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RESUMO

Contexto: A fibrilagdo atrial é uma taquiarritmia supraventricular prevalente, associada a um risco elevado de fenémenos tromboemboélicos
complicagdes cardiovasculares. Muitas intervengdes sdo propostas para o tratamento da fibrilagdo atrial e para a prevencao de suas prin-
cipais complicagbes. Objetivo: Avaliar evidéncias de revisbes sistematicas Cochrane sobre efetividade e seguranca de intervengdes para
fibrilagao atrial. Métodos: Revisdo de revisdes sisteméticas com busca sistematizada na Biblioteca Cochrane. Dois autores avaliaram os crité-
rios de elegibilidade das revisdes encontradas e sumarizaram de modo qualitativo seus resultados. Resultados: Foram incluidas 11 revisGes
sistematicas Cochrane, que forneceram evidéncias de qualidade desconhecida a moderada para intervengdes em pacientes com fibrilagéo
atrial. Conclusao: Nenhuma evidéncia de alta qualidade foi relatada pelas revisdes sistematicas incluidas. Desta forma, qualquer concluséo
solida para a prética clinica em fibrilagdo atrial dependera de novos estudos primarios e de atualizagdes das revisdes existentes.

PALAVRAS-CHAVE: Revisao, fibrilagdo atrial, medicina baseada em evidéncias, prética clinica baseada em evidéncias, tomada de decisdo clinica

INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial (FA) é uma taquiarritmia supraventri-
cular em que ocorre completa desorganizacdo na atividade
elétrica atrial. O no sinusal é inibido durante a FA e a sistole
atrial ndo é gerada."®

Estima-se que a FA afete de 0,4% a 1% da populagédo
mundial, sendo mais frequente entre 65 e 85 anos de vida,

com prevaléncia aumentando com a idade. Frequentemente
a FA estd associada a doencas estruturais cardiacas e traz
prejuizos hemodindmicos e complicag¢des tromboembodlicas,
como o acidente vascular cerebral.”®

A FA se instala em decorréncia de anormalidades estru-
turais e/ou eletrofisioldgicas que alteram o tecido atrial e
promovem impulsos de formagdo e/ou propagacdo anor-
mais. Essas anormalidades séo causadas por diversos meca-
nismos fisiopatolédgicos. Entre os fatores de risco associados

'Alunos de graduacdo em Medicina da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

"Médico. Pesquisador voluntério da Cochrane Brazil.

"Cardiologista, professor adjunto da Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sao

Paulo (Unifesp).

VReumatologista, professora adjunta da Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sao

Paulo (Unifesp).

VCardiologista, professora adjunta substituta da Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal

de S&o Paulo (Unifesp).

Endereco para correspondéncia:
Rafael Leite Pacheco

Universidade Federal de S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina (Unifesp-EPM)

Rua Botucatu, 740 — 32 andar — Vila Clementino — Sao Paulo (SP) — CEP 04023-900

Tel. (11) 5576-4203 — E-mail: rleitepacheco@hotmail.com

Fonte de fomento: nenhuma declarada. Conflito de interesses: nenhum declarado.
Entrada: 14 de novembro de 2017. Ultima modificagio: 22 de novembro de 2017. Aceite: 30 de novembro de 2017.

Diagn Tratamento. 2018;23(1):33-41.



Evidéncias de revisdes sistematicas Cochrane sobre o tratamento da fibrilacdo atrial

a FA estdo as doengas estruturais cardiacas, a hipertenséo e
o diabetes. A FA é considerada a representacéo final de um
fendtipo comum a complexos mecanismos e diversas vias de
doengas ainda ndo completamente compreendidas.'

A FA pode ser classificada em inicial, paroxistica, persis-
tente e permanente. A inicial consiste na primeira vez em
que é feito o diagndstico (ou o primeiro diagndstico de novos
episédios). A paroxistica refere-se & FA que cede espontanea-
mente, sem acdo de farmacos ou necessidade de cardiover-
sdo elétrica, em episddios que geralmente duram menos de
sete dias. A persistente é aquela que nédo possui resolucéo
esponténea, sendo necessaria a utilizagdo de firmacos ou de
cardioversdo para tratamento, e geralmente os episédios du-
ram mais de sete dias. A permanente refere-se & FA na qual as
tentativas de reversdo foram esgotadas.”

O diagnéstico da FA requer confirmacéo pelo registro do
eletrocardiograma, cujas caracteristicas incluirdo ativida-
de elétrica atrial desorganizada, com frequéncia atrial entre
450 e 700 ciclos por minuto e resposta ventricular varidvel.
A linha de base pode se apresentar isoelétrica, com irregula-
ridades finas, grosseiras ou por um misto dessas alteracdes
(ondas “f”). Os intervalos RR, em geral, sdo irregulares e a pre-
senca de intervalos regulares indica associagédo de bloqueio
atrioventricular & FA*8

Quadros de FA se relacionam com outras arritmias atriais.
FA em tratamento com antiarritmicos pode evoluir para
flutter arraial tipico, por exemplo, ou pode decorrer de piora
de quadro de taquicardia atrial e flutter atrial ®

O quadro clinico associado a FA varia entre os individuos,
abrangendo desde a auséncia de sintomas até fadiga, palpi-
tagoes, dispneia, hipotenséo, sincope ou parada cardiaca.’
A abordagem terapéutica deve atentar sempre para trés fato-
res: prevencdo e tratamento de doenca tromboembdlica, con-
trole de frequéncia cardiaca e prevenc¢io de recorréncias."”

