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Resumo

Introducdo: A fibrilhagcdo auricular (FA) é uma das arritmias mais frequentes e
associada a elevada morbilidade e mortalidade. Para o tratamento da fibrilhacédo
auricular recorre-se a terapia anti-coagulante e a ablacdo, de forma a restabelecer o
ritmo sinusal (RS). Cada vez existem equipamentos mais sofisticados e complexos com
0 objetivo de aumentar o sucesso da ablacdo, diminuicdo de efeitos secundarios e

contribuir para uma melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Objetivo: Combinar os resultados da melhor evidéncia cientifica de forma a comparar
qual dos sistemas de mapeamento eletroanatdmicos usados para a ablac¢ao da fibrilhacéo
(NavX ou CARTO) é o mais eficaz no tratamento da mesma.

Meétodos: A pesquisa realizou-se nas bases de dados eletrénicas da PubMed, B-On e
CENTRAL e de forma manual, incluindo ensaios clinicos controlados randomizados e
estudos de coorte até 2012. Analisou-se a sucesso apos 6 meses da ablagdo, duracao
total de procedimento e de raio-x.

Resultados: Foram incluidos 5 estudos que envolveram 814 pacientes com FA: 483 no
grupo do Carto e 331 no grupo NavX. O grupo do Carto apresenta maior sucesso apos 6
meses da ablacdo, comparativamente ao grupo do NavX (OR = de 0,77; 95% IC 0,45—
1,33, p = 0,35) nédo sendo o valor estatisticamente significativo. No que diz respeito ao
tempo total de procedimento, no grupo do Carto o tempo de procedimento foi menor
que no NavX -30,11 minutos [95% IC (-49,87— (-10,35)] sendo esta diferenca de tempo
estatisticamente significativa (p=0,003). No grupo do Carto o tempo de raio-x foi menor
que no grupo do NavX em -10,69 minutos [(95% IC -24,24 — - 2,85)] , ndo sendo esta
diferenga estatisticamente significativa (p = 0,12).

Concluséao: A ablacdo da FA com recurso ao sistema de mapeamento Carto permite um
procedimento mais rapido, com menor exposicao ao raio-x e menor numero de recidivas

de FA quando comparado com o NavX.

Palavras -chave: Fibrilhacéo auricular; Sistemas de mapeamento eletroanatomico;
Ablacdo; Meta-anélise.

VI



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Junho de 2014

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmias which is
associated with high morbidity and mortality. Anticoagulant therapy and ablation are
used in order to restore the sinus rhythm (SR), and thus treat atrial fibrillation. There are
increasingly more sophisticated and complex equipment with the purpose of increasing
the success of ablation, by reducing the side effects, and thus helping to improve the

quality of life of patients.

Objective: Compare the results of the best scientific evidence available so as to identify
which of the electroanatomic mapping systems used for ablation of atrial fibrillation
(NavX or CARTO) is the most effective in the treatment of such condition.

Methods: Research was conducted in the electronic databases PubMed, B-On and
CENTRAL and manually, including randomized controlled trials and cohort studies
until 2012. The following endpoints were analyzed: success after 6 months of ablation,
the total procedure and X-ray durations.

Results: The report includes 5 studies involving 814 patients with AF: 483 in the
Cartogroup and 331 in the NavX group. The Carto group reveals greater success after 6
months of ablation when compared with the NavX group (OR = 0.77; 95% CI 0.45-
1.33, p = 0.35), not being the difference statistically significant. With respect to the total
time (minutes) involved in the procedure, in the Carto group the time involved was
lower than in the NavX procedure [-30.11; 95% CI (-49.87; -10.35)], being this time
difference statistically significant (p = 0.003). In the Carto group, the time involved
(minutes) in the X-ray was lower than that in the NavX group by -10.69 [(95% CI -
24.24; - 2.85)], not being this difference statistically significant (p = 0.12).

Conclusion: The AF ablation with use of the Carto mapping system allows a quicker
procedure, with less exposure to X-ray and fewer recurrences of AF when compared
with NavX.

Keywords: Atrial fibrillation; Electroanatomical Mapping systems; Ablation; Meta-

analysis.
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INTRODUCAO

A Fibrilhacdo Auricular (FA) € a arritmia mantida mais comum na pratica clinica sendo
uma importante causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial afetando cerca de 1
a 2 % da populagdo (Camm, J A, 2010).

Sendo uma arritmia diretamente associada a idade comprovou-se que a partir dos 50
anos a sua incidéncia duplica por cada década, prevendo que o numero de doentes com
FA cresca de forma exponencial nas proximas décadas como consequéncia do

envelhecimento da populagdo (Bonhorst & Matos,2010).

Existem vérios fatores de risco e causas para a FA como hipertensao arterial (HTA),
obesidade, diabetes, tabagismo, doenca da auricula, doenca valvular, doenca coronaria,

entre muitas outras (Camm, J A, 2010).

A qualidade de vida nestes doentes é diminuida quando comparada com individuos em
ritmos sinusal (RS) com a mesma idade (Fuster & Rydén ,2006; Camm, J A ,2010).

A fibrilhacdo auricular estd associada a um aumento do risco a longo prazo de
tromboses, embolias, insuficiéncia cardiaca (IC) sobretudo nos individuos do sexo

feminino.

A FA representa cerca de um terco das admissfes hospitalares por arritmias e a taxa de
mortalidade nestes doentes é duas vezes superior aos individuos em ritmo sinusal
(Camm, J A 2010).

E um fator de risco major para o acidente vascular cerebral (AVC) em individuos com
idade avangada. Um em cada seis AVC’s ocorrem em doentes com FA e em casos de
FA ndo associada a doenca valvular a taxa atinge os 5 % por ano, sendo assim 2 a 7

vezes superior do que na populacdo em ritmo sinusal (Fuster & Rydén, 2006).

E, portanto, fundamental conhecer qual a prevaléncia e incidéncia desta arritmia de
modo a poder otimizar-se as estratégias de salde especialmente as do ambito
cardiovascular (Bonhorst & Matos,2010).

10
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Dependendo do tipo de FA e dos sintomas associados existem diversas formas de

tratamento, como a terapéutica antitrombotica, com controlo de frequéncia (através de

medicamentos) e controlo de ritmo por farmacos ou elétrica (ablagéo).

A ablacdo é um método muito eficaz pelo que as empresas tém vindo a desenvolver
sistemas de mapeamento com Vérias caracteristicas com o objetivo de obter os melhores

resultados e evitar complicacGes para 0s doentes.

As informac0es acerca da ablagdo por cateter e sistemas de mapeamento em pacientes
com FA sdo ainda escassas e pouco coesas. Sendo um assunto de interesse na salde
coloca decisores perante um dilema ético na realizacdo das intervencfes, qual dos
equipamentos é mais eficaz e acarreta menos complica¢fes ao paciente mas também de
grande interesse a nivel econdmico. Assim, a presente meta-anéalise teve como principal
objetivo a sintese dos resultados de estudos anteriores que exploraram e compararam de
forma rigorosa a ablacdo da FA com recurso a dois sistemas de mapeamento

eletroanatémico, o Carto e o Navx.

Esta reviséo visa fornecer dados adicionais aos atualmente existentes na literatura e de
modo a perceber qual dos sistemas é mais vantajoso para os doentes quer a nivel de
exposicao a radiacdo, o tempo de exposicdo e qual o que tem maior taxa de sucesso
imediato (sobrevida livre de FA) e a longo prazo. A adicdo de nova evidéncia cientifica
é muito pertinente, dado o reduzido nimero de estudos realizados e o interesse crescente

sobre a tematica.

11
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Capitulo I-A Fibrilha¢ao Auricular

1. A Fibrilhagao Auricular

1.1. Definicao

A Fibrilhacdo Auricular é uma taquicardia supraventricular que se caracteriza por uma

atividade auricular descoordenada que provoca a degradacdo da fungdo mecanica do

miocérdio (Fuster & Rydén, 2006).

1.2. Classificacao

A fibrilhacdo auricular é uma arritmia muito heterogénea, pelo que se tornava uma

tarefa complicada no momento de a classificar. Para tal, foram-se desenvolvendo

diferentes sistemas de classificacdo (Fuster &Rydén, 2006; Camm, J A, 2010).

Existem trés formas para classificar a fibrilhag&o auricular: com base na etiologia, na

apresentacdo clinica e quanto ao padrdo temporal (Fuster & Rydén 2006; Camm, J A,

2010).

Tabela 1- Classificagdo da FA

Fibrilhac&o Auricular

- FA isolada Individuos jovens com menos de 60 anos sem evidéncias
g» clinicas ou ecocardiograficas da doenca cardiopulmonar
S - Se FA aparece como complicacdo de doenca arterial,
io FA secundéria PR : .
valvular , EAM cirurgia, pericardite
o 8 Sistema usado na pratica Baseado num nL_’Jmer~o suficieAnte_ de recursos e tém que estar
< £ clinica associadas implicaces terapéuticas especificas e viaveis
O
FA silenciosa Assintomatico
= Evento inicial (1° episddio Sintomatico, assintoméatico desconhecido pode ou ndo
‘g detetado) reaparecer
g Paroxistica Termina espontaneamente em menos de 7 dias, mais
o frequente termina antes das 48 horas, recorrente
uT . . - ~ - ~
S . Durag&o superior a 7 dias ou cardioversdo anterior. N&o
I Persistente Lo
o autolimitada, recorrente
Permanente Né&o terminada, terminada mas recidivou, estabilizada

13
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1.3. Aspetos epidemioldgicos

A FA é a arritmia cardiaca mais frequente que atinge 1 a 2% da populacdo global e

estima-se que vai continuar em crescimento nos proximos 50 anos.

Estima-se que na Europa mais de 6 milhdes de pessoas sdo afetadas por esta arritmia e
nos EUA o valor aproxima-se de 2.3 milhdes e os nimeros vao continuar a aumentar

devido ao envelhecimento da populagdo (Camm, J A, 2010).

A prevaléncia da FA aumenta com a idade sendo inferior a 0,5% dos 40 aos 50 anos e
de 5 a 15% nos 80 anos. Os individuos do sexo masculino sdo mais afectados do que os
individuos do sexo feminino. Segundo o The Framingham Heart Study aos 60 anos o
risco de vida é de 25,8 % nos homens e de 23,4% nas mulheres (Camm, J A,2010).

O Cardiovascular Health Study indica uma incidéncia de FA por 1000 pessoas/ano com
idades inferiores a 64 anos de 3,1 nos homens e 1,9 nas mulheres; 19,2 por 1000
pessoas/ano dos 65-74 anos e 31,4-38,0 em idades superiores aos 80 anos (Kannel &
Benjamin, 2008).

Segundo os resultados dum estudo realizado na Turquia a prevaléncia de FA é de 1,25%
e a taxa de mortalidade é de 6,8% por 100 pessoas/ano (Faruk & Hasan 2013).

