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A PRATICA CLINICA RECENTE: ARRITMIAS

CRITICAL ANALYSIS OF STUDIES THAT HAVE CHANGED RECENT

CLINICAL PRACTICE: ARRHYTHMIAS

RESUMO

Os maiores avangos no tratamento das arritmias cardiacas, que geraram propostas
de mudanca e/ou incorporagao de novas tecnologias de tratamento medicamentoso ou
intervencionista, referem-se a fibrilagao atrial, arritmia sustentada mais frequente na pratica
clinica, razéo pela qual demos maior énfase a essa andlise. Os Ultimos estudos que tém
proporcionado revisoes, atualizagdes e perspectivas das principais diretrizes mundiais
s80 0s que envolvem as comparacdes dos esquemas de combinagdes de anticoagulacao
e antiagregacgao plaquetaria em pacientes com fibrilagao atrial no contexto da doenga
arterial coronariana com intervengao planejada ou imediata, bem como os que envolvem a
estratégia de ablagao por cateteres com opgéo no inicio do tratamento da fibrilagao atrial
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida.

Descritores: Arritmias Cardiacas; Fibrilagdo Atrial; Anticoagulantes; Ablagao por Cateter.

ABSTRACT

The greatest advances in the treatment of cardiac arrhythmias, which have led to propo-
sals of change and]or the incorporation of new drug or intervention treatment technologies,
relate to atrial fibrillation, the most common sustained arrhythmia in medical practice, which
is why we have placed more emphasis on it in this analysis. The latest studies to have re-
vised, updated, and offered new perspectives on the principal global guidelines are those
that involve comparisons of regimens that combine anticoagulation and antiaggregation of
platelets in patients with atrial fibrillation within the context of coronary artery disease with
planned or immediate intervention, as well of those that involve a catheter ablation strategy
as an option at the beginning of treatment for atrial fibrillation in patients with heart failure
with reduced ejection fraction.

Keywords: Arrhythmias, Cardiac; Atrial Fibrillation,; Anticoagulants; Catheter Ablation.

INTRODUCAO

Sabemos que, apds o implante de um stent coronariano ou
de uma sindrome coronariana aguda (SCA), durante um certo

No que diz respeito ao tema “Arritmias”, a exemplo de
muitas outras areas da Cardiologia, diversos estudos rando-
mizados e controlados foram publicados para responderem as
questdes mais controversas, seja na intervengao clinica, seja
na intervengao por cateteres e dispositivos implantaveis. Neste
capitulo, pela maior abrangéncia e importancia, optamos por
contribuir na andlise critica dos estudos relacionados ao uso
de novos anticoagulantes orais no contexto de pacientes com
fibrilacao atrial (FA) e intervengao em doenca arterial corona-
riana (DAC), bem como na ablagéo da FA em pacientes como
primeira opgao ou quando estes ja se encontram em estagio de
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida (ICFEr).

1) Estudos mais recentes no contexto de FA e DAC

Até 10% dos pacientes com FA irdo necessitar de an-
gioplastia coronariana em algum momento de suas vidas.

periodo de tempo, existe a necessidade de uso de Dupla
Antiagregacao Plaquetaria (DAPT), normalmente com AAS
e outro agente inibidor de PYP12 (seja clopidogrel, prasu-
grel ou ticagrelor). Enquanto a antiagregagao plaquetaria
protege contra fendbmenos tromboticos, como trombose
aguda de stent e novos eventos isquémicos coronarianos,
a sua eficacia contra o acidente vascular cerebral (AVC) de
origem embdlica é menor. A observagao inversa vale no que
se refere a anticoagulacao oral.