No entanto, ainda hd incertezas sobre a efetividade e a
seguranca de muitas intervengdes atualmente em uso para
prevencéo ou tratamento da FA.

OBJETIVOS

Buscar e sintetizar as evidéncias (sobre efetividade e segu-
ranca) de revisOes sistematicas Cochrane sobre intervengoes
terapéuticas para fibrilacédo atrial.

METODOS

Desenho e local do estudo
Revisdo de revisdes sistemdticas Cochrane desenvol-
vida na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias,
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Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de
Séo Paulo (Unifesp).

Critérios para incluir revisdes

+ Tipos de estudos
Revisodes sistemdticas Cochrane. Consideramos apenas a
ultima verséo da reviséo, sem limite quanto a data de pu-
blicagio. Protocolos de revisdes sistemadticas (revisdes em
andamento) ou revisdes excluidas da biblioteca Cochrane
néo foram considerados. Revisoes incluindo outras arrit-
mias foram consideradas apenas quando os dados para FA
foram apresentados separadamente.

« Tipos de participantes
Adultos com diagndstico de FA, de qualquer classificagéo,
com ou sem outras doengas associadas.

+ Tipos de intervencdes
Qualquer intervencéo farmacolégica ou néo farmacolégica,
considerada ou ndo como complementar ou alternativa.

« Tipos de desfechos
Quaisquer desfechos clinicos avaliados pelas revisoes sis-
tematicas incluidas foram considerados.

Busca por estudos

Realizamos uma busca sistematizada na Cochrane
Database of Systematic Reviews, CDSR (via Wiley), no dia
18 de setembro de 2017. A estratégia de busca utilizada esta
apresentada na Tabela 1.

Selecao dos estudos

Dois pesquisadores (BC, JH) selecionaram e avaliaram
os titulos e resumos das revisdes sistemadticas quanto a
sua adequacdo aos critérios de elegibilidade deste estudo.
Divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisador
(RLP ou RR).

Tabela 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees

#2(Atrial Fibrillations) OR (Fibrillation, Atrial) OR (Fibrillations,
Atrial) OR (Auricular Fibrillation) OR (Auricular Fibrillations)
OR (Fibrillation, Auricular) OR (Fibrillations, Auricular) OR
(Persistent Atrial Fibrillation) OR (Atrial Fibrillation, Persistent)
OR (Atrial Fibrillations, Persistent) OR (Fibrillation, Persistent
Atrial) OR (Fibrillations, Persistent Atrial) OR (Persistent

Atrial Fibrillations) OR (Familial Atrial Fibrillation) OR (Atrial
Fibrillation, Familial) OR (Atrial Fibrillations, Familial) OR
(Familial Atrial Fibrillations) OR (Fibrillation, Familial Atrial) OR
(Fibrillations, Familial Atrial) OR (Paroxysmal Atrial Fibrillation)
OR (Atrial Fibrillation, Paroxysmal) OR (Atrial Fibrillations,
Paroxysmal) OR (Fibrillation, Paroxysmal Atrial) OR (Fibrillations,
Paroxysmal Atrial) OR (Paroxysmal Atrial Fibrillations)

#3 #1 OR #2

Filtro: (in Cochrane Review).
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Apresentagdo dos resultados

Os resultados obtidos pelas revisdes sistemdticas in-
cluidas foram traduzidos, sumarizados e apresentados de
modo narrativo.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 299 revisdes sistemadticas
Cochrane, das quais 11 preencheram os critérios de incluséo
deste estudo.”™ A seguir, apresentamos, de forma sumariza-
da, as caracteristicas e os principais resultados das revisoes
incluidas. A Tabela 2 apresenta as caracteristicas, princi-
pais resultados e a qualidade das evidéncias obtidas em
cada revisdo.

Ablacao por cateter para fibrilagdo

atrial paroxistica e persistente
A revisdo® avaliou os efeitos da ablacéo por cateter quando

comparada ao tratamento medicamentoso em pacientes com

FA paroxistica e persistente. Foram incluidos 32 ensaios clinicos

randomizados (ECRs), totalizando 3.560 participantes. Os ECRs

foram pequenos e de baixa qualidade metodoldgica. Os resulta-
dos abaixo foram observados de acordo com os desfechos:

« Recorréncia de FA: menores taxas com a ablagdo por ca-
teter (risco relativo [RR] = 0,27; intervalo de confianca [IC]
95% 0,18 a 0,41; 7 ECRs, 760 participantes).