Num estudo com mais de 150 mil individuos realizado na populacéo francesa com mais
de 30 ano, a prevaléncia global de FA nao ultrapassou os 0,3%, enquanto que noutro
estudo de origem espanhola, realizado em 1.748individuos da provincia de Girona, com
idades entre 25 e 74 anos, a prevaléncia encontrada foi de 1,1% (Bonhorst &
Matos,2010).

Num estudo realizado na China, em 2008, os valores encontrados para a incidéncia de
FA foram de 1,68 por 1000 pessoas/ano, no sexo masculino e 0,76 porl.000

pessoas/ano, no sexo feminino, numa populacdo adulta (Bonhorst & Matos,2010).
Em Portugal ndo existem muitos dados relativamente a prevaléncia e incidéncia de FA.

Num estudo realizado em Portugal (FAMA) composto por uma amostra de 10 447
individuos foram identificados 261 casos de FA, o que corresponde a uma prevaléncia
de 2,5 % ndo havendo diferencas significativas entre sexos, na faixa etéria dos 50 aos 59
anos é de 1,6% e acima dos 70 anos é de 6,6% (Bonhorst & Matos,2010).

14
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Usando as estimativas da populacdo até 2060, em funcdo do aumento da esperanca de
vida e da evolugdo prevista para os fatores de risco, estima-se que nesta data a
prevaléncia para a populacdo portuguesa com 45 anos ou mais seja de 6,12%. Quanto a
prevaléncia estimada para a populacdo com 60 ou mais anos, esta devera ser de 6,80%
em 2009 e de 8,98% em 2060 (Bonhorst & Matos,2010).

De acordo com as Guidelines da American Heart Association a idade mediana dos
individuos com FA é de 75 anos e no estudo FAMA é de 77 anos, sendo portanto

valores muito proximos (Fuster & Rydén, 2006).

E importante frisar que no estudo FAMA apenas 1,6% dos intervenientes tinha sido
diagnosticada previamente FA por cardiologistas (61%) e com recurso a um ECG
(97,4%), 69% dos pacientes ndo sabia caracteriza-la, 20% referiu ser FA permanente e
11% com FA intermitente Relativamente a terapéutica, menos de metade dos doentes
tomava anticoagulantes orais (38%). (Bonhorst & Matos,2010).

No Euro Heart Survey a prevaléncia de FA idiopatica € de 10%, 15% na FA paroxistica,
14% de 1° episodio de FA, 10% na FA persistente e 4% na FA permanente (Fuster &
Rydén 2006).

1.4. Caracterizagao fisiopatologica e etiopatogénica

A FA ¢é uma arritmia muito heterogénea e muito comum na populacdo e que pode ser
provocada por diversos fatores de risco, patologias e alteracdes eletrofisiologicas. E
necessario tentar conhecer quais as causas da FA de modo a encontrar a melhor solugéo
para o tratamento da mesma. A seguinte tabela (tabela 2) resume as diferentes causas de
FA (Camm, J A, 2010).

15
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Tabela 2 — Caracterizagéo fisiopatoldgica e etiopatdgénica da FA , adaptada das Guidelines ESC 2010

Fibrilhacdo Auricular

Etiologia

Fatores de risco

- Idade

- Sexo masculino

- Doenga cardiaca isquémica
- Hipertensdo arterial

- Diabetes Mellitus

- Doenga valvular cardiaca

- Obesidade

-Tabagismo

Causas principais

- Hipertenso arterial

- Doenga cardiaca isquémica

- Doenga cardiaca valvular

- Insuficiéncia Cardiaca

-Defeitos cardiacos congénitos

- Doenga coronéria

- Cardiomiopatias

- Quimioterapia

- Consumo excessivo de élcool
-Disfuncéo da tiroide (hipertiroidismo)
- Sindrome da apneia obstrutiva do sono
- Doenca renal crénica

-Predisposicéo genética

Eletrofisioogia

Mecanismo Focal
(Automaticidade )

- Focos localizados maioritariamente nas veias pulmonares mas também
na veia cava superior, ligamento de Marshall, parede livre posterior
esquerda, crista terminalis e seio corondrio.

Estes focos disparam originando circuitos de microreentrada o que
provoca o ritmo auricular cadtico.

Mecanismos de “multiple
Wavelet”
(Reentrada)

- As wavelets reentram de forma caotica no tecido previamente ativado
por outras wavelet ou as mesmas ao passar por este.

O aumento de massa auricular associado a periodo refratario curto e
conducdo lenta aumentam o nimero de wavelets favorecendo a arritmia.
As diversas de colisdes entre wavelets fazem com que a arritmia
termine.

Condugédo AV

Sindromes de pré-excitacdo

Fisiopatologia

Disfuncdo contratil na
AE

Diminuicéo Débito
Cardiaco

Remodeling auricular

- Dilatac&o progressiva

- Hipertrofia

- Aumento da fibrose intersticial
- Perda de cardiomiécitos

- Disfuncéo auricular

Isqiiemia

16
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1.5. Diagnostico

Como j& referido anteriormente a FA é uma arritmia muito heterogénea que surge

devido a condicdes cardiacas ou ndo- cardiacas.

Nem sempre € facil diagnosticar FA apenas com base nas queixas dos pacientes visto
que muitas vezes os doentes sdo totalmente assintomaticos ou apenas manifestam
sintomas vagos. Por vezes apenas se deteta a FA depois do paciente sofrer complicagoes
graves como AVC, insuficiéncia cardiaca ou tromboembolias. Em caso de AVC é
fundamental a realizacdo imediata de uma tomografia computorizada e uma adequada

revascularizacdo cerebral de modo a diminuir as sequelas (Camm, J A 2010).

Para um diagndstico correto de FA é necesséario conhecer quais 0s sinais e sintomas, a
historia clinica e exame fisico bem como a realizacdo de exames complementares de

diagnostico. Apos a analise dos resultados obtidos opta-se pela terapéutica adequada.
1.5.1. Sinais e sintomas

Quando se questionam o0s pacientes acerca dos sintomas a maioria menciona as

palpitacdes ou a sensacdo de desconforto pré-cordial.

Alteragfes hemodindmicas normalmente estdo presentes e podem provocar: anging;
fadiga; dispneia paroxistica que pode gerar insuficiéncia cardiaca; tonturas ou sincope;
alteracdes de intensidade do primeiro som cardiaco (B1/S1 - encerramento das valvulas
auriculoventriculares no inicio da sistole ventricular) e auséncia de onda “ a” no pulso
jugular (Fuster & Rydén, 2006, National Collaborating Centre of Chronic Conditions,
2006).

A sincope ndo € um sintoma especifico da FA, pode surgir em pacientes com doenca do
nodulo sinusal (NS), frequéncias ventriculares rapidas, cardiomiopatia hipertrofica,

estenose adrtica ou quando existe uma via acessoria (Fuster & Rydén, 2006).

Em vérios estudos realizados nos EUA constataram que os sintomas mais frequentes
apontados pelos doentes no momento de admissdo & Urgéncia hospitalar eram

palpitagdes, dor no peito e dispneia.

Recentemente foi criada uma escala de sintomas, a European Heart Rhythm Association
score (EHRA), que serve de ferramenta para caracterizar os sintomas durante o episodio

de FA. A escala EHRA divide-se em 4 estadios consoante a gravidade dos sintomas e 0
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grau de comprometimento da atividade diaria dos pacientes. A tabela 3 representa a
escala EHRA (Camm, J A 2010).

Tabela 3- score EHRA dos sintomas relacionados com a FA

Classe EHRA Classificacdo de sintomas relacionados com a FA
Classe | Sem sintomas

Classe 1l Sintomas ligeiros: atividade habitual ndo é afetada

Classe 11 Sintomas severos: atividade habitual é afetada

Classe IV Sintomas incapacitantes : atividade habitual é interrompida

1.5.2. Histdria clinica e exame fisico

Faz-se um diagnostico de FA com base na historia clinica e exame fisico, sendo este

confirmado através de eletrocardiografia.

A historia clinica deve indicar a presenca ou nao de sintomas, tipo clinico de FA,
qguando aconteceu o 1° episddio sintomatico, a frequéncia, duracdo dos episodios e a
forma como terminam, fatores cardiacos e ndo- cardiacos associados, se existe doenca

cardiaca e se houve resposta a farmaco que tenha sido administrado (Camm, J A 2010).

O exame fisico informa-nos sobre a existéncia de pulso irregular, pulsacdes jugulares
irregulares, alteracdes no 1° som cardiaco e ainda outros sinais sugestivos de doenca
valvular e insuficiéncia cardiaca. Quando na palpacéo de pulso periférico ha a perce¢édo
de pulso arritmico deve fazer-se a contagem da frequéncia cardiaca pela auscultacdo
(Fuster & Rydén, 2006).

A apresentacdo clinica resulta da frequéncia irregular, perda da funcdo diastolica
auricular e diminuicdo do débito cardiaco por alteracbes do enchimento normal do

ventriculo esquerdo (VE).

E portanto importante na primeira avaliagdo do doente reconhecer o padréo arritmico e
quais as caracteristicas dos episodios, perceber qual a causa e ainda fatores cardiacos ou
ndo- cardiacos (Fuster & Rydén,2006; Camm, J A 2010).

Depois de apurar a historia clinica e feito o exame fisico devem fazer-se 0s exames

complementares de diagnostico.
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1.5.3. Exames complementares de diagndstico de 12 linha

Qualquer suspeita clinica de um paciente com FA requer a realizacdo de um estudo
eletrocardiografico. E necessario o registo eletrocardiografico, pelo menos numa
derivacdo, durante o episddio disritmico para que se possa fazer o diagndéstico final de
FA.

No momento de interpretar o eletrocardiograma (ECG) de repouso deve ter-se atencao
ao ritmo, duracdo e morfologia da onda P, presenca de ondas fibrilhatorias, sinais de
pré-excitacdo, hipertrofia do ventriculo esquerdo, bloqueios de ramos e se existem

sequelas de enfarte agudo do miocardio (EAM) na parede anterior (Camm, J A, 2010).

Quando de facto a FA esté presente existem alteragdes eletrocardiograficas tipicas como
a substituicdo das ondas P bem definidas por movimentos oscilatdrios rapidos ou ondas
de fibrilhagdo (ondas f), melhor visualizadas nas derivagbes V1, DII, DIII e aVF; que
variam de tamanho, forma, timing, resposta ventricular irregular normalmente rapida e
com conducdo auriculoventricular (AV) intata (Fuster & Rydén 2006, Andrews &
Nelson,2006).

Frequéncias muito altas (superior a 200 batimentos por minuto- bpm) sugerem a
existéncia de uma via acessoria ou de taquicardia ventricular (Fuster & Rydén 2006;
Camm, J A, 2010).