Até pouco tempo, e ainda como recomendacao de diretri-
zes nacionais’ e internacionais?, a Unica estratégia combinada
de antiagregagao mais anticoagulagao recomendada era a
tripla terapia - incluindo sempre a varfarina e excluindo os
novos anticoagulantes orais (NOACs) -, com duracao variavel
de 1-6 meses, a depender do tipo de procedimento realizado e
do risco trombdtico versus risco de sangramento do paciente.
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Estudos anteriores ja exploravam a hipétese da viabilidade
de um curso menos agressivo de terapia antiagregante/anti-
coagulante, como o ISAR-TRIPLE® e o WOEST*, porém estes
eram estudos cuja extrapolagdo dos resultados esbarrava em
problemas metodoldgicos e de tamanho amostral. Trés estu-
dos recentes e suas respectivas meta-andlises®$, no entanto,
contribuiram para a mudanga nas recomendagoes terapéuticas
sobre assunto, especialmente quando se analisa a seguranga
de diversas combinagoes terapéuticas nesse cenario.

O primeiro deles, o PIONEER AF-PCI® (Novembro/2016),

ao todo com 2.124 pacientes provenientes de varios centros
mundiais, comparou 3 estratégias de terapia em pacientes
com FA submetidos ao implante de stent coronariano, numa
randomizacao 1:1:1: (1) rivaroxabana 15mg (ou 10mg se
clearance de creatinina entre 30 e 50) + inibidor de PYP12
por 12 meses; (2) rivaroxabana 2,5mg 12/12h 4+ AAS 75-
100mg 1xd + inibidor de PYP12 por 1, 6 ou 12 meses; ou (3)
varfarina com alvo de raz&o normalizada internacional (RNI)
entre 2 e 3 + AAS 75-100mg 1xd + inibidor de PYP12 também
por 1, 6 ou 12 meses. O desfecho principal foi um desfecho
de segurancga de sangramento clinicamente significante
(TIMI' maior ou menor ou outro sangramento que requeira
atencao meédica), e o desfecho secundario foi de eventos
cardiovasculares maiores (composto de morte cardiovas-
cular, infarto e AVC). Os resultados favoreceram 0s grupos
envolvendo a rivaroxabana,>® com incidéncia de sangramento
clinicamente relevante de 16,8%, 18% e 26,7% para, res-
pectivamente, os grupos 1, 2 e 3; esta andlise comparativa
entre eles atingiu significancia estatistica de superioridade.
A incidéncia de eventos tromboembdlicos maiores foi de
6,5%, 5,6% e 6,0% para 0s grupos 1, 2 e 3, respectivamente,
com intervalos de confianga cruzando a unidade e, portanto,
sem diferenca significativa entre os grupos. O mesmo ocor-
reu para a incidéncia de trombose de stent. Este estudo, no
entanto, ndo teve poder suficiente para avaliar este desfecho
secundério e este achado, portanto, deve ser considerado
apenas como analise exploratdria.
Possiveis consideracoes criticas: (1) Foram utilizadas doses
de rivaroxabana off-label, menores que as recomendadas para
prevencao de tromboembolismo em pacientes com FA (isso
foi derivado de observagdes de altas taxas de sangramento
com as doses habituais no estudo ATLAS ACS-TIMI 46°).
(2) O grupo “terapia tripla com DAPT por 6 meses” teve menor
incidéncia de AVC que o grupo equivalente de rivaroxabana, o
que pode ser devido ao acaso, ja que no grupo de 12 meses
esse achado ndo se manteve. (3) A estratificagdoem 1, 6 ou
12 meses de duragéo ficava a critério do clinico e, portanto,
foi ndo randomizada.

Em seguida, desta vez com outro NOAC, o estudo RE-
-DUAL PCI” (Agosto/2017), um estudo também multicéntrico
envolvendo 2.725 pacientes com FA que foram submetidos
a angioplastia coronariana, randomizou os pacientes para 3
grupos: (1) dabigatrana 110mg 12/12h + inibidor de PYP12;
(2) dabigatrana 150mg 12/12h + inibidor de PYP12; e (3)
varfarina com alvo de INR 2-3 + Inibidor de PYP12 + AAS
75-100mg 1xd (que era utilizada por 1 més se implante de
stent convencional e 3 meses se implante de stent farmaco-
l6gico). Os pacientes com idade > 80 anos fora dos EUA
(ou > 70 anos no Japao), nao poderiam ser randomizados
para o grupo 1 por motivos de concordancia com as doses