+ Restabelecimento de ritmo sinusal: maiores taxas
com a ablagdo por cateter durante o procedimento
(RR 0,28; IC 95% 0,20 a 0,40; 1 ECR, 198 participantes) e

Tabela 2. Caracteristicas, principais resultados e qualidade das evidéncias das revisdes sistematicas incluidas sobre fibrilagao atrial (FA)

Situacio Qualidade
cll'nicg Intervencao Comparacdes Resultados da evidéncia
(GRADE¥*)?®
A favor da ablacdo por cateter
- Menores taxas de recorréncia de FA
- Maior taxa de restabelecimento do ritmo sinusal durante o
FA paroxistica Ablagao por Terapia procedimento e no fim do seguimento Nao
e persistente? cateter medicamentosa  Sem diferenca entre os grupos avaliada.
- Mortalidade
- Complicagdes embdlicas fatais e ndo fatais
- Mortalidade por eventos tromboembdlicos
A favor da ablacdo
- Maior taxa de resolugdo de arritmias atriais.
Ablacio (por - Menor necessidade de cardioversao Muito
FA nao Medicamentos - , e o .
109 cateter ou P - Redugdo do ndmero de hospitalizagdes baixa a
paroxistica L antiarritmicos derad
cirdrgica) Sem diferenca entre os grupos moderada.
- Bradicardia ou necessidade de implantacdo de marcapasso
- Complicagdes periprocedimentais
Placebo, A favor dos antiarritmicos
g/lan_utengao . nenhum? - Recorréncia da FA (quinidina, flecainida, propafenona,
'0 ”tTo ] Medicamentos mt;rvengaﬁ, betabloqueadores, amiodarona, azimilide, dofetilida, N3o
n o m men .
sthusa’ apos antiarritmicos ecicamentos - droneadora e sotalol avaliada.
cardioversdo para controle .
de FA™ de frequéncia Contra os antiarritmicos
cardiaca - Mortalidade (sotalol)
Antiplaquetérios .
plaq = Sem diferencas entre os grupos para
para prevencao
rimaria de AVC . iy - Taxa de AVCs Nao
P - Antiplaquetarios Placebo . .
em pacientes - Mortalidade por todas as causas avaliada.
com FA .
- 12 - Hemorragia
nao valvar
Sem diferencas entre os grupos para
¢ grupos p
Cardioversao Medicamentos - Mortalidade
olétrica Cardioversao para controle - Taxa de AVCs Nao
para FA™? elétrica de frequéncia A fayor da cardioversao elétrica avaliada.
cardiaca - L. " . .
- Redugdo nos dominios aspectos fisicos, capacidade funcional
e vitalidade da escala de qualidade de vida
Continua...
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Tabela 2. Continuag&o.

. = Qualidade
Situacao ~ ~ e
clinica Intervencdo Comparacoes Resultados da evidéncia

(GRADE¥*)?
Sem diferencas entre os grupos para
Cirurai - Mortalidade por todas as causas
irurgia . . . .
g2 Lo - Mortalidade apés 30 dias do procedimento
concomitante Ciruraia para FA Cirurgia
de FA para congompitante para FA nado - Eventos adversos Muito
pessoas N - - concomitante A favor da cirurgia concomitante baixa a
submetidas a outra cirurgia a outra cirurgia moderada
. . cardiaca cirurg - Aumento do tempo livre de arritmias (FA, flutter atrial e ’
a cirurgia cardiaca icardi ial
s 2 taquicardia atrial)
cardiaca ) L .
A favor da cirurgia ndo concomitante
- Menor risco de implementagdo de marca-passo
Inibidores
diretos da Sem diferenca entre os grupos para
trombmé Versus - Mortalidade por causa vascular e eventos isquémicos
antagonistas .
da vitamina K Inibidores - Mortalidade por todas as causas
. . Antagonistas da s . . Nao
para prevenir diretos da 2 A favor dos inibidores diretos da trombina i
bolia trombina vitamina K ) ) avaliada.
aembo - Menor nimero de sangramentos importantes
cerebral ou Af d ¢ istas da vitamina K
sistémica em avor dos antagonistas da vitamina
pessoas com FA - Menos quantidade de descontinuidade do tratamento
nao valvar'
Inibidores do
Fator Xa versus . o
. A favor dos antagonistas da vitamina K
antagonistas
da vitamina K - Redugdo do nimero de AVCs e outros eventos
para prevenir Inibidores do Antagonistas da  tromboembdlicos Nao
embolia fator Xa vitamina K - Reducdo da mortalidade por todas as causas avaliada.
cerebral ou . .
D - Menor taxa de sangramentos importantes e hemorragias
sistémica em . .
- intracranianas
pacientes
com FA™
Reabilitacdo Sem diferenca entre os grupos para
¢ grupos p
cardiaca Pro.g.rar’rlas de Qualquer outra - Mortalidade Muito balxa
baseada em reabilitagdo com intervencio Oualidade de vid a baixa
exercicio exercicios ¢ - Lualidade de vida qualidade.
para FA" - Eventos adversos
Anticoagulantes A favor dos anticoagulantes orais
orais para - .
preveFr)\géo | - Reducdo da mortalidade
Anticoagulantes ~ . L .
de AVC em orgis Placeb - Redugao do nimero de AVCs isquémicos/hemorréagicos N3o
; acebo ;
pacientes com Varfari - Menos frequéncia de AVCs debilitantes ou fatais avaliada.
FA n3o valvar - variarina .
P Sem diferenca entre os grupos
sem histérico 7 ;
de AVCT8 - Hemorragias intracranianas
Sem diferenca entre os grupos
Varfarlna versus - Mortalidade
antiplaquetarios ) .
para prevencao Anticoagulantes - AVCs fatais ou debilitantes N5
L . . - . . do
priméria de AVC orais Antiplaquetérios A favor dos anticoagulantes orais avaliada
em pacientes - Varfarina - Menor taxa de AVCs isquémicos