Em casos de bloqueio AV, ventricular ou taquicardia juncional os ciclos cardiacos
(intervalos R-R) sdo irregulares (Fuster & Rydén 2006).

Em alguns casos, quando a frequéncia ventricular € rapida, o blogueio do ndédulo
auriculoventricular durante a manobra de Valsalva, massagem carotidea ou a
administracdo intravenosa de adenosina podem ajudar a desmascarar a atividade
auricular (Camm, J A 2010).

Em portadores de pacemaker para que se possa diagnosticar a FA tem que se inibir

temporariamente 0 mesmo para que se exponham as alteracdes da FA.

Em caso de episodios frequentes de FA a monitorizacdo por Holter durante 24horas
pode ser utilizada. Quando os episddios sdo raros como nos casos de FA paroxistica dev
utilizar-se um gravador de ECG portatil com registo de 7 dias. Estima-se que neste tipo
de Holter a arritmia é detetada em aproximadamente 70% dos pacientes e o valor

preditivo negativo para abstencdo de FA é entre 30 a 50% (Camm, J A 2010).
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O ecocardiograma transtoracico bidimensional (ETT) deve ser pedido em qualquer

individuo com suspeita ou mesmo com FA de modo a avaliar as dimensdes das
cavidades esquerdas, funcdo e espessura da parede do ventriculo esquerdo e ainda para
exclusdo de doenca valvular, miocardiopatia hipertrofica ou pericardica. A funcéao
sistolica e diastélica do ventriculo esquerdo sdo importantes para a escolha adequada de

antiarritmicos e antitrombaticos (Fuster & Rudén, 2006).

O ecocardiograma transesofagico (ETE) € o exame que nos permite ter uma maior

nogdo da estrutura e fungio cardiaca. E 0 exame com maior sensibilidade e
especificidade no que diz respeito & detecdo de trombos e na avaliagdo de risco
tromboembdlico em doentes com FA e serve de guia antes da cardioversdo. Trombos na
AE ou apéndice auricular esquerdo (AAE) sdo encontrados em 5% dos casos pelo ETE
ja que o ETT néo é suficientemente sensivel para os detetar. E necessario ter em conta
para além de trombos na AE se existe eco contrate espontaneo, diminuicao de fluxo no
AAE e presenca de anormalidades ateromatosas na aorta. Nestes casos deve fazer-se
uma investigacao adicional e caso seja possivel, comparar com exames anteriormente
realizados (Fuster & Rydén 2006).

Outro exame de diagndstico bastante utilizado em caso de suspeita clinica é o raio-x do
térax na incidéncia poéstero-anterior para verificar se hd aumento das cavidades
cardiacas, cardiomegalia, insuficiéncia cardiaca e sobretudo se existe patologia

pulmonar.

Um exame de sangue também é importante tendo em especial atencdo a funcdo da

tiroide (medicdo do sérum da hormona de estimulacdo da tiroide para ver se existe
hipertiroidismo), hemograma completo, niveis de eletrdlitos, pressdao sanguinea e
diabetes (Camm, J A 2010).

Para além dos exames acima mencionados também se podem requisitar outros exames
como o Holter de stress, onde se consegue avaliar melhor a frequéncia do que no ECG
de repouso (Camm, J A 2010).

Em casos de suspeita de isquémia do miocardio deve fazer-se uma prova de esforgo.

Um método raramente utilizado para o diagnéstico de FA é o estudo eletrofisiologico,

contudo é muito usado para definir qual o mecanismo de FA, em casos de suspeita de
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disfuncdo do nodulo sinusal (NS) e quando se considera realizar uma ablacdo por
cateter (Fuster & Rydén, 2006).

1.6. FA como fator de risco tromboembodlico , estratificacao de risco e

importancia do rastreio na FA

A FA é um fator de risco independente para o acidente cérebro vascular (AVC)

embolico e acidente isquémico transitério (AIT) estabelecido.

Segundo a Coordenacdo Nacional para as doencas cardiacas o risco anual de AVC é de

3 a 8 % em pacientes com FA.

A idade média dos pacientes com FA que sofrem AVC é de 75 anos e afeta
principalmente os individuos do sexo feminino (Camm, J A 2010).

O risco tromboembolico em pacientes com FA é 6 vezes superior do que em individuos
com ritmo sinusal (RS) (Camm, J A 2010).

Os principais fatores de risco para o tromboembolismo em individuos com FA sdo a
existéncia de AVC ou AIT prévio, sexo feminino, histéria de HTA, DM, idade
avancada, doenca coronaria, ICC e outros fatores como disfuncdo do VE ou calcificacédo
da valvula mitral (VM) (Camm, J A 2010).

Devido a perda de contracdo na auricula esquerda existe uma reducdo do fluxo no AAE
levando a formacdo de trombos/ émbolos. O risco de libertacdo de émbolos nos doentes
com FA aumenta no momento da cardioversao elétrica, farmacoldgica ou espontanea ou

guando o episddio de FA tem uma duracdo superior a 48horas (Fuster & Rydén, 2006).

Ao longo do tempo desenvolveram-se varios sistemas para a estratificagdo de risco
tromboembdlico de modo a haver uma selecdo adequada dos pacientes para terapéutica

anticoagulante (Camm, J A, 2010).

O risco individual de cada doente tem que ser quantificado para que se calcule quais 0s
que beneficiam da terapéutica anticoagulante e quais os que beneficiam de terapéutica
antiagregante plaquetar (porque o risco hemorragico ultrapassa o beneficio) (Camm, J A
2010).

Alguns sistemas de classificagdo foram elaborados e durante bastante tempo utilizados

em ensaios clinicos como AFI,SPAF ACCP. Todos tinham como objetivo calcular qual
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a probabilidade dos individuos com FA terem um evento tromboembolico (Camm, J A
2010).

O CHADS; [faléncia cardiaca, HTA, idade, DM e histéria de AVC ou AIT (duplo)] é
um dos métodos mais utilizados e que melhor foi aceite na comunidade cientifica. Este
esquema tem uma pontuacdo maxima de 6 pontos em que o total de O pontos
corresponde a um risco de 1,9 por 100 pessoas-ano e 6 pontos corresponde a um risco
de 18,2 por 100 pacientes-ano. A escala atribui peso duplo a existéncia prévia de AVC
ou AIT e os outros parametros tém a cotacdo de 1 ponto. Considera-se que o risco de
AVC ¢ baixo quando a taxa anual é inferior a 3%, risco moderado entre 3 a 5% e risco
elevado quando a taxa anual é superior a 5% (Coord Nacional Doencas
Cardiovasculares,2008; Camm, J A 2010).

A seguinte imagem, retirada das Guidelines ESC de 2010, caracteriza o score de
CHADS; (Camm, J A 2010).

Adjusted stroke rate
CHADS; score (ilt:?r';t;) (95;5?:;:i:i:l);nce
interval)
0 120 1.9 (1.2—-3.0)
I 463 2.8 (2.0-3.8)
2 523 4.0 (3.1-5.1)
3 337 59 (4.6-7.3)
4 220 85 (63—11.1)
5 65 12.5 (8.2—17.5)
] 5 18.2 (10.5—27.4)

Figura 1- Score CHADS?2 e taxa de risco de trombose

Quando o valor de CHADS; € superior a 2 recomenda-se a anticoagulacao oral com

VKA para atingir o INR de 2,5, a ndo ser que seja contraindicado (Camm, J A 2010).

Outro esquema bastante utilizado € o da National Institute of Clinical Excellence
(NICE) que se divide em 3 niveis de risco: baixo, moderado e elevado. Risco baixo
guando risco anual de AVC é de 1% e inclui individuos com faixa etaria inferior aos 65
anos e sem histéria de embolismo ou outros fatores de risco. Considera-se risco
moderado quando risco anual atinge 0s 4% e engloba os individuos com menos de 75
anos com DM, HTA, doenca vascular, doenca coronaria ou periférica. O risco de AVC

por ano é elevado quando se encontra entre os 8 e 12% e inclui os doentes com histéria
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prévia de AVC isquémico ou AIT, idade superior a 75 anos com DM, HTA doenca
vascular e evidéncia clinica de patologia valvular, IC e/ou disfuncdo do VE confirmada

pela ecocardiografia (Coord Nacional Doencas Cardiovasculares,2008).

Para casos de FA ndo valvular criou-se a CHA;DS,;VASc onde se acrescentam outros
fatores de risco &8 CHADS; ja existente e que podem influenciar a tomada de deciséo de
recorrer ou ndo a terapéutica anticoagulante. Esta tabela tem uma pontuacdo méaxima de
9 pontos e atribui peso duplo a historia prévia de AVC ou AIT e a idade, sendo estes
dois fatores de risco major de tromboembolismo. Os fatores de risco ndo major séo a
faléncia cardiaca ou disfuncéo sistélica do VE (FE < 40%), HTA, DM, sexo (feminino),
idade compreendida entre os 65 e 74 anos e doenca vascular (doenca arterial periférica ,

infecdo miocardica).

A imagem 2 ilustra a taxa de risco tromboembolico de acordo com cada pontuacao
obtida no score CHA,DS,VASc. A figura 2 foi retirada das Guidelines ESC 2010.

CHA DS -VASCc Patients (n=T73219) Adjusted stroke

score rate (%.-‘year)b

0 I 0%

| 422 1.3%
2 1230 2.2%
3 1730 3.2%
4 1718 4.0%
5 1159 6.7%
5 679 9.8%
7 294 9.6%
8 82 6.7%
9 I 15.2%

Figura 2. Score CHA,DS,-VASC e taxa de risco de trombose

Consoante o valor obtido no score é que decide qual o melhor tratamento para o
paciente. O rastreio da FA consiste na avaliacdo do pulso periférico na consulta e se
forem detetadas irregularidades no exame clinico realizar o ECG de 12 derivagdes e se

entenderem complementar com ETT e ETE (Camm, J A, 2010).

O rastreio de FA bem como a estratificagdo do risco tromboembdlico nos pacientes séo

medidas muito importantes para a selecdo correta da terapéutica.
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1.7. OpgoOes terapéuticas

Sendo a FA a arritmia mais comum na pratica clinica e fortemente associada ao risco de
AVC tém sido desenvolvidos varios medicamentos no intuito de evitar complicacdes e

melhorar a qualidade de vida dos doentes (Camm, J A, 2010).

As opcOes terapéuticas para os pacientes com FA consistem na tromboprofilaxia,
controlo de ritmo e controlo de frequéncia. O tipo de FA, caracteristicas do doente e
estratificacdo de risco tromboembdlico séo os fatores que devem ser tidos em conta para

a escolha da melhor terapéutica (Camm, J A, 2010).

A tromboprofilaxia consiste na utilizacdo de anticoagulantes ou antiagregantes
plaquetares de administracao oral.