recomendadas pela bula nesses outros paises. O seguimento
meédio foi de 14 meses. O endpoint primario deste estudo
também foi um desfecho de seguranga de sangramento
maior ou nao-maior clinicamente relevante definida pela
classificagao da International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISHT). O principal desfecho secundario foi
um composto de eventos tromboembolicos (infarto, AVC ou
embolia sistémico, morte ou revascularizagao adicional néo
planejada). Os resultados favoreceram os grupos envolvendo
dabigatrana’¢, com incidéncia do endpoint primério de 15,4%
x 26,9%, HR 0,52, IC 95% 0,42 a 0,63 (grupo 1 x grupo 3)
e 20,2% x 25,7% HR 0,72, IC 95% 0,58 a 0,88 (grupo 2 x
grupo 3), atingindo margem de superioridade para a primeira
comparagao e nao inferioridade para a segunda. Os desfe-
chos tromboembdlicos foram equivalentes, com incidéncia
de 13,7% nos grupos com dabigatrana e 13,4% no grupo
terapia tripla, com valor de p=0,005 para nao inferioridade.
Possiveis consideragoes criticas: (1) Taxas de eventos isqué-
micos foram numericamente maiores no grupo dabigatrana
110mg + inibidor de PYP12. (2) Foi utilizado um regime de
1 a3 meses de AAS e, mesmo assim, ja com redugao signi-
ficativa de desfecho hemorrégico. (3) N do estudo foi menor
que o esperado, o que pode ter reduzido o poder estatistico.

No estudo AUGUSTUS® (Mar¢o/2019), participaram 4.614
pacientes de 33 paises, portadores de FA com indicagéo de
anticoagulacéo e que por algum motivo necessitassem de
DAPT (ou por implante eletivo de stent ou por SCA com ou
sem implante de stent). Este é o maior ensaio clinico até o
momento sobre o assunto. Os pacientes foram randomiza-
dos em um fatorial 2x2 e seguidos por 6 meses. Isso quer
dizer que tivemos 4 grupos neste trabalho: [apixabana +
AAS + inibidor de PYP12], [apixabana + placebo + inibidor
de PYP12], [varfarina + AAS + inibidor de PYP12] e [var-
farina + placebo + inibidor de PYP12], sendo o desfecho
primario do estudo de sangramento, conforme a ISHT, e os
desfechos secundarios foram um composto de “morte +
hospitalizagao” e “morte + evento isquémico”. Vale ressal-
tar que todos os pacientes receberam AAS no dia da SCA
ou angioplastia e s6 foram alocados em um destes grupos
apds a randomizagéo (que foi em média 6 dias depois da
inclusao no protocolo). De uma forma sintética, os resultados
deste estudo favoreceram o uso de apixabana + inibidor de
PYP12 isolado (92,6% dos pacientes foi o clopidogrel) como
estratégia mais segura e ndo menos eficaz. Em comparagéo
com a varfarina, a apixabana reduziu em 31% (10,5 x 14,7%,
HR 0,69; intervalo de confianca [IC] de 95%, 0,58-0,81) os
eventos de sangramento, atingindo inclusive a margem de
superioridade, sem diferenca estatisticamente significante
em relagao aos eventos isquémicos — inclusive com achado
de menores taxas de AVC no grupo apixabana. O AAS, por
sua vez, aumentou em 89% (16,1% x 9,0%, HR 1,89; IC de
95%, 1,59-2,24; P<0,001) a taxa de sangramentos maiores
ou clinicamente relevantes, sem diferenca estatisticamente
significante em relagao aos desfechos isquémicos em com-
paracdo com placebo. Este estudo foi o primeiro delineado
também para apontar questionamentos diretos ao uso de AAS
como terapia antiagregrante no seguimento destes pacientes.
Possiveis consideracoes criticas: (1) A incidéncia de des-
fechos embdlicos foi numericamente menor no grupo AAS,
suscitando a existéncia de um subgrupo de pacientes de
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muito alto risco tromboembdlico que pode se beneficiar ainda
da medicacao. (2) O TTR dos pacientes no AUGUSTUS foi
um pouco menor que nos outro dois estudos. (3) Atentar
que a média de dias para randomizagéo foi de 6,6 e até 14,
provavelmente os pacientes usaram AAS.