com FA
nao valvar'®

A favor dos antiplaquetérios
- Menor quantidade de hemorragias intracranianas

FA = fibrilacdo atrial; AVC = acidente vascular cerebral. *\GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)* é uma ferramenta
para avaliar a qualidade das evidéncias e a for¢a das recomendacdes. A qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto (forte confianca de que o
verdadeiro efeito esteja proximo daquele estimado), moderado (ha confianca moderada no efeito estimado), baixo (a confianga no efeito é baixa) e muito baixo (a
confianca na estimativo de efeito é muito limitada; ha importante grau de incerteza nos achados).
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no fim do seguimento (RR 1,87; IC 95% 1,31 a 2,67; 4 ECRs;
526 participantes).

« Mortalidade por todas as causas: sem diferencas en-
tre os grupos comparados (RR 0,50; IC 95% 0,04 a 5,65;
um ECR; 137 participantes).

Complicacdes embdlicas fatais e nio fatais: sem dife-
rencas entre os grupos comparados (RR 1,01;IC 95% 0,18 a
5,68; 2 ECR; 167 participantes).

« Mortalidade por eventos tromboembdlicos: sem dife-
rengas entre os grupos comparados (RR 3,04; IC 95% 0,13 a
73,43; 1 ECR; 137 participantes).

Dos ECRs incluidos, 25 compararam dois ou mais tipos
de ablacdo por cateter. A ablacdo circunferencial da veia
pulmonar apresentou melhores resultados do que ablagéo
segmentar da veia pulmonar quanto a reducdo dos sinto-
mas (P < 0,01) e a recorréncia de FA (P < 0,01). Mas as evi-
déncias ainda sédo limitadas para identificar qual o melhor
método de ablagdo por cateter. Para informacées adicionais,
acesse o artigo original em http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD007101.pub2/full.

Ablacédo para fibrilagdo atrial ndo paroxistica
A revisdo' avaliou os efeitos da ablagédo (por cateter e ci-
rurgica) para FA ndo paroxistica (persistente ou permanen-
te) quando comparada com medicamentos antiarritmicos.
Foram incluidos trés ECRs (261 participantes) que observa-
ram os seguintes resultados por desfecho:
Resolucio de arritmias atriais: mais frequente com a abla-
¢éo por cateter com radiofrequéncia (RR 1,84; IC 95% 1,17 a
2,88; 3 ECRs; 261 participantes; evidéncia de baixa qualidade).
« Reducdo da necessidade de cardioversido: necessida-
de de cardioversdo 38% menor com a ablagéo por cateter
com radiofrequéncia (RR 0,62; IC 95% 0,47 a 0,82; 3 ECRs;
261 participantes; evidéncia de qualidade moderada).
Reducdo de hospitalizacdo relacionada a eventos
cardiacos: hospitalizagido 73% menor com a ablagdo por
cateter com radiofrequéncia (RR 0,27; IC 95% 0,10 a 0,72;
2 ECRs; 216 participantes; evidéncia de qualidade baixa).
Bradicardia (ou necessidade de marcapasso): sem dife-
renca entre os grupos (RR 0,20; IC 95% 0,02 a 1,63; 3 ECRs;
261 participantes; evidéncia de baixa qualidade).
Complicacées periprocedimentais e outros desfechos
de seguranca: sem diferenca entre os grupos (RR 0,94; IC
95% 0,16 a 5,68; 3 ECRs; 261 participantes; evidéncia de
qualidade muito baixa).

Os autores sugerem interpretagdo cautelosa da evidéncia,
visto o baixo niimero de eventos e a variacdo da qualidade
de evidéncia, de moderada a muito baixa. Para informacgdes

adicionais, acesse o artigo original em http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012088.pub2/full.

Antiarritmicos para a manutencao do ritmo

sinusal apds cardioversao de fibrilacdo atrial
A revisdo! avaliou os efeitos do tratamento com antiarritmi-

cos em pacientes que recuperaram ritmo sinusal apds realiza-
rem cardioversédo por terem apresentado FA. O grupo “controle”
incluiu placebo, nenhum tratamento e outras drogas que néo
fossem antiarritmicas. Foram incluidos 59 ECRs (21.305 partici-
pantes), que mostraram os seguintes resultados por desfechos:

« Mortalidade: o tinico medicamento que foi associado a
maior mortalidade foi o sotalol (OR 2,23; IC 95% 1,10 a 4,50;
13 ECRs; 3.058 participantes). Nao houve diferenca entre o
grupo intervencéo e o comparador para quinidina (OR 2,26;
IC 95% 0,93 a 5,45; 7 ECRs; 1.676 participantes), disopirami-
da (OR 7,56; IC 95% 0,47 a 122,66; 2 ECRs; 146 participantes),
betabloqueadores (OR 2,75; IC 95% 0,39 a 19,56; 2 ECRs; 562
participantes), amiodarona (OR 1,64; IC 95% 0,59 a 4,56; 5
ECRs; 718 participantes), azimilida (OR 2,18; IC 95% 0,98 a
4,89; 5 ECRs; 3.114 participantes), dofetilida (OR 0,98; IC 95%
0,68 a 1,41; 3 ECRs; 1.183 participantes), dronedarona (OR
0,85; IC 95% 0,67 a 1,09; 3 ECRs; 6.071 participantes).