O controlo de ritmo pode ser feito com base em medicamentos ou por cardioversdo

elétrica. O controlo de frequéncia faz-se através de medicamentos (Camm, J A, 2010).
1.7.1. Terapéutica antitromboética

Até cerca de 1990 a prevencdo do tromboembolismo recorrendo aos anticoagulantes
orais apenas era utilizada em pacientes com doenca cardiaca reumatica e em individuos
com proteses valvulares. Em casos de individuos com AVC isquémico prévio ou
condicBes associadas a cardiomiopatia também era indicado o uso de anticoagulacdo
(Fuster Rydén ,2006).

Com o envelhecimento da populacdo a importancia da tromboprofilaxia em doentes
com FA tornou-se cada vez maior, pelo que nas Gltimas décadas se realizaram Vvarios
ensaios clinicos sobre a terapéutica antitromboética na FA ndo valvular (National
Collaborating Centre for Chronic Conditions,2006).

Existem algumas recomendacGes para a terapéutica antitrombdtica. Essas

recomendacdes encontram-se, por exemplo, nas Guidelines ESC 2010 (ver anexo).

A tromboprofilaxia engloba medicacdo anticoagulante com antogonistas da vitamina K
(VKA) e antiagregantes plaquetares:

Antagonistas da vitamina K (VKA): Estes antagonistas impedem a reducdo da vitamina

K, interferindo na y-carboxilacao pds tradugdo dos radicais de acido glutdmico nos
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fatores de coagulacdo I1,VIILIX e X. A Varfarina é 0 antagonista mais utilizado na
pratica clinica (Rubboli,A,2011).

Estudos randomizados em doentes com FA demonstraram que os VKA reduzem a
incidéncia de AVC em 65% quando comparado com o placebo, sendo esta eficacia
observada tanto na prevencao primaria como secundaria (Fauchier, 2011). Verificou-se
ainda uma diminuicdo da mortalidade total em cerca de 30% em comparagdo com o

placebo. (Coord Nacional Doengas Cardiovasculares, 2008).

A Varfarina é uma mistura de dois isdmeros ativos, o S e 0 R. E altamente soltvel e de
répida absorcéo pelo trato gastrointestinal atingindo a concentragdo maxima no sangue
90 minutos apds a administracao oral e metabolizada no figado. O isdbmero S é 3 vezes
mais potente que a isdmera R. O isomero S é transformado em metabolitos inativos pelo
citocromo P (CYP) 2C9, enzima do sistema CYP450 e o isomero R é metabolizado
pelas enzimas CTP1A2 e CYP3A4 (Rubboli,A 2011).

Devido a diminuicdo da coagulacdo, pelos VKA, € essencial a identificacdo de uma
janela terapéutica para a quantidade de administracdo de anticoagulantes orais para
maximizar a prote¢do contra o tromboembolismo e minimizar o risco hemorragico. A
protecdo méxima contra 0 AVC isquémico em individuos com FA é alcancada quando
se atinge o valor de INR entre 2.0 e 3.0 (Rubboli,A 2011).

O Acenocoumarol e o Fenprocoumon também sdo farmacos anticoagulantes, inibidores
de vitamina K mas pouco utilizados em Portugal talvez pelo seu elevado custo
(Rubboli,A,2011).

Os riscos desta terapéutica serdo abordados mais a frente neste trabalho.

Antiagregantes plaquetares: o Acido Acetilsalicilico (Aspirina- AAS) atua inativando

a enzima ciclooxigenase pela acetilacdo irreversivel de um radical de serina levando a
alteracdo do equilibrio entre o tromboxano (TXAZ2) e a prostaciclina (PG12). Assim, a
sintese de TXA2 nas plaquetas e de PGI2 no endotélio € reduzida (Rang & Dale 2001).

Em varios ensaios clinicos a Aspirina ndo foi suficientemente eficaz na
tromboprofilaxia. Apenas conseguiu diminuir o risco de AVC em 19%. O AAS é mais
eficaz que o placebo quando utilizado como prevencdo primaria do que quando usado
para prevencdo secundaria, com uma reducdo de risco de 33% e 11%, respetivamente.
(Fuster & Rydén 2006).
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Outros antiagregantes plaquetares que existem sdo: clopidogrel, dipiridamol,
ticlopidina, triflusal mas ndo foram encontrados estudos relativamente a aplicacédo

destes farmacos na tromboprofilaxia de pacientes com FA (Camm, J A, 2010).

H& um estudo comparativo (ACTIVE-W) entre o AAS e Clopidrogel e a Varafarina
para tromboprofilaxia em doentes com FA. A terapia anticoagulante foi superior a
combinacdo de AAS e clopidogrel (reducdo RR 40%, IC18-56) (National Collaborating

Centre for Chronic Conditions).

Heparinas de baixo peso molecular: As heparinas activam a antitrombina inibindo a

coagulagdo. Assim as heparinas aumentam a acdo da antitrombina Il sobre o fator Xa,
facilitando o tratamento de anti coagulacdo em situacdes agudas, por via subcutanea,
diminuindo a necessidade de hospitalizacdo (Coord Nacional Doencas

Cardiovasculares, 2008).

Novos anticoagulantes orais: Tém sido desenvolvidos vérios anticoagulantes com o

objetivo de conseguir maior variabilidade e de maior seguranca. Existem 2 classes de
novos antiocoagulantes ndo antagonistas da vitamina K (ndo VKA) orais: 0s que atuam
diretamente no fator inibidor Xa e no fator inibidor da trombina. Podem ser dados em
doses fixas, tém interacdo com comidas ou medicamentos e ndo € necessario

monitorizacao regular da anti coagulacdo (Rubboli,A, 2011, Camm, J A, 2010).

O Rivaroxaban, Apixaban e Edoxaban (anticoagulantes orais) atuam diretamente nos

inibidores do factor Xa.

O estudo AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic acid to Prevent Stroke in AF
PAtients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment) em
doentes com FA que ndo podiam beneficiar da terapia VKA foram medicados com
Apixaban ou Aspirina. Verificou-se que o Apixaban tinha uma eficacia superior na
reducdo da incidéncia de AVC do que a Aspirina (1.6% versus 3.7 %) (Camm, J A.
2010 & Rubboli,A, 2011).

Outro estudo realizado foi 0 ROCKET-AF que comparava o Rivaroxaban e a Varfarina.
Constatou-se que o Rivaroxaban tinha uma incidéncia de trombose e embolia do
sistema nervoso periférico de 1.7 % por 100 pessoas/ano contra 2.16 % por 100

pessoas/ ano com a Varfarina (Rubboli,A,2011).
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O Dabigatran atua diretamente no fator inibidor da trombina (lla) e foi testado em
pacientes com FA ndo- valvular e VTE. No estudo RE-LY a dose mais baixa de
dabigatran (110 mg duas vezes ao dia) era ndo- inferior a varfarina na prevencao de
trombose (Camm, J A., 2010; Rubboli,A, 2011).

A selecdo terapéutica antitrombotica depende no nimero obtido no score CHA,DS,-
VASc. A imagem 3 adaptada das guidelines ESC 2010 mostra como se seleciona a
terapéutica e qual a dose diaria mais apropriada (Camm, J A.,2010).

CHA, DS ,-VASc | Recommmended

= SCOPS antithrombotic therapy

Cne ‘major’ risk
factor or =2 ‘clinically 3
relevant non-major’ =2 CAC
risk factors

Either OAC or
Crne “clinically relevant | aspirin 75325 mg daily.
non-major’ risk factor Preferred: O&C rather

than aspirin.

Either aspirin 75—

325 mg daily or no

. antithrombotic therapy.
Mo risk factors a Preferred: no

antithrombotic therapy
rather than aspirin.

Figura 3- decisao terapéutica com base no valor obtido no score CHA,DS,-VASc

1.7.1.1- Terapéuticas a seguir em cada tipo de FA

De acordo com o tipo de FA a terapéutica apresenta variacdes passando pela
anticoagulacdo oral, controlo de ritmo (de forma elétrica ou farmacoldgica) ou controlo

de frequéncia por medicamentos.

Episédio_de FA agudo: Alguns doentes desenvolvem instabilidade hemodindmica

durante um episodio de FA, ou seja, frequéncia ventricular superior a 150 bpm, dor
toracica ou compromisso da perfusdo. Considera-se que o risco de formacao de trombos
€ minimo nas primeiras 48 horas. Deve dar-se heparina e ap6s estratificacdo de risco
avaliar qual a terapéutica mais adequada. Se a cardioversdo tiver sido ineficaz nas
primeiras 48 horas ou se existir um alto risco de recorréncia pode administrar-se

anticoagulagao oral (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

FA paroxistica: Os doentes com FA paroxistica ttm o mesmo risco tromboembolico

que os doentes com FA persistente. Existem poucos estudos acerca do valor terapéutico
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antitrombdtico em doentes com FA paroxistica. A escolha terapéutica deve basear-se na
estratificacdo de risco e ndo na sintomatologia ou numero de episodios (The National
Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

FA persistente: Nestes pacientes existem duas formas de tratamento que consistem no

controlo de ritmo ou no controlo de frequéncia.

No controlo de ritmo é essencial utilizar terapéutica antitrombotica para prevencéo de

tromboembolias durante ou logo apos cardioverséo seja elétrica ou farmacologica.

Quando se seleciona o controlo de frequéncia os pacientes séo tratados como o0s doentes

com FA permanente.

Deve iniciar-se terapéutica de anticoagulacdo (INR entre 2.0 e 3.0) pelo menos 3
semanas antes da cardioversdo para eliminar de trombos existentes e manter durante
mais 4 semanas ap0s a mesma, que é o tempo de retorno a normalidade da funcdo
contractil da auricula (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions,
2006).

FA permanente: Em caso de FA permanente a tromboprofilaxia deve ser feita com

recurso a varfarina com dose-ajustada, com um intervalo de INR mantido entre 0 2.0 e
3.0. Quando néo é possivel ou indicada o uso de varfarina deve recorrer-se a aspirina
em dose diaria entre 81 a 325mg. Ndo se deve administrar varfarina e aspirina em
simultaneo uma vez que em varios estudos houve um aumento do risco hemorragico em

vez de beneficios (The National Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2006).

1.7.1.2- Riscos da anticoagulagao oral

O maior problema da anticoagulacdo oral é o risco de hemorragia pelo que a
estratificacdo de risco hemorrdgico deve ser calculado ainda antes de iniciar a

terapéutica.

Segundo dados obtidos em ensaios clinicos mais recentes a incidéncia de hemorragia
intracraniana é de 0.1 a 0.6 %, valor muito mais baixo que nas décadas anteriores,
devendo-se a diminuigdo da intensidade de anticoagulacédo, regulacdo da dose diéria e
controlo da hipertensdo. Exixte um risco elevado de hemorragia intracraniana quando o
valor de INR é superior a 3.5 a 4 (Camm, J A.,2010).
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Foram desenvolvidos varios scores de estratificacdo de risco hemorragico em doentes

anticoagulados classificando em baixo risco, moderado ou elevado.

