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Resumo

Fundamento: A ablacdo por cateter é uma terapia bem estabelecida para controle do ritmo cardiaco em pacientes
refratarios ou intolerantes a drogas antiarritmicas (DAA). Porém, a eficacia desse procedimento comparada a de DAA
como estratégia de primeira linha no controle do ritmo cardiaco na fibrilacao atrial ¢ menos conhecida.

Objetivos: Conduzir uma revisao sistematica e metanalise da ablacao por cateter vs. DAA em pacientes sem nenhum
tratamento prévio para controle do ritmo.

Métodos: Buscamos, nos bancos de dados do PubMed, EMBASE, e Cochrane, ensaios randomizados controlados
que compararam ablacao por cateter com DAA para controle do ritmo cardiaco em pacientes com FA sintomatica e
descreveram os seguintes desfechos: (1) recorréncia de taquiarritmia atrial (TA); (2) FA sintomatica; (3) internagées
hospitalares; e (4) bradicardia sintomatica. A heterogeneidade foi avaliada por estatistica I>. Valores de p menores
que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Incluimos cinco ensaios com 994 pacientes, dos quais 502 (50,5%) foram submetidos a ablagao por
cateter. O periodo médio de acompanhamento foi de um a cinco anos. Recorréncias de TA (OR 0,36; 1C95% 0,25-
0,52; p<0,001) e de FA sintomatica (OR 0,32; 1C95% 0,18-0,57; p<0,001), e internagdes hospitalares (OR 0,25;
1C95% 0,15-0,42; p<0,001) foram menos frequentes nos pacientes tratados com ablacao por cateter que naqueles
tratados com DAA. Bradicardia sintomatica nao foi diferente entre os grupos (OR 