+ Recorréncia de FA: menores taxas de recorréncia entre
0s grupos que receberam quinidina (OR 0,51; IC 95% 0,40
a 0,65; 7 ECRs; 1.624 participantes), flecainida (OR 0,38: IC
95% 0,26 a 0,57; 4 ECRs; 511 participantes), propafenona
(OR 0,37; IC 95% 0,28 a 0,48; 5 ECRs; 1.098 participantes),
betabloqueadores (OR 0,62; IC 95% 0,44 a 0,88; 2 ECRs;
562 participantes), amiodarona (OR 0,19; IC 95% 0,14 a
0,26; 6 ECRs; 812 participantes), azimilida (OR 0,70; IC 95%
0,55 a0,90; 4 ECRs; 1.602 participantes), dofetilida (OR 0,30;
IC 95% 0,23 a 0,39; 3 ECRs; 1.183 participantes), dronedaro-
na (OR 0,59; IC 95% 0,46 a 0,75; 2 ECRs; 1.443 participantes),
sotalol (OR 0,51; IC 95% 0,43 a 0,60; 13 ECRs; 3.058 partici-
pantes). Ndo houve diferenca para a droga disopiramida
(OR 0,52;1C 95% 0,27 a 1,01; 2 ECRs; 146 participantes).

« Descontinuacio do tratamento devido eventos adver-
sos: maiores quantidades de descontinuagdes nos grupos
que receberam disopiramida (OR 3,85; IC 95% 1,13 a 13,18;
2 ECRs; 146 participantes), flecainida (OR 9,14; IC 95% 1,94
a 42,94; 3 ECRs; 149 participantes), propafenona (OR 1,69;
IC 95% 1,09 a 2,62; 5 ECRs; 1.098 participantes), betablo-
queadores (OR 3,38; IC 95% 1,57 a 7,25; 2 ECRs; 562 partici-
pantes), amiodarona (OR 5,64; IC 95% 2,34 a 13,63; 4 ECRs;
319 participantes), azimilida (OR 2,35; IC 95% 1,72 a 3,20;
5 ECRs; 3.114 participantes), dronedarona (OR 1,64; IC 95%
1,38 a 1,94; 3 ECRs; 6.071 participantes) e sotalol (OR 1,64;
IC 95% 1,28 a 2,09; 12 ECRs; 2.665 participantes). Ndo houve
diferenca entre os grupos para as drogas quinidina (OR 1,13;
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IC 95% 0,86 a 1,49; 7 ECRs; 1.676 participantes) e dofetilida
(OR 1,68;IC 95% 0,79 a 3,59; 2 ECRs; 677 participantes).

Os autores dessa revisdo sistematica optaram em combi-
nar classes de antiarritmicos para a realizagdo de algumas
sinteses estatisticas. Para facilitar a interpretacédo dos resul-
tados, apresentamos os dados separadamente para cada me-
dicamento. Para informagdes adicionais, acesse o artigo origi-
nal em http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD005049.pub4/full.

Antiplaquetérios para prevenc¢ado primaria de acidente

vascular cerebral em pacientes com FA n&o valvar
A revisdo avaliou os efeitos dos antiplaquetdrios na preven-

¢éo de acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com FA
néo valvar e incluiu trés ECRs (1.965 participantes). Todos os es-
tudos compararam acido acetilsalicilico com placebo, com dose
variando de 75 mg a 325 mg por dia, ou 125 mg em dias alter-
nados. Os seguintes resultados foram observados por desfecho:

« AVC: considerando 3 ECR com 1.965 participantes, o acido
acetilsalicilico ndo reduziu risco de qualquer tipo de AVC
(OR 0,70; IC 95% 0,47 a 1,07), de AVC isquémico (OR 0,70;
IC 95% 0,46 a 1,07) e de AVC fatal ou debilitante (OR 0,86,
IC 95% 0,50 a 1,49).

« Mortalidade por todas as causas: dcido acetilsalicilico
ndo reduziu risco de mortalidade (OR 0,75; IC 95% 0,54 a
1,04; 3 ECR; 2.077 participantes).

« Desfecho combinado incluindo AVC, infarto do miocér-
dio ou mortalidade por causa vascular): 4cido acetilsalici-
lico reduziu risco do desfecho combinado (OR 0,71; IC 95%
0,51 2 0,97; 3 ECR; 1.965 participantes).

« Hemorragia: em 3 ECRs com 1.965 participantes, nédo
foi observado aumento de hemorragia intracraniana
(OR = 1,32; 95% IC 0,22 a 7,80) ou extracraniana extensa
(OR = 1,14; 95% IC 0,44 a 2,98).

Para informacoées adicionais, acesse o artigo original
em http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD001925.pub2/full.