Utilizou-se um coorte de 3978 europeus com FA do Euro Heart Survey e criou-se um
novo score de risco hemorragico, o0 HAS-BLED, com uma pontuacdo méxima de 9
pontos. O risco de hemorragia é alto quando o score HAS-BLED é superior a 3 pelo que
é fundamental controlar regularmente os pacientes no inicio da terapia antitrombotica
comVKA ou aspirina (Camm, J A.,2010, Rubboli,A, 2011). A seguinte imagem retirada
das Guidelines ESC 2010 caracteriza o score HAS-BLED.

Letter Clinical characteristic® Points awarded
H Hypertension I
A Abnqrma_l r'en:.al and liver l or 2
functicn (| point each)
5 Stroke I
B Bleeding I
L Labile IMRs I
E Elderly {eg. age =65 years) I
D Drugs or alcohol (| point each) lorl
Maximum 9 points

Figura 4- Caracterizacao do Score HAS-BLED para risco hemorraaico

1.7.2. Controlo de frequéncia de ritmo em doentes com FA

De acordo com as caracteristicas do paciente, tipo de FA e outras patologias ou fatores
de risco associados é que se seleciona o controlo de frequéncia ou de ritmo.

O controlo de frequéncia e ritmo pode ser agudo (em ambiente hospitalar) ou a longo

prazo.

Controlo de frequéncia agudo: Um ritmo ventricular irregular e com uma frequéncia

impropria pode provocar sintomas e altera¢cdes hemodindmicas severas nos doentes com
FA. Pacientes com resposta ventricular rapida normalmente precisam de um controlo de
frequéncia. Em doentes estaveis pode administrar-se - bloqueantes ou antagonistas dos

canais de calcio (Camm, J A, 2010).

Em pacientes severamente comprometidos pode administrar-se Verapamil
(antiarritmico classe IV) por via intravenosa, ou Metaprolol (B- bloqueante) para

diminuir rapidamente a conducéo do nodulo AV.
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Em doentes com funcdo deprimida do ventriculo esquerdo pode administrar-se
amiodarona (Camm, J A,2010).

Pacientes com bradiarritmia sintomatica requerem uma cardioversdo urgente ou a

implantacdo de um pacemaker temporario no ventriculo direito (Camm, J A. 2010).

Cardioversdo farmacoldgica (aguda): Muitos episddios de FA terminam de forma

espontanea nas primeiras horas ou dias.

Em pacientes que continuam sintomaticos mesmo depois de controlo de frequéncia ou
em pacientes em que é possivel fazer o controlo de ritmo, a cardioverséo farmacoldgica

da FA pode ser iniciada pela administracdo de um bolus de antiarritmico.

A cardioversdo com antiarritmicos € menos utilizada que a cardioversao elétrica, no
entanto, ndo precisa de sedacdo ou anestesia e pode facilitar a escolha da terapia
antiarritmica para prevenir recorréncia de FA. Nos pacientes em que se recorre a
cardioversao farmacoldgica requerem uma supervisdo médica continua e monitorizacao
de ECG durante a administracdo da infusdo e até metade da eliminacdo da mesma, para
detetar eventos pré-arritmicos como pro-arritmia ventricular, paragem do ndédulo sinusal
e bloqueio AV (Camm, J A,2010).

Os farmacos mais usados para a cardioversdo farmacoldgica sdo a Flecainida,
Propafenona, amiodarona, Ibutilide, Sotolol, g-bloqueantes, verapamil e Digoxina

por administracdo intravenosa (Camm, J A, 2010).

Também existe a terapéutica  pill-in-the-pocket” que consiste na administracdo de
antiarritmicos da classe | (1C) como a Propafenona (450-600mg) ou Flacainida (200-
300mg) oralmente de forma segura e eficaz fora do ambiente hospitalar, como

demonstram recentes ensaios clinicos (Camm, J A, 2010).

Cardioversdo elétrica: E um método eficaz de converter a FA em ritmo sinusal. Um

ecocardiograma transesofagico deve ser realizado para excluir existéncia de trombos na
AE, a menos que esteja documentada uma adequada terapia antitromboética nas 3
semanas anteriores. Pode ser necessario um pacemaker externo em caso de ocorréncia

de assistolia ou bradicardia (Camm, J A,2010).

Geralmente define-se que ha sucesso da cardioversdo com a documentacéo de 2 ou mais
ondas P depois da entrega de energia. As 2 posi¢des mais utilizadas para colocagdo dos

elétrodos séo a posicdo antero-posterior e antero-lateral (Camm, J A, 2010).
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Em pacientes com pacemaker o elétrodo deve estar pelo menos a 8cm da bateria do
pacemaker e deve usar-se choques bifasicos ja que requerem menos energia para a
terminacdo da FA. Deve aumentar-se previamente o limiar de pacing e no fim da

cardioverséo repor os limiares normais no pacemaker (Camm, J A, 2010).

O controlo de ritmo e frequéncia a longo prazo depende da evolucdo do paciente. Em
estudos como AFFIRM, RACE,PIAF nao foram encontradas diferencas na qualidade de
vida dos pacientes com controlo de ritmo ou com controlo de frequéncia (Camm, J A,
2010).

Assim a manutencédo do controlo de frequéncia € feita pelos seguintes medicamentos: f-

bloqueantes, Antagonistas dos canais de calcio, Digoxina, Dronedarona e
Amiodarona (Camm, J A,2010).

Outra forma muito eficaz no controlo de frequéncia ventricular em pacientes com FA é

a ablacdo no nédulo AV. E um procedimento paliativo, que recorre a radiofrequéncia,

mas irreversivel e bastante razodvel para pacientes em que tanto controlo de frequéncia
e de ritmo (medicamentos ou ablacdo em zonas da AE) falharam. A selecéo do tipo de
implante cardiaco (VVI ou DDD) depende do tipo de FA e da presenca e severidade de
doenca cardiovascular, disfuncdo do ventriculo esquerdo e sintomas de faléncia cardiaca
(Camm, J A,2010).

Alguns estudos sugerem que uma modificacdo da conducdo AV através de cateter, por
radiofrequéncia, pode diminuir a frequéncia ventricular e sintomas relacionados com a
FA (Camm, J A,2010).

O controlo de ritmo para manutencao do ritmo sinusal € feito pelos seguintes farmacos:

B- bloqueantes, Flecainida, Propafenona, Quinidina, Amiodarona, Sotolol e

Dronedarona, por administracdo oral (Camm, J A, 2010).

O controlo de ritmo por ablacdo serd abordado no préximo capitulo.
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Capitulo II- Ablagao da Fibrilhag¢ao Auricular

2. Ablagao de FA

2.1. Ablagao e métodos

Para a manutencao do ritmo sinusal a ablacédo é das técnicas mais utilizadas e eficaz.

As estratégias de ablacdo tém sido desenvolvidas com a intengdo de curar a FA, ja que é

mais eficaz que a cardioversdo farmacoldgica.

A ablacdo envolve o uso direto de energia no tecido cardiaco, pelo que nesses instantes
a energia da radiofrequéncia sob a forma de calor queima o tecido proximo a fonte da
arritmia. Existe um elétrodo que é conduzido até a area de interesse e depois transmite a

energia que destroi as células do musculo cardiaco selecionadas provocando cicatrizes.

Existem 2 tipos de métodos de ablacdo: a ablacdo cirdrgica e ablacdo por cateter. A
fonte de energia para realizar a ablacdo é variavel. A radiofrequéncia é a energia mais
utilizada para a ablagdo. As outras energias alternativas sdo a crioablagdo, micro-ondas

e energia ultrassom.

A ablacdo cirdrgica € uma via direta de visualizacao e é realizada quando os pacientes
com FA vdo realizar outros procedimentos cirdrgicos. Devido ao elevado risco de

perfuracdo esofagica durante a ablagdo com sonda unipolar passou a usar-se bipolar.

A ablagdo por cateter envolve a inser¢do de um cateter através da veia femoral para
aceder ao coracdo e queimar os focos anormais de atividade elétrica pelo contacto direto
ou por isola-los do resto da auricula. E necessario muita precisdo para criar lesio e

evitar transferéncia de energia, indevidamente, para os tecidos adjacentes.

Outro método usado era o Cox-Maze que ndo utilizava energia. Faziam incisbes e
suturas, segmentando o miocardio, formando linhas de bloqueio do estimulo cardiaco

impedindo a perpetuacdo das frentes de onda reentrantes da FA.

A ablacdo pode ser feita em diversos pontos de acordo com a localizagdo dos focos de
FA e a ablacdo so deve ser feita quando os doentes continuam sintomaticos apés terapia

médica (incluindo controlo de frequéncia e ritmo).
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Ablacdo na AE :

A experiencia do operador ¢ fundamental quando se considera a ablagdo com opcéo

terapéutica uma vez que € um método complexo e de grande risco.

Geralmente a ablacdo é realizada em individuos com FA paroxistica resistente a pelo
menos uma terapéutica antiarritmica. Este procedimento € suportado pelo resultado de
varios estudos randomizados e prospetivos comparando o tratamento antiarritmico com

a ablacéo.

Antes da ablacdo o paciente deve fazer um ECG de 12 derivagdes ou um Holter para
demonstrar a natureza da arritmia e um ETT para identificar ou excluir doenca cardiaca
estrutural. O estudo de imagem por tomografica computorizada mostra a geometria 3D

e ddo informacéo sobre a fibrose auricular.

O doente deve fazer medicacdo anticoagulante pelo menos 48 horas antes da ablacéo

para evitar trombos.

As veias pulmonares sdo o local onde existem mais focos arritmicos que causa a FA.
Por isso faz-se uma eliminacdo dos triggers por isolamento da veia pulmonar
qgueimando os focos. Utilizam-se cateteres de mapeamento circunferencial que sdo
posicionados no Ostio da veia pulmonar para guiar a ablacdo e atingir as fibras
conectando a AE e VP,

O isolamento linear da veia pulmonar e ablacéo circunferencial de VP: De modo a
facilitar a ablacdo e o risco de estenose da veia pulmonar mudou-se o local de ablacéo
formando uma longa lesdo a volta da VP ou das duas VP ipsilaterais. Ablacdo
circunferencial da VP € apenas uma aproximacdo anatdbmica que ndo precisa de
desconexdo elétrica da area envolvente. Apenas uma puncdo transeptal é necesséaria e
ndo é preciso um tempo de espera apoOs isolamento, diminuindo o tempo de
procedimento (Camm, J A., 2010).