O ultimo estudo com NOACs neste contexto encontra-se
em andamento (ENTRUST-AF PCI)™, e ira explorar a perfor-
mance da edoxabana neste cenério. A Tabela 1 resume os
3 principais estudos no contexto de FA e DAC.

A atualizagdo deste ano da diretriz norte-americana de
FA,"" que foi publicada antes do estudo AUGUSTUS, faz
uma nova recomendagao sobre o tema. Nela, com classe de
indicacao lla e nivel de evidéncia B-R, com base nos resulta-
dos dos estudos WOEST, PIONEER AF-PCl e RE-DUAL PCl, e
também por estudos de coorte retrospectiva com ticagrelor e
varfarina, recomenda-se o uso de terapia dupla (varfarina +
clopidogrel, varfarina + ticagrelor, rivaroxabana 15mg 1xd +
clopidogrel e dabigatrana 150mg 2xd + clopidogrel) desde o
inicio, em pacientes submetidos a angioplastia coronariana
em contexto de SCA.

Dessa forma, conclui-se que, apesar de algumas limi-
tacoes, os estudos acima trazem evidéncia forte de que a
terapia dupla desde o inicio no tratamento dos pacientes
com FA e que apresentam indicacao para DAPT parece ser a
estratégia mais segura, simples e sem prejuizo na prevengéao
de eventos tromboembodlicos.

E fato, no entanto, que alguns pacientes provavelmente
ainda se beneficiem de um periodo de tripla terapia,
provavelmente aqueles com risco tromboembdlico mais
elevado, porém este paciente e o tempo de tratamento ainda
nao se encontram definidos com segurancga. O uso de tica-
grelor e prasugrel (principalmente este Ultimo) ainda encontra
evidéncia restrita, dada a pouca representatividade nestes
estudos. Sugere-se, portanto, que a terapia dupla envol-
vendo rivaroxabana, dabigatrana ou apixabana, somado ao
clopidogrel, seja considerar a “terapia-padréo”, porém cabe
a individualizag&o caso a caso.

1) Estudos mais recentes no contexto de FA e ICFEr

A ablacao de FA, arritmia de grande prevaléncia e morbi-
dade,2* é atualmente um dos métodos utilizados na estraté-
gia do controle de ritmo dessa patologia. ™' Ha muito se sabe
sobre 0 seu papel no controle de sintomas, principalmente
naqueles pacientes portadores de FA paroxistica ou persis-
tente, com ma resposta as medicagdes antiarritmicas ou com
contraindicagoes e efeitos colaterais ao seu uso. Seguindo
essa linha de raciocinio, os Guidelines mais antigos de FA,
deixavam claro que o alvo do procedimento deveria ser para
0 manejo terapéutico dos pacientes sintométicos, ja que néo
havia evidéncias suficientes para uma indicagao em desfechos
mais “duros”, como mortalidade, menor taxa de AVC e/ou
internacdes. Nesse sentido, tanto o documento da American
Heart Association (AHA) e da European Society of Cardiology
(ESC), publicados em 2014 e 2016, respectivamente, eram
consenso na boa qualidade metodoldgica para a indicagéo
do procedimento nesse contexto. "7

Entretanto, com a evolugdo da ablagdo da FA, incluindo
amaior disponibilidade do mapeamento eletroanatémico, 81
bem como o entendimento da necessidade do isolamento
das veias pulmonares,?°?' era de se imaginar que novas

perspectivas em seus resultados seriam evidenciadas.
Inclusive nagqueles de maior risco, como os portadores de
(ICFEr), j& que o controle inadequado dessa arritmia pode
ser deletério.? Apesar de ja bem estabelecido que o controle
de ritmo com medicamentos nao é superior ao controle da
frequéncia cardiaca nessa populagéo, o efeito da ablagao
ainda ndo havia sido devidamente testado.?® A hipotese dos
efeitos benéficos da intervengao jé& havia sido sugerida por
estudos menores®?7, entretanto sé em 2018 foi publicado
pela conceituada revista New England Journal of Medicine o
estudo CASTLE-AF, que a partir dos seus resultados, mostrou
que o controle de ritmo pode ser uma opgao no manejo dos
pacientes portadores de FA e ICFEr.2