Cardioversao elétrica para fibrilagao atrial

A revisdo™ se propds a avaliar o efeito da cardioversdo
elétrica em pacientes com FA ou flutter atrial em adultos.
Trés ECRs foram incluidos e avaliaram cardioversdo elé-
trica versus controle de frequéncia cardfaca, incluindo um
total de 927 participantes. Os trés ECRs avaliaram apenas
pacientes com FA e ndo incluiram participantes com flutter
atrial. Os estudos compararam pacientes submetidos a car-
dioversao elétrica associado a “tratamento usual” versus “tra-
tamento usual”, que incluiu uso de drogas anticoagulantes,
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antiplaquetdrias e de controle de frequéncia cardiaca. Os des-

fechos avaliados e os resultados apresentados foram:

« Mortalidade: auséncia de diferenca na taxa de mortalida-
de entre as duas estratégias terapéuticas (OR 0,83; IC 95%
0,48 a 1,43; 3 ECRs; 927 participantes).

« AVCs: sem diferencgas nas taxas de AVCs entre os grupos
(OR 1,9; IC 95% 0,99 a 3,64; 3 ECRs, 927 participantes).

+ Qualidade de vida (segundo o questiondrio SF-36): o gru-
po sob tratamento de cardioversdo elétrica apresentou
em trés dominios do questiondrio: (a) aspectos fisicos (di-
ferenca de médias [DM] 6,35; IC 95% 3,26 a 9,45; 2 ECRs;
552 participantes), (b) capacidade funcional (DM 5,69;
IC 95% 0,92 a 10,45; 2 ECRs; 552 participantes) e (c) vitalida-
de (DM 3,67; IC 95% 1,16 a 6,18; 2 ECRs; 552 participantes).

A cardioversdo elétrica néo alterou as taxas de AVCs e de
mortalidade entre os grupos. Houve diferenca estatistica em
trés dominios importantes (aspectos fisicos, capacidade fun-
cional e vitalidade) do questiondrio SF-36, favorecendo o gru-
po que recebeu a cardioverséo elétrica.

Para informacodes adicionais, acesse o artigo original
em http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD002903.pub2/full.

Cirurgia concomitante de fibrilacao atrial

para pessoas submetidas a cirurgia cardiaca
A revisdo' avaliou o efeito da cirurgia concomitante de FA

em pacientes que iriam se submeter a cirurgia cardfaca por

outra doenca de base. Foram incluidos para a analise 22 ECRs

(1.899 participantes). Os seguintes resultados foram apresen-

tados comparando pacientes que realizaram cirurgia conco-

mitante de FA versus pacientes submetidos a cirurgia de FA
néo concomitante a outra cirurgia cardfaca:

« Mortalidade por todas as causas: sem diferenca entre os
grupos (RR 1,14; IC 95% 0,81 a 1,59; 20 ECRs; 1.829 partici-
pantes; evidéncia de qualidade baixa).

« Mortalidade nos 30 primeiros dias apds procedimento
(RR 1,25; IC 95% 0,71 a 2,2; 18 ECRs; 1.566 participantes;
evidéncia de qualidade baixa).

+ Aumento do tempo livre de FA/flutter atrial/taquicar-
dia atrial na auséncia de medicamentos antiarritmicos
por mais de trés meses, favorecendo o grupo com cirurgia
concomitante (RR 2,04; IC 95% 1,63 a 2,55; 8 ECRs; 649 par-
ticipantes, evidéncia de qualidade moderada).

o Aumento de risco de implantaciao de marcapasso per-
manente no grupo que recebeu cirurgia concomitante
(RR 1,69; IC 95% 1,12 a 2,54; 18 ECRs; 1.726 participantes;
evidéncia de qualidade moderada).

» Eventos adversos: auséncia de diferenca entre os grupos
quando avaliados quanto a nova exploracgdo cirtrgica,
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mediastinite e outros eventos adversos (RR 1,07; IC 95%
0,85 a 1.034; 9 ECRs; 858 participantes; evidéncia de quali-
dade muito baixa).

Para informacdes adicionais, acesse o artigo original
em http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD011814.pub2/full.

Inibidores diretos da trombina versus antagonistas

da vitamina K para prevenir embolia cerebral ou

sistémica em pessoas com fibrilacdo atrial ndo valvar
Arevisdo® avaliou a eficdcia e a seguranca de anticoagula-

¢éo no longo prazo comparando inibidores diretos de trom-
bina (IDT) versus antagonistas de vitamina K (AVK) e incluiu
oito ECRs (27.557 participantes). Os fairmacos e doses estu-
dadas foram: dabigatrana, 110 mg ou 150 mg, duas vezes ao
dia (3 ECRs, 12.355 participantes), AZD0837 (inibidor direto
da trombina ainda sem nome comercial), 300 mg uma vez ao
dia (2 ECRs, 233 participantes) e ximelagatrana 36 mg duas
vezes ao dia (3 ECRs, 3.726 participantes) comparados com
varfarina (10.287 participantes). Os resultados obtidos foram:

+ Mortalidade por causa vascular e eventos isquémicos:
néo houve diferenca estatistica entre os IDTs e varfarina
(OR 0,94; IC 95% 0,85 a 1,05; 8 ECRs; 26.601 participantes).

« Mortalidade por todas as causas: sem diferenca signifi-
cativa entre os grupos (OR 0,91; IC 95% 0,83 a 1,01; 8 ECRs;
26.601 participantes).