2.2. Sistemas de mapeamento

O mapeamento eletroanatomico € um sistema de mapeamento eletrofisiologico
computadorizado que integra as caracteristicas dos eletrogramas obtidos por um Unico
cateter em diferentes locais da auricula esquerda, com a imagem virtual e tridimensional

criada ao toque do cateter com a parede desta cAmara. As caracteristicas elétricas locais
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e de tempo de ativacao auricular sdo transformadas em cores e podem ser visualizadas
em imagens estaticas ou em movimento. As caracteristicas funcionais do tecido
auricular e as imagens da propagacdo da atividade elétrica das auriculas podem ser
reproduzidas e visualizadas por toda equipa. O posicionamento do cateter é realizado
sob fluoroscopia mas a navegacao do cateter explorador pelo interior da cdmara durante
0 mapeamento e ablacdo é baseada na imagem virtual tridimensional criada pelo

sistema, minimizando o uso de Raio X (Scnavacca & Sosa, 2005).

Como o prdprio nome indica, 0s sistemas e mapeamento servem para guiar até ao local

correto e aumentar a preciséo na entrega de energia durante a ablagdo ao substrato.

Foram desenvolvidos sistemas de mapeamento como o Carto, Ensite, Ensite Navx,
Localissa e Cateter Basket multipolar. No ambito deste trabalho vai-se abordar o Carto e

0 Navx.

O sistema Carto (Biosense Webter) é um sistema ndo-fluoroscopico que combina
diferentes tipos de informacdo eletrofisioldgica e anatomica. Consiste num sensor
magnético passivo incorporado num cateter eletrofisiolégico standard, um emissor
magnético com 3 coils e uma unidade de processamento dando assim informacgdo do
local para a ablacdo. Apenas da informacéo a partir do endocérdio (Scnavacca & Sosa,
2005).

O sistema NavX (St Jude Medicals) da informacdo anatomica e elétrica e informa da
posicdo em tempo-real. Os elétrodos dos catéteres de eletrofisiologia padrdo captam os
sinais elétricos transmitidos entre trés pares de patches de elétrodo de superficie EnSite
NavX. O sistema EnSite recolhe dados elétricos dos catéteres e usa as informag6es para
rastrear ou navegar o seu movimento e construir modelos tridimensionais (3D) da
auricula (Camm, J A., 2010).

A experiéncia clinica adquirida nas Ultimas décadas e o avango tecnolégico tém
proporcionado maior seguranca e efetividade no tratamento da FA. Assim, o
mapeamento tridimensional tornou-se um instrumento importante de auxilio ao
eletrofisiologista em relagdo a informacdo da anatomia e localizagdo do cateter,
proporcionando um tratamento seguro e eficaz das lesdes realizadas dentro da AE e em
torno das VPs. (Scnavacca & Sosa, 2005).
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PARTE || — CONTRIBUICAO PESSOAL
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| - Conceptualiza¢ao do Estudo

O objetivo geral do presente estudo foi realizar uma sintese da melhor evidéncia
cientifica que se encontrava disponivel de forma a compreender qual dos sistemas de

mapeamento é mais eficaz na ablacdo da FA.

Foram objetivos especificos os seguintes:

- Estudar as recidivas (sucesso/ sobrevida (live de FA) a longo prazo)
- Analisar o tempo total de procedimento,

- avaliar o tempo total de Raio-x necessaria em cada intervencéo.

O Unico estudo randomizado, e os estudos de Coorte realizados nesta area sugerem
beneficios com a utilizacdo do Carto e do NavX na ablagcdo da FA, apds 6 meses. A
exposicdo a radiacdo é uma das problematicas abordadas e na qual se tem vindo a
trabalhar com o intuito de diminuir, cada vez mais, o tempo e a dose a que 0s pacientes

séo submetidos durante a intervencéo.

O tema escolhido prende-se ndo sé com o nimero reduzido de estudos que abordam
este assunto mas também com a atualidade e pertinéncia das questdes relacionadas com

a doen(_;a e 0 tratamento.

Pretende-se, portanto, de uma forma sucinta e sistematizada comparar a utilizagdo de
dois sistemas de mapeamento eletroanatomico muito utilizados, o Carto e o NavX, de
forma a perceber e selecionar com maior critério 0 equipamento que proporciona
melhores resultados imediatos, maiores beneficios para 0s pacientes e menos

complicagdes.

Desta forma, a presente meta-andlise podera contribuir para um eventual
desenvolvimento de normas de orientacdo clinica que contribuird para uma pratica

clinica de exceléncia baseada na mais recente evidéncia cientifica.
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Il - Material e Métodos

1.Estratégia de Pesquisa

Os estudos foram encontrados através do recurso as bases de dados eletronicas Pubmed,
B-on, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e pesquisa manual

de resumos de revistas e consultas das Guidelines europeias e americanas mais recentes.

Na pesquisa utilizou-se o seguinte conjunto de palavras- chave, de forma isolada ou em

29 9

combinacdo“ image integration for atrial fibrillation ablation”,” atrial fibrillation

(13 13

ablation using Carto and NavX systems”, “ electroanatomical mapping systems”,

99 ¢¢

Carto or NavX for atrial fibrillation ablation” “atrial fibrillation therapy”.

Os operadores boleanos AND e OR foram utilizados para combinar os termos.

Foram considerados para inclusdao estudos realizados em seres humanos, publicados e
ndo publicados, escritos em Portugués ou Inglés até 2012. Foram realizadas pesquisas
em referéncias bibliogréficas de estudos selecionados.

2. Selecao e Avaliacao da Qualidade dos Estudos

Os estudos de interesse para este trabalho foram identificados em 3 etapas. Na primeira
etapa foram avaliados os titulos dos artigos obtidos na pesquisa, onde alguns foram logo
excluidos. Numa segunda abordagem, através da leitura do resumo, um investigador
selecionou os artigos que se enquadravam no objetivo do estudo e que pareceu
preencher os critérios de inclusdo. Considerando os critérios de inclusdo e excluséo, tipo
de participante tipo de estudo e equipamento utilizado durante a intervencdo, dois
investigadores analisaram de forma independente as publicagbes completas e
selecionaram-se os artigos a incluir na meta-analise. Estudos cujos critérios de inclusdo
ndo eram muito claros foram excluidos. As discordancias existentes foram resolvidas

através de consenso.

Os revisores elaboraram uma Checklist (anexo 1) para a avaliar a qualidade dos estudos
incluidos, onde foram analisados 0 método, os participantes, a intervencao e desfechos
clinicos que influenciam a validade interna dos estudos, com o intuito de minimizar os

viéses.

37



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Junho de 2014

Um estudo tem validade interna quando as diferencas encontradas entre grupos sao
atribuidas ao tratamento em estudo e ndo a outro fator. Assim, os resultados podem ser

extrapolados por populagédo- alvo do estudo.

A validade externa do estudo é referente a possibilidade de se generalizarem o0s
resultados da amostra estudada para outras amostras além da populac¢éo-alvo do estudo.
Envolve variacbes de doentes, fatores de gravidade e variacdes étnico-culturais. A
validade externa foi definida pelas caracteristicas dos participantes, das intervencoes

realizadas, da metodologia, do material e dos desfechos estudados.

3. Extracao de dados

A qualidade e artigos foram analisados por 1 investigador e confirmada por outro e

passando depois a selecao dos estudos.

A inclusdo ou exclusdo dos estudos foi resolvida atraves de consenso dos
investigadores. Para a extragdo de dados foram revistos todos os textos, tabelas e
figuras. Retiraram-se os dados relativos as caracteristicas da populagdo em estudo,
desenho do estudo, metodologia, intervencdes e desfechos clinicos de interesse e

resultados.

Os estudos que ndo cumpriram os critérios de inclusdo da meta-analise foram

automaticamente excluidos.

Foram recolhidos dados de um ensaio clinico controlado e aleatorizado e estudos de

coorte que comparavam o uso do Carto e do NavX durante a ablacdo da FA.

A avaliacdo dos resultados foi feita durante ablacéo e follow-up através de registo de
Holter (6 a 7 meses apés intervengdo). Os dados colhidos incluiram o ndmero total de
pacientes, nimero de pacientes em que foi usado o Carto e o NavX, sucesso, tempo de

procedimento e tempo de raio- X.

4. Critérios de inclusao e exclusao

Foram definidos como critérios de inclus&o:
a) Desenho do estudo: ensaios clinicos controlados e estudos de coorte

b) Participantes: individuos adultos com FA paroxistica e/ou persistente, sintomatica

documentado
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¢) Metodologia: comparacao entre individuos em que se utilizou o Carto e 0 NavX na

ablacdo.
d) Intervencdo: ablacdo da FA com recurso ao Carto e NavX
e) Resultados de interesse: 6- 7 meses apos intervengdo

g) Estudos originais

Assim, consideraram-se como critérios de exclusao:

a) Estudos que ndo apresentassem em separado os resultados dos grupos do Carto e do
NavX.

b) Follow- up < 6 meses
c) Artigos que ndo apresentavam o nimero de pacientes de cada grupo

d) Artigos que ndo cumprissem os critérios anteriormente referidos.

5. Desfechos clinicos

O endpoint primario foi o sucesso apds 6 a 7 meses apOs a ablacdo. Os outcomes
secundarios incluiram a o tempo total de procedimento bem como o tempo total de raio-

X.

6. Analise Estatistica

A anélise estatistica dos dados recolhidos teve por base o software estatistico Review

Manange (RevMan) na versao 5.1.

Nos desfechos clinicos dicotémicos obteve-se o célculo global da estimativa do efeito
do tratamento o odds ratio (OR) com o respetivo intervalo de confianca, com o nivel de

significancia de 95%. A analise de desfechos com varidveis continuas foi quantitativa.

Calculou-se o peso (weight) atribuido a cada estudo e também foi realizado o teste para
o efeito geral (Z), com respetivo valor de significancia (p), juntamente com a estimativa
do efeito e intervalo de confianca de 95%, para o efeito geral.

Quantificou-se a heterogeneidade estatistica através do teste Cochran Qui-Quadrado
(Chi®), com a apresentacdo dos respetivos graus de liberdade (df) e do valor de p.

estatistica 1 foi utilizada para avaliar a extensdo da inconsisténcia entre os resultados
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dos estudos. Quando I? apresentou valor superior a 25%, 50% e 75%, considerou-se que
existia heterogeneidade pequena, moderada ou grande, respetivamente (J. P. Higgins,
Thompson, Deeks, & Altman, 2003). Utilizou-se 0 modelo de efeito aleatério para a

estimativa do efeito do tratamento.

Foram usadas varias analises de sensibilidade de modo a compreender as razdes para a
heterogenia dos estudos incluidos. Algumas dessas analises foram: alteracdo de critérios
de incluséo dos estudos conforme suas carateristicas metodoldgicas; exclusdo de artigos
cujos critérios de inclusdo ndo eram totalmente evidentes; exclusdo de artigos néo
publicados; reavaliacdo dos dados obtidos com recurso a métodos estatisticos diferentes.
Estas estratégias foram realizadas para verificar se a alteracdo de alguns critérios é
suficiente para modificar o resultado combinado e, assim, avaliar o grau de confianca

dos resultados da meta-analise.