Estudo CASTLE-AF e possiveis consideracoes criticas:
O CASTLE-AF, ensaio clinico randomizado, controlado, mul-
ticéntrico e aberto, testou a hipotese de superioridade do
procedimento de ablacao da FA (controle de ritmo) em relagao
ao controle medicamentoso (controle de ritmo e/ou de fre-
guéncia cardiaca), na taxa de mortalidade e morbidade. Para
isso, foram definidos como desfechos primarios mortalidade
por qualquer causa e internagao por insuficiéncia cardiaca
descompensada. Vale ressaltar que antes da randomizacgéo
houve uma fase de run-in, onde a terapia medicamentosa, que
por si s6 conseguiu mudar o curso da doenga, foi otimizada
conforme as recomendagodes atuais. Além disso, todos 0s
pacientes foram submetidos ao implante do cardiodesfibri-
lador (CDI) ou CDI com a funcao de ressincronizagao car-
diaca (TRC), com o objetivo de monitorizagéo diaria do ritmo
cardiaco e de eventual tratamento de arritmias ventriculares
ameacadoras a vida. A estratégia escolhida nao poderia ter
sido mais acertada, ao garantir o que j& é estabelecido como
terapéutica na reducao de mortalidade da ICFEr, no grupo
intervengado e no grupo controle, diminuindo a chance de viés
de performance no grupo submetido a ablagéo.

Outro aspecto interessante na metodologia do CAS-
TLE-AF foi em relagdo a analise estatistica, ja que a partir
dessa informagao se pdde o real poder do estudo. Um
dos principais aspectos foi analisar a plausibilidade de
restauracao do ritmo sinusal na reducao mortalidade e/ou
hospitalizagbes nos pacientes portadores de ICFER ja em
uso de terapia padrao, uma vez que a perda do débito atrial
pode ser deletéria a esses pacientes.?*® Entretanto, a esti-
mativa do CASTLE-AF foi detectar uma diferenca de mais ou
menos 30% sobre estes desfechos primarios combinados.
Para essa diferenca, foi planejado 65, 130 e 195 desfechos
primarios ao longo do estudo, dentro de um tamanho amos-
tral de 363 pacientes; seria esperado que mais da metade
dos pacientes apresentasse pelo menos um desfecho, o
que nao condiz com a taxa atual de mortalidade (7%) e
internacéo (32%) por ICFEr nos pacientes ambulatoriais.
N&o é surpresa entdo observarmos que a incidéncia de
desfechos nao foi como esperada, sendo assim o estudo
foi interrompido ap6s atingir 133 pacientes. Portanto, para
continuarmos nossa analise, devemos ter em mente que
estamos trabalhando com um estudo pequeno e que nao
atingiu um numero de desfechos adequado, devendo esta
evidéncia ser ainda considerada como exploratéria.®'

Quanto aos resultados per se: nas caracteristicas da amos-
tra, observou-se que a selegao dos pacientes foi condizente
com a proposta do estudo, de pacientes majoritariamente
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Tabela 1. Tabela comparativa dos trés principais ensaios clinicos randomizados com NOACs e DAPT.

| PIONEER AF-PCI5 | RE-DUAL PCI’ | AUGUSTUS®
Caracteristicas de Base
Total de Pacientes 2124 2725 4614
Ano de Publicacdo Nov/2016 Ago/2017 Marco/2019
Retirada de consentimento 0,4% 3,1% 1,3%

Tempo para randomizagéo

Dentro de 72h da retirada do
introdutor, quando o INR atingisse
valor menor que 2,5

< 120h apds angioplastia (droga do
estudo deveria ser administrada <
6h apds retirada do introdutor)