« Sangramentos importantes fatais e néo fatais, incluin-
do AVCs hemorrégicos (AVCh): menor ocorréncia no gru-
po que recebeu IDTs (OR 0,87; IC 95% 0,78 a 0,97; 8 ECRs;
26.601 participantes).

« Descontinuidade do tratamento devido a even-
tos adversos: significativamente mais frequente com
o uso de IDTs (OR 2,18; IC 95% 1,82 a 2,61; 5 ECRs;
19.143 participantes).

Para informacdes adicionais, acesse o artigo original
em http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009893.pub2/full.

Inibidores do Fator Xa versus antagonistas da vitami-
na K para prevenir embolia cerebral ou sistémica em
pacientes com fibrilacao atrial

A revisdo' avaliou a efetividade e a seguranca do trata-
mento com inibidores de fator Xa em comparacédo ao trata-
mento com antagonistas de vitamina K (AVK) para preven-
¢do de eventos tromboembdlicos sistémicos ou cerebrais em
pacientes com FA.

Foram incluidos 10 ECRs, totalizando 42.084 participan-
tes. Os seguintes resultados foram obtidos:

« AVCs e outros eventos tromboembdlicos sistémicos:
menor quantidade de eventos no grupo que recebeu ini-
bidores do fator Xa (RR 0,82; IC 95% 0,73 a 0,91; 9 ECRs;
40.777 participantes; evidéncia de qualidade alta).

« Reducio no nimero de todos os tipos de AVCs favore-
cendo o grupo que recebeu inibidores do fator Xa (OR 0,79;
IC 95% 0,69 a 0,89; 9 ECRs; 40.749 participantes; evidéncia
de qualidade alta).

« Reducido da quantidade de sangramentos importan-
tes (RR 0,90; IC 95% 0,82 a 0,98; 10 ECRs; 42.078 participan-
tes; evidéncia de qualidade moderada).

» Hemorragias intracranianas: menor taxa no grupo que
recebeu inibidores do fator Xa (RR 0,56; IC 95% 0,45 a 0,70;
8 ECRs; 39.638 participantes).

« Mortalidade por todas as causas: reducéo no niimero de
6bitos nos pacientes em uso de inibidores de fator Xa em
comparagdo com pacientes em uso de varfarina (OR 0,89;
IC 95% 0,82 a 0,97; 6 ECRs; 38.924 participantes).

Os autores da revisdo sistematica concluiram que os ini-
bidores de fator Xa reduziram significantemente o nime-
ro de AVCs e eventos tromboembdlicos sistémicos quando
comparados com a varfarina, e que ainda hd pouca evidéncia
disponivel para comparar a efetividade dos diversos tipos de
inibidores de fator Xa de forma robusta. Para informagdes
adicionais, acesse o artigo original em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008980.pub2/full.

Reabilitacdo cardiaca baseada

em exercicio para fibrilagdo atrial
A revisdo'” avaliou a seguranca e a efetividade de progra-

mas de reabilitacdo com exercicios para adultos com FA atual

ou antecedentes de FA, quando comparados com qualquer
outra interven¢édo. Foram incluidos seis ECRs (421 partici-
pantes), que mostraram os seguintes resultados:

+ Mortalidade: ndo houve diferenca entre os grupos que
receberam exercicios e os que ndo receberam (RR 1,00;
IC 95% 0,06 a 15,78; 6 ECR; 421 participantes; evidéncia de
qualidade muito baixa).

« Eventos adversos graves: ndo houve diferenca entre os
grupos (RR 1,01; IC 95% 0,98 a 1,05; 5 ECRs; 381 participan-
tes; evidéncia de qualidade muito baixa).

« Qualidade de vida: ndo houve diferenca entre os grupos
intervencdo e controle quanto ao dominio capacidade
funcional da escala SF-36 (DM 1,96; IC 95% -2,50 a 6,42;
2 ECRs; 224 participantes; evidéncia de baixa qualidade).

Os autores da revisdo alertam para o fato de os dados se-

rem interpretados com cautela. Os eventos ocorridos nos
estudos incluidos foram em baixa quantidade e estudos
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adicionais com boa qualidade metodoldgica séo essenciais
para que qualquer concluséo sélida possa ser tomada quanto
a efetividade e seguranca dessa intervencgéo.

Para informacgdes adicionais, acesse o artigo original
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD011197.pub2/full.

Anticoagulantes orais para prevencao de AVC em
pacientes com fibrilacao atrial ndo valvar sem histori-
co prévio de AVC

A revisdo' avaliou a efetividade e a seguranca dos anti-
coagulantes orais (ACO) para prevencdo primdria de AVC
em pacientes com FA croénica. O estudo incluiu cinco ECRs,
totalizando 3.706 participantes, que compararam uso de

ACO (varfarina) a placebo em pacientes com FA crénica

nédo valvar sem histérico de ataque isquémico transitério ou

AVC. Dois dos ECRs incluidos também tiveram um brago

com antiplaquetérios.

Os principais resultados obtidos foram:

« Mortalidade por todas as causas: menor no grupo
que recebeu ACO (OR 0,69; IC 95% 0,50 a 0,94; 5 ECRs;
2.461 participantes).

« Menor frequéncia de AVCs isquémicos e hemorragicos
(combinados) no grupo que recebeu varfarina (OR 0,39; IC
95% 0,26 a 0,59; 5 ECRs; 2.313 participantes).