A existéncia de viés de publicacdo foi analisada atraves do grafico de funil (funnel plot).
A aplicacdo deste grafico auxilia na identificagdo de assimetrias e de heterogeneidades
que uma vez identificadas devem ser exploradas. Na auséncia de viés a dispersdo dos
pontos € semelhante a uma piramide simétrica. Se existir assimetria do grafico sugere

que existiu viés de publicacdo dos estudos selecionados

Para efeitos de analise, foi sempre tomado como nivel de significancia o valor p < 0,05.
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Ill — Resultados

Resultados da pesquisa

A pesquisa resultou na identificacdo de 471 artigos de potencial interesse. A primeira
etapa de selecdo pelos titulos excluiu 375 artigos. Dos 96 estudos considerados, foram
excluidos 75 artigos através da leitura e avaliagdo dos resumos. O texto completo das
restantes 21 publicagdes foi examinado de forma mais pormenorizada. Constatou-se que
16 artigos ndo preenchiam os critérios de inclusdo. Os restantes 5 estudos foram
incluidos nesta meta-analise (Fig.5).

Artigos identificados através da
pesquisa na PubMed (n = 447),
CENTRAL (n = 20), pesquisa manual
(n=4)

:L Artigos excluidos apds revisdo do titulo n =
375

A 4
[ Estudos potencialmente relevantes ]

n=96

Artigos excluidos apds revisdo do resumo n
=75
12 Diferente populagdo
39 Diferente desenho de estudo

5 N&o compara grupos com FA vs RS
16 Diferentes intervengdes

3 Diferente objetivo

v

y
[ Estudos potencialmente relevantes J]

n=21

~ Artigos excluidos ap6s revisdo do texto
completo n =16

5 Publica¢@es duplicadas

1 Diferente populagéo

3 ndo tinha nimero de individuos no grupo
carto e navx
4 Diferente objetivo
3 Diferentes intervencdes

v

\ 4
[ Estudos incluidos na metanalise ]

n=>5

Fig 5- Diagrama de fluxo da sele¢&o dos artigos

O tamanho dos estudos variou consideravelmente, desde amostras com pequeno nimero
de participantes (Liu Xu, 2005) a amostras com maior nimero de participantes (Ross J,
2010). A qualidade do estudo esta limitada pelo facto da maioria dos estudos ser de
coorte (prospectivos) existindo apenas um ensaio clinico controlado e aleatorizado na

amostra.
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Caracteristicas da amostra

Os 5 estudos que cumpriram todos os critérios de inclusdo foram publicados entre os
anos 2000 e 2012 e incluindo um total de 814 participantes, sendo que 483 (59,3%)
pertencem ao grupo do CARTO e 331 (40,7%) pertencem ao grupo do NavX.

No grupo do Carto 95 individuos apresentavam FA paroxistica e 62 FA persistente, ja

no grupo do NavX 147 dos participantes tinham FA paroxistica e 75 FA persistente.

A idade média foi 55,2 anos no grupo do Carto, e a média das idades variou entre 50 e
59 anos. No grupo do NavX, a idade média foi 57,1 anos, com variacdo entre 51 a 62
anos. Comparando pacientes do grupo Carto e do NavX, a proporg¢do de individuos do
sexo masculino foi de 69,8% versus 62,3% do sexo feminino. O tempo médio de follow-

up variou entre 6 e 7 meses.

Todos os participantes dos estudos foram refratarios a medicacdo antes da realiza¢do da

ablacdo.

A inclusdo dos individuos em cada estudo obedeceu a critérios determinados pelos seus
investigadores, semelhantes e consistentes com os critérios de inclusdo da presente
meta-anélise. No entanto, foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
nas carateristicas basais entre os individuos do grupo Carto e do NavX na maioria dos

estudos incluidos.

A tabela 4 mostra em pormenor as caracteristicas da amostra dos estudos incluidos na

presente meta-analise.

Tabela 4. Carateristicas basais dos estudos incluidos na meta-analise.

N° de pacientes N° pacientes N° Pacientes
Estudo Desenho FA Paroxistica FA Persistente
Carto Navx Carto NavX Carto NavX
Liu Xu 2005 Prospetivo 35 40 - - - -
Malcoln 2012 ECR 47 50 24 25 23 25
Ross J 2010 Prospetivo 283 52 - - - -
Yaariv K. .
2011 Prospetivo 71 165 43 107 20 41
;"éi"lKha Choo  prospetivo 47 24 28 15 19 9
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Idade média Sexo Masc
Follow-up (meses )

Estudo (anos) (%)

Carto NavX Carto NavX Carto NavX
Liu Xu 2005 +51(‘)157 51+13,2 68 69 >6 meses >6 meses
Malcoln 2012 - - 67 29 >6 meses > 6 meses
Ross J 2010 - - - - - -
Yaariv K.
2011 59+9 58+10 76 80 - -
\Z’\éi"lKha Choo  5eo1105  622+77 68 71 >6meses > G6meses

Dados expressos como média + desvio padréo.
Legenda: FA — fibrilhacdo auricular; ECR — ensaio clinico controlado e randomizado; Masc —
masculino

Desfechos clinicos de interesse:

Endpoint primario: Sucesso 6 meses (média) apds intervencéo

Os dados relativos ao sucesso ap6s 6 - 7 meses da intervencgdo estavam disponiveis em 3
estudos, com um total de 113 episodios de FA (recidivas): 59 em individuos do grupo
do Carto e 54 no grupo do NavX. O odds ratio para o sucesso foi de 0,77 (95% IC
0,45-1,33, p = 0,35),refletindo que o Carto teve maior sucesso que o NavX. O resultado
ndo € estatisticamente significativo, pois o valor de o p obtido pelo teste para o efeito
geral do resultado é superior a 0,05 (p=0.35). Relativamente ao teste de
heterogeneidade, verifica-se que os estudos sdo homogéneos, com um valor de

inconsisténcia (1%) igual a 0 % (p = 0,86) (Figura 6).

Carto NavX Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Liu Xu 2005 8 35 11 40 26.5% 0.78[0.27, 2.23]
Malcolm 2012 23 47 26 50 43.1% 0.88 [0.40, 1.96]
WaiKahchos 28 47 17 24  30.4% 0.61[0.21, 1.74]
Total (95% CI) 129 114 100.0% 0.77 [0.45, 1.33]
Total events 59 54

| | | |
Heterogeneity: Chiz = 0.31, df = 2 (P = 0.86); 12 = 0% T T J T J

0.005 0.1 1 10 200
Test for overall effect: Z=0.93 (P = 0.35) favorece Carto Favorece NavX

Fig 6 . Forest plot comparando o sucesso entre o Carto e 0 NavX apos 6-7 meses da ablacao
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Outcome secundario: tempo total de procedimento

No que diz respeito ao tempo total do procedimento, observa-se que no grupo do Carto
0 tempo total da intervencdo é menor que no grupo do NavX com a diferenca média de
-30,11 (minutos). Pela analise do intervalo de confianca de 95% [(-49,879 — (-10,35)] e
do teste para o efeito global (Z = 2,99), verifica-se que esta diferenca é estatisticamente
significativa (p = 0,003). Relativamente ao teste de heterogeneidade, verifica-se

heterogenia moderada entre estudos (1> = 70%, df=3, p= 0,02) (Figura 7).

Carto NavX Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Liu Xu 2005 150 23 35 170 34 40 325% -20.00[-33.00, -7.00] &+
Malcolm 2012 242 94 47 263 89 50 16.5% -21.00[-57.48, 15.48] T
WaiKahchos 246 60 47 265 60 165 27.7%  -19.00[-38.44,0.44] i
Yaariv K 2011 199 49 71 263 57 24 232% -64.00[-89.49, -38.51] —i
Total (95% ClI) 200 279 100.0% -30.11 [-49.87, -10.35] ’

| | | |

Heterogeneity: Tau? = 268.55; Chi2 = 9.92, df = 3 (P = 0.02); I12=70% ! ! ! !
‘ I effect: 209 0.003 -100 -50 0 50 100
Testfor overall effect. 2 =2.99 (P = 0.003) favorece Carto Favorece NavX

Fig: 7— Forest Plot comparando o tempo total de procedimento entre os grupos Carto e NavX.

Exploraram-se potenciais causas de heterogenia entre os estudos através de analises de

sensibilidade.

Verifica-se que um estudo foge ao padrédo geral, desviando o efeito para o beneficio do
Carto (Yaariv 2011). Repetiu-se a analise excluindo os dados desse estudo, com célculo
para efeitos randomizados, sendo o tempo total de procedimento € igual a -19.80 [95%
IC = -30.16, -9.43], sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p=0,0002).

Verificou-se assim auséncia de heterogenia (1? = 0%, df = 2, p = 0,99).

Ainda para explorar a heterogenia estatistica e investigar potencial viés de publicacao,
foi feito um grafico do funil (Figura 8) com evidéncia qualitativa de assimetria
consideravel na distribuicdo dos efeitos estimados nos varios estudos. Observa-se que
o0s estudos estdo mais agrupados na parte superior do grafico. Além disso, existe apenas
um estudo agrupado para o lado esquerdo da média.

Pode constatar-se que neste outcome secundario um artigo (Yaariv,2011) foge ao padrao
geral puxando o efeito para beneficio do Carto.
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o

-1 l.: [n)} -5;l:l L] 5:‘2 Il:.Il:l

Fig 8- funnel plot assimétrico

Outcome secundario: tempo total de raio-x

Os dados relativos ao tempo total de raio-x a que os participantes foram sujeitos durante
a ablacéo estavam disponiveis em 4 estudos. A Diferenca Média para o tempo de raio-x
foi de -10,69 [95% IC (-24,24 ) — (- 2,85)], refletindo que no grupo Carto os
participantes foram expostos durante menos tempo (minutos) ao raio-x que nos
participantes do grupo do NavX. Embora no grupo do Carto o tempo ao raio-x tenha
sido menor que no grupo do NavX o resultado ndo é estatisticamente significativo, pois
o valor de o p obtido pelo teste para o efeito geral do resultado é superior a 0,05 (p =
0.12).

Relativamente ao teste de heterogeneidade, verifica-se uma grande heterogenia entre
estudos (12 = 90%, df=3, p< 0,00001) (Figura 9).

Carto NavX Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Liu Xu 2005 18 17 35 25 16 40 26.1% -7.00 [-14.50, 0.50]
Malcolm 2012 57 23 47 58 26 50 24.8% -1.00 [-10.76, 8.76]
WaiKahchos 73 27 47 79 28 24  22.1% -6.00 [-19.60, 7.60]
Yaariv K 2011 59 20 71 86 23 165 27.0% -27.00[-32.83,-21.17] =
Total (95% CI) 200 279 100.0% -10.69 [-24.24, 2.85]

1 1 1 ]
Heterogeneity: Tau? = 168.11; Chi2 = 30.23, df = 3 (P < 0.00001); 12 = 90% ! T T T !