Dentro de 14 dias de uma SCA ou
uma Angioplastia (média de 6,6 dias)

|dade ~ 70 ~ 70 70,7

Sexo Feminino ~ 25% ~ 25% ~ 30%

Funcdo Renal CICr~79 CICr ~ 80 ~90% com Cr< 1,5

FA permanente 34% 18% -

FA persistente 20,7% 32% -

FA paroxistica 44% 49% -

CHADSVASC 26,7% com < 3 Médio ~ 3,5 Médio ~ 3,9

HASBLED - 2,7 29

AVE/AIT prévio ) ~ 85% ~ 13,5% (inclui também evento
tromboembodlico)

Insuficiéncia Cardiaca - - 42%

Diabetes Mellitus - ~37% ~ 36,5%

Sindrome Coronariana Aguda ~ 50% ~ 50% : ;;é)(%a):%faﬂij:?o dinico

Stent Convencional 31,7% 24% -

Stent Farmacoldgico 66% 83% -

Clopidogrel 94% 88% 90%

Prasugrel 1,3% - 1,1%

Ticagrelor 4,3% 12% 6,0%

TTR 65% 64% 59%

Desfechos de seguranca (primarios)

Endpoint primario

“Sangramento maior clinicamente
relevante”

“Sangramento maior conforme a
ISHT ou clinicamente relevante
nao-maior”

“Sangramento maior conforme
ISHT ou clinicamente relevante
n&o-maior”

Dupla (dabigatran 110mg) x Tripla:
HR 0,52 (0,42-0,63) e P para
superioridade < 0,001

Apixaban x varfarina: HR 0,69
(0,58-0,81) e P < 0,001 para
superioridade

Grupos 1 e 2 x Grupo 3:
HR 0,61 (0,5-0,75) e P < 0,001

Dupla (dabigatran 150mg) x Tripla:
HR 0,72 (0,58-0,88) e P para
superioridade 0,002

AAS x placebo:
HR 1,89 (1,59-2,24) e P < 0,001 para
superioridade

Desfechos de e

ficacia (secundarios)

Endpoint (secundério) de
eficacia combinado

"MACE”

“Eventos tromboembodlicos, morte
ou revascularizacdo nao planejada”

“Morte ou hospitalizacéo” (1) e
“Morte ou evento isquémico” (2)

Grupo 1 x Grupo 3: HR 1,08 (0,69-
1,68)e P 0,75

Grupo 2 x Grupo 3:

HR 0,93 (0,59-1,48) e P 0,76

Dupla (110mg e 150mg) x Tripla:
HR 1,04 (0,84-1,29) e P 0,74

Apixaban x varfarina:
(1) HR 0,83 (0,74-0,93) e P 0,002
(2) HR 0,93 (0,75-1,16) e P NS

AAS x placebo:
(1) HR 1,08 (0,96-1,21) e P NS
(2)HR 0,89 (0,71-1,11) e P NT

Morte/Morte Cardiovascular

Morte

Morte Cardiovascular

Morte

Grupo 1 x Grupo 3:
HR 1,29 (0,59-2,80) e P 0,52
Grupo 2 x Grupo 3:
HR 1,19 (0,54-2,62) e P 0,66

Dupla (110mg) x Tripla: HR 1,12
(0,76-1,65) e P 0,56
Dupla (150mg) x Tripla: HR 0,83
(0,51-1,34) e P 0,44

Apixaban x varfarina:
HR 1,03 (0,75-1,42)

AAS x placebo:
HR 0,91 (0,66-1,26)

Infarto do Miocérdio

Grupo 1 x Grupo 3:
HR 0,86 (0,46-1,59) e P 0,62
Grupo 2 x Grupo 3:
HR 1,75 (0,40-142) e P 0,37

Dupla (110mg) x Tripla: HR 1,51
(0,94-2,41) e P 0,09
Dupla (150mg) x Tripla: HR 1,16
(0,66-2,04) e P 0,61

Apixaban x varfarina:
HR 0,89 (0,65-1,23)

AAS x placebo:
HR 0,81 (0,59-1,12)

Trombose de Stent

Grupo 1 x Grupo 3:
HR 1,20 (0,32-445) e P 0,79
Grupo 2 x Grupo 3:
HR 1,44 (0,40-5,09) e P 0,57