« Menor frequéncia de AVC isquémico (fatal e néo fatal)
(OR 0,34; IC 95% 0,23 a 0,52; 5 ECRs; 2.313 participantes).

« Menor quantidade de AVCs debilitantes ou fatais
(OR 0,47;1C 95% 0,28 a 0.80; 5 ECRs; 2.313 participantes).

« Desfecho combinado (infarto de miocardio, AVC ou
mortes por causas vasculares): redu¢do no grupo que
recebeu ACO (OR 0,57; IC 95% 0,42 a 0,77; 5 ECRs;
2.461 participantes).

+ Hemorragias intracranianas: sem diferencas entre os
grupos (OR 2,38; IC 95% 0,54 a 10,50; 5 ECRs; 2.313
participantes).

Os autores apontam reducgdo importante de desfechos
primdrios favorecendo o grupo que recebeu varfarina. Como
limitacdes dos achados encontrados, relatam o tempo curto
de acompanhamento dos pacientes e importante impreciséo
no resultado do desfecho que avaliou sangramentos intracra-
nianos. Para informacdes adicionais, acesse o artigo original
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD001927.pub2/full.

Varfarina versus antiplaquetarios para prevencao prima-
ria de AVC em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar

19

A revisdo® avaliou os efeitos de tratamento com ACO

no longo prazo (varfarina) comparativamente a terapéutica
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antiplaquetdria em pacientes com FA néo valvar e sem

histéria de AVC ou ataque isquémico transitério. Incluiu

oito ECRs (9.598 participantes). Os seguintes resultados
foram encontrados:

« Mortalidade por todas as causas: ndo houve diferen-
cas entre os grupos (OR 0,99; IC 95% 0,83 a 1,18; 7 ECRs;
8.927 participantes).

+ AVC (isquémicos e hemorrégicos): ACOs foram associa-
dos a menor risco de AVCs em geral (OR 0,68; IC 95% 0,54
a 0,85; 8 ECRs; 9.598 participantes).

« AVCs isquémicos (fatais e ndo fatais) (OR 0,53; IC 95%
0,41 a 0,68; 8 ECRs, 9.598 participantes).

« AVCs (fatais ou debilitantes): sem diferencas entre
os grupos (OR 0,71; IC 95% 0,59 a 1,04; 7 ECRs; 9.562
participantes).

« Desfecho combinado (infarto de miocardio, AVC ou mor-
tes por causas vasculares): redugdo favorecendo o grupo
que recebeu ACO (OR 0,74; IC 95% 0,61 a 0,90; 4 ECRs;
7.555 participantes).

« Hemorragias intracranianas: maior quantidade no gru-
po que recebeu ACO (OR 1,98; IC 95% 1,20 a 3,28; 8 ECRs;
9.586 participantes).

Para informacdes adicionais, acesse o artigo original
em http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD006186.pub2/full.

DISCUSSAO

Esta revisdo incluiu 11 revisbes sistematicas, avaliando:
(a) ablagdo cirtirgica ou por cateter;*'*' (b) cardioverséo elé-
trica;"® (c), medicamentos antiarritmicos para manutencéo
do ritmo pés-cardioversdo;" (d) reabilitagdo cardiaca com
exercicios;” e (e) medicamentos para prevengdo primadria
ou secundaria de embolia ou AVC.'>!*161819 Destas revisoes,
apenas as mais recentes utilizaram a abordagem GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)® para avaliar a qualidade do corpo da evi-
déncia para cada desfecho.'**” A qualidade da evidéncia
para todos os desfechos foi limitada, ou seja, estudos futu-
ros podem provavelmente (qualidade moderada) ou muito
provavelmente (qualidade baixa) modificar as estimativas
que conhecemos hoje sobre o efeito dessas intervengoes; ou
ainda pior, hé tanta incerteza sobre o efeito, e nada pode ser
recomendado ou sugerido (qualidade muito baixa). Assim,
a Tabela 2 apresenta resumidamente a efetividade e a se-
guranca de interveng¢des para o tratamento da FA e pode
ser util para orientar profissionais da satide em sua prética.

Para implicagbes para futuras pesquisas, este estu-
do mostrou que, para vdrias perguntas relacionadas a
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intervengdes em pacientes com FA, ainda sdo necessarios
o desenvolvimento de mais ECRs com rigor metodolégico
e métodos preespecificados e de preferéncia relatados de
acordo com as recomendacdes do CONSORT Statement.?
Alémdisso, nas préximasatualizagdes dasrevisdes sistem4-
ticas Cochrane mais antigas, esperamos que a abordagem
GRADE possa ser utilizada, para nos dar uma estimativa de
o quanto podemos confiar nos resultados encontrados por
tais revisoes.

CONCLUSAO

Este estudo incluiu 11 revisdes sistematicas Cochrane que
forneceram evidéncias de qualidade desconhecida a mode-
rada para intervengdes em pacientes com fibrilacdo atrial.
Nenhuma evidéncia de alta qualidade foi relatada. Desta for-
ma, qualquer concluséo sélida para a prética clinica em fi-
brilacdo atrial dependerd de novos estudos primdrios e de
atualizacOes das revisdes existentes.
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