-100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12) favorece Carto  Favorece NavxX

Fig 9- Forest Plot comparando o tempo total de raio-x entre os grupos Carto e NavX
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Verifica-se que um estudo foge ao padréo geral, desviando o efeito para o beneficio do

Carto (Yaariv 2011). Excluindo os dados relativos a esse estudo, o resultado o total do
raio-x o € igual a -0.21 [IC = -0.46, 0.05], ndo sendo esta diferenca estatisticamente

significativa (p=0.11). Verificou-se auséncia de heterogenia (1 = 0%, df = 2, p = 0,47).

Ainda para explorar a heterogenia estatistica e investigar potencial viés de publicagéo,
foi feito um grafico do funil (figura 10) com evidéncia qualitativa de assimetria
consideravel na distribuicdo dos efeitos estimados nos varios estudos. Os estudos
encontram-se mais na parte superior do gréafico e apenas um estudo se encontra a

esquerda da média.

Pode constatar-se que neste outcome secundario um artigo (Yaariv,2011) foge ao padrao

geral puxando o efeito para beneficio do Carto.

0 - SEMD:

[0
10 + t t 1
-100 -0 [u} a0 100

Fig 10. Funnel Plot assimétrico
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IV — Discussao e Conclusoes

A fibrilhacdo auricular € uma doenga muito comum e a ablacdo € dos métodos mais
eficazes no seu tratamento. O recurso a sistemas de mapeamento eletroanatémico
permite ter uma melhor nocéo das zonas de ablacdo permitindo assim uma intervencgéo

mais rapida, mais eficaz e mais segura para 0s pacientes.

A existéncia de poucos estudos acerca desta tematica suscitou o interesse numa nova

pesquisa.

O objetivo desta meta-analise foi a sintese dos estudos cientificos realizados a respeito
da ablacdo da FA com recurso a dois sistemas de mapeamento eletroanatdmico, o Carto
e 0 NavX, e verificar qual dos sistemas é mais rapido e com menor risco para 0s
pacientes no momento da ablacdo e verificar 0 sucesso (sem episodios de FA) nos

pacientes aproximadamente meses apds da intervencéo.

Os resultados da presente meta-analise, demonstram que 6 a 7 meses apos a ablagédo os
individuos pertencentes ao grupo do Carto tiveram menos recidivas do que 0s
individuos do grupo NavX, sugerindo um maior sucesso com o recurso ao Carto que o
NavX. Este resultado baseia-se na compilagédo de 3 estudos, envolvendo 129 doentes no
Carto e 114 doentes no NavX. Neste resultado a ndo houve qualquer heterogenia

(1>=0%) mas no entanto o resultado ndo foi estatisticamente significativo (p=0,35).

O Unico estudo randomizado incluido nesta meta-analise concluiu que o0 sucesso apos 6
meses da ablag&o foi superior no grupo do Carto do que no grupo do NavX (51% versus
48%) embora essa diferenca ndo fosse estatisticamente significativa (p=0,76) (Malcon,
C. 2012). Noutro estudo (Wai Kah Choo,2011) o sucesso também foi superior no grupo
do Carto, embora essa diferenca também ndo fosse significativa (p=0,81). Liu Xu no
seu estudo concluiu que o sucesso com recurso ao NavX foi superior que com 0 recurso

ao Carto (80% versus 69%, respetivamente).

No nosso estudo, o tempo total de procedimento foi menor no grupo do Carto do que no
NavX. Embora tenha havido heterogenia entre os 4 estudos incluidos (I*=70%) a
diferenca no tempo de procedimento entre os grupos foi estatisticamente significativa
(p=0,003). SO no estudo de Liu Xu o tempo total de procedimento foi menor no NavX
do que no Carto. Para avaliar a existéncia de “viés de publicagdo™, utilizou-se um funnel

plot, grafico de dispersdo que correlaciona o tamanho da amostra com o respetivo
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tamanho do efeito. Os grandes e pequenos estudos sdo representados na parte superior e
inferior do gréafico, respetivamente (Rothstein, Sutton, & Borenstein, 2005). Na nossa
analise, o grafico em funil ndo mostrou a classica figura de um funil invertido,
verificando-se a presenca de assimetria. Esse aspeto sugere que estudos com resultados
contrérios a hipétese testada ndo tenham sido publicados, sendo este fendémeno
designado “viés de publicagdo”. Outras explica¢des para a assimetria podem ser falhas

metodologicas e diferenca das carateristicas dos doentes.

Essa heterogenia entre os estudos talvez possa também ser explicada pela utilizagdo de
diferentes modelos de Carto e NavX nas intervengdes. Modelos diferentes tém
caracteristicas diferentes que podem influenciar o tempo total de procedimento. Outro
fator que pode influenciar o tempo total de procedimento é anatomia das veias

pulmonares que varia de individuo para individuo.

O tempo total de raio-x durante a ablacdo também foi menor no grupo do Carto do que
no grupo do NavX. Nos 4 estudos incluidos verificou-se heterogenia elevada (1°=89%) e
a diferenca no tempo nédo foi estatisticamente significativa (p=0,11). Desses 4 estudos
apenas no estudo de Liu Xu o NavX teve menor tempo de raio-x que o Carto. A
heterogenia pode ser explicada pela utilizacdo de diferentes modelos de Carto e NavX

bem como a anatomia das veias pulmonares.

Justificou-se uma andlise de sensibilidade nos Gltimos dois gréaficos pois um estudo
(Yaativ 2011) sistematicamente foge ao padrdo geral, desviando o efeito para o
beneficio do Carto, provocando heterogenia nos resultados.

De uma forma geral, os doentes com FA que procederam a ablagdo com recurso ao
Carto apresentaram maiores beneficios quer em termos de intervencdo quer a nivel
clinico. O facto de se ter verificado que o NavX foi menos eficaz que o Carto, ndo
invalida que se utilize este sistema de mapeamento do qual os doentes podem
beneficiar, proporcionando-lhes uma melhor qualidade de vida. Sabendo que a
utilizacdo de recursos em saude associada ao tratamento FA estd diretamente
relacionada com uma qualidade de vida diminuida, é importante ajustar os padrdes de

tratamento em funcéo de resultados com um verdadeiro impacto na vivéncia da doenca.
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As diferencas de resultados podem ser explicadas por desigualdades no desenho de
estudo, baixas taxas de inclusdo, diferentes estratégias, diferentes modelos de cateter,

variacdes anatomicas das veias pulmonares e erros de interpretacdo (Malcolm C., 2012).

Este trabalho incluiu artigos com varios desenhos de estudo de forma a diminuir o risco

de viés de publicacdo e a melhorar a sensibilidade.

Uma questdo que ficou por responder foi se o tipo de FA (paroxistica ou persistente)
teve influéncia nos resultados do tratamento. Embora se tivesse acesso ao numero de
doentes com cada tipo de FA nos dois grupos de estudo ndo se sabe quantos individuos
com cada tipo de FA tiveram recidivas apds 0s 6 meses.

Limitacdes: Como em qualquer meta-analise, algumas limitacbes devem ser
reconhecidas. Este trabalho & um somatério de resultados individuais e reflete a
qualidade dos mesmos. E importante frisar que esta meta-analise incluiu
maioritariamente estudos ndo aleatorizados e controlados, alguns com um tamanho
amostral bastante pequeno, pelo que ndo podemos excluir fatores que podem gerar
confusdo como uma explicacao alternativa para os nossos resultados. Além disso, esta
meta-andlise foi concretizada a partir dos dados disponiveis na publicacdo de cada um
dos artigos incluidos e ndo dos dados brutos.

Poderdo existir viéses de publicacdo, compreendendo a dificuldade de acesso a todos os

artigos do assunto.

A heterogenia estatistica significativa esteve presente em algumas analises e constituiu
uma limitagdo importante. Foram aplicadas anélises de sensibilidade para descobrir as
razdes da heterogeneidade, ainda que em algumas situacfes ndo se tenha conseguido
esclarecer as suas causas. Como nao puderam ser controladas todas as variaveis dentro
de cada um dos estudos, existem certamente fatores que poderdo ter causado um
enviesamento dos resultados e imprecisdo na estimativa, e quando cruzados podem ter

dado origem a conclusdes que nado sdo na totalidade verdadeiras.

Outras limitagdes foram as seguintes: o nimero total de doentes por grupo foi muito
diferente, com menor numero de individuos no NavX, foram excluidos estudos nédo

publicados em inglés ou portugués.
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Por fim, muitas varidveis ndo eram comuns a varios estudos, o que limitou a
possibilidade de serem retiradas mais conclusdes. O desfecho “complicagdes” ndo foi

avaliado, apesar de tal ser pertinente.

ImplicacGes para a prética clinica: Este estudo reforca a premissa de que os sistemas de

mapeamento eletroanatémico conferem beneficios aos pacientes com FA durante a
ablacdo, sendo o mais significativo o Carto. Estes resultados resumem o estado atual do

conhecimento, contudo, ndo formam a base para a mudanca na pratica clinica.

ImplicacBes para a investigacdo: Existe uma necessidade de consolidar esta evidéncia,

avaliando a o sucesso da ablagdo da FA com recurso ao Carto, com a realizagéo de mais
ensaios clinicos controlados e aleatorizados, com grande numero de doentes e follow-up
prolongado, de forma a produzir conhecimento devidamente fundamentado e uma

tomada de decisdo definitiva.

Conclusdo: Esta meta-andlise demonstrou que os doentes com FA apresentam
beneficios na ablacdo com recurso ao sistema de mapeamento eletroantomico Carto,
com menor namero de recidivas 6 meses apds a ablacdo, menor tempo de procedimento
e com menor tempo de exposicdo a radiacdo que o NavX. Para confirmar estes

resultados, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados.
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Pacientes:

Intervencéo:

Metodologia:

Eventos:

Resultados:

Desenho:
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ANEXO | — CHEKLIST PARA SELECAO DOS ESTUDOS

Estuda pacientes com FA paroxistica e/ou persistente?
Estuda pacientes com idade superior a 18 anos?
Todos os participantes foram refratarios a medicagao?
Ablacdo da FA com recurso ao Carto e Navx?

Os critérios de incluséo e exclusdo sao especificados?
O follow-up 6 — 7 meses apés ablacao?

Inclui algum dos seguintes eventos: Sucesso apés 7 meses da

intervencao, tempo total de procedimento e tempo total de raio-x.

Compara os individuos do grupo do Carto com os do NavX?

E um ensaio clinico controlado aleatorizado ou estudo
observacional de coorte?

(] O O] C1T T sim

1 O

] O] [ CTT ] Nao

1 O

Nota: Incluir os artigos que obtenham resposta “sim” a todas as questoes.
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