Dupla (110mg) x Tripla: HR 1,86
(0,79-4,40) e P 0,15
Dupla (150mg) x Tripla: HR 0,99
(0,35-2,81) e P 0,98

Apixaban x varfarina:
HR 0,77 (0,39-1,56)

AAS x placebo:
HR 0,52 (0,25-1,08)

AVE

Grupo 1 x Grupo 3:
HR 1,07 (0,39-2,96) e P 0,89
Grupo 2 x Grupo 3:
HR 1,36 (0,52-3,58) e P 0,53

Dupla (110mg) x Tripla: HR 1,30
(0,63-2,67) e P 0,48
Dupla (150mg) x Tripla: HR 1,09
(042-2,83) e P 0,85

Apixaban x varfarina:
HR 0,50 (0,26-0,97)

AAS x placebo:
HR 1,06 (0,56-1,98)

FA: Fibrilagdo Atrial; AVE/AIT: Acidente Vascular Encefélico o Ataque Isquémico Transitorio; TTR: Time in Therapeutic Range (tempo na faixa terapéutica do INR); ISHT: Intemational
Society on Thrombosis and Haemostasis; ~: em torno de.
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em classe funcional Il / Il (NYHA), com uma média de fragéo
de ejecéo de 32%, com uma pequena maioria de pacientes
nao isquémicos. Aproximadamente 60% destes pacientes ja
apresentava insucesso no uso de antiarritmicos ou entdo com
efeitos colaterais importantes, sendo que 70% apresentavam
FA persistente. Dos 179 pacientes designados ao tratamento
intervencionista, 84,4% foram submetidos a ablagéo e desses,
24,5% precisaram ser submetidos a um novo procedimen-
to. Do grupo medicamentoso, composto por 184 pacientes,
9,8% foram submetidos a ablag&o no decorrer do estudo.
E interessante ressaltarmos que isso nao violou o estudo, ja
que a andlise foi feita por intengéo de tratar. Sobre os desfechos
primarios, foi observada uma menor incidéncia no grupo inter-
vengao (28,5%) em relacdo ao grupo controle (44,6%) —HR 0,62
(0,43-0,87). Ao olharmos um desfecho combinado, devemos
atentar se o beneficio foi atingido por algum dos componentes
individualmente, levando ao beneficio total por conta de um dos
componentes, entretanto n&o € o que observamos ao analisar
separadamente as curvas de mortalidade e hospitalizagao.
Portanto, se levarmos em consideracao apenas essa simples
analise, consideraremos que a ablagao reduz 38% a incidéncia
de desfecho primério nessa populagao.

Antes de avancarmos as novas recomendacoes dos
Guidelines sobre o tema, faremos uma recapitulagao do
gue analisamos ao longo do nosso raciocinio. Por se tratar
de um estudo interrompido precocemente, pequeno, com
baixo nimero de desfechos e aberto, o CASTLE-AF n&o pode
ser interpretado como prova definitiva da superioridade do
controle de ritmo pela ablagao vs. o controle medicamentoso
nos portadores de FA e ICFEr. Por ser aberto, ndo podemos
garantir gue ndo houve uma maior atencdo ao tratamento
dos pacientes do grupo intervencéo (viés de performance),
0 que é um de fator confuséo, ja que a terapia otimizada,
somada aos dispositivos cardiacos, reduzem mortalidade
e levam a melhora nos pacientes portadores de ICFEr.
Além disso, o poder do estudo ficou comprometido ao
interromper precocemente o recrutamento com um baixo
numero de desfechos.

Aproximadamente umano apos a publicagao do CASTLE-AF
foi publicada a nova diretriz de FA da AHA (2019).%> Nessa
nova publicagao houve ainclusao da ablacao de FA em por-
tadores de ICFEr com aintengéo de redugao de mortalidade
e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca descompensada.
Apesar da nova recomendacéo, eles séo claros quanto as
limitagdes do estudo, com classe de indicacéao lIb e nivel de
evidéncia B-R. Ao interpretarmos essa nova recomendacéo,
ao levarmos a abordagem para a pratica clinica, devemos
considerar que estamos diante de uma classe de indicagao
ainda limitada, gerada por 1 (um) estudo de moderada qua-
lidade de evidéncia. Ao analisarmos as principais limitagoes
sobre o tema no Guideline, observamos que NosSso Processo
mental de interpretagdo do estudo esta de acordo com a
interpretacéo da AHA.

A despeito do interesse no tratamento da FA, principal-
mente naqueles pacientes de maior risco, nao podemos
afirmar que a estratégia de controle de ritmo seja capaz de
reduzir desfechos maiores. Entretanto, apés o resultado
exploratério do CASTLE-AF, talvez novas publicagdes possam
vir a mostrar o real papel da ablagdo de FA nos portadores
de ICFEr. E importante frisar que estes perfis de paciente

exigem que a técnica de ablagdo seja feita em centros ex-
perientes e com grande habilidade no manejo de possiveis
complicacdes imediatas e com alta reprodutibilidade entre
0s demais centros equivalentes.

Estudo CABANA e possiveis consideracoes criticas: Re-
centemente foi publicado o estudo CABANA, que testou
a hipétese e superioridade da redugéo de mortalidade
(por todas as causas) pela ablagdo da FA ja como primeira
escolha de tratamento, em comparacédo com o controle
medicamentoso (controle de ritmo ou de frequéncia car-
diaca), em pacientes sem insuficiéncia cardiaca.® Ape-
sar da grande expectativa langada sobre seus resultados,
o estudo CABANA foi estendido por um tempo maior que o
esperado e o resultado do desfecho primério foi semelhante
ao grupo controle. Isso quer dizer que a ablagéo da FA nao
reduz mortalidade? Nao necessariamente, pois este foi um
estudo subdimensionado. Apesar do planejamento inicial
de 3.000 pacientes, com uma estimativa de 12% de morta-
lidade no grupo controle e reducdo de 30% de eventos no
grupo intervencéo, ao longo do estudo néo foi observado
um numero suficiente de desfechos. Com isso, o desfecho
secundario (composto de morte, AVC “incapacitante”, san-
gramento importante e/ou parada cardiaca) foi elevado para
desfecho primario. Portanto, nesses 2 pontos (violagao do
protocolo e nimero baixo de desfechos), ja podemos afirmar
que seja qual for o resultado do estudo, ndo poderemos
garantir sua veracidade. Uma reflexéo interessante é sobre
a estimativa de 12% de morte no grupo controle; ja que
estamos diante de um paciente em uso de anticoagulagao
e com medicagdes que controlam a FC: seré que ablacéo
para restauracgao do ritmo sinusal seria tao efetiva ao ponto
de levar a uma redugao de mortalidade nessa magnitude?
O CABANA foi publicado ainda em 2019 e, portanto, ainda
nao houve tempo para a incorporagao dos seus resulta-
dos nos principais Guidelines. Por outro lado, questdes
como reducao de hospitalizagoes e de recorréncias tiveram,
como desfechos secundérios, um melhor desempenho no
grupo ablagdo. Devemos estar atentos sobre as proximas
diretrizes e se haver4 mudangas apds o resultado desse
estudo, porém a tendéncia € de nivel de indicagéo classe |,
levando em conta a preferéncia do paciente e a habilidade
e experiéncia do centro de eletrofisiologia.

Em conclusao, os maiores avancos na incorporagao de
estratégias de tratamento na area de Arritmias Cardiacas
estao relacionados ao manejo da mais frequente arritmia sus-
tentada na prética clinica, a FA, tanto no aspecto de manejo
clinico com novos anticoagulantes orais no contexto da DAC,
tanto no aspecto de intervencdo de ablagéo por cateteres
na ICFEr e como primeira opgao nos portadores de FA sem
IC. Todos estes estudos possuem algum viés de tratamento
ou de proposta de poder estatistico, mas apontam para a
evolugao inexoravel para o melhor tratamento e compreensao
dos aspectos fisiopatologicos desta complexa e fascinante
arritmia cardiaca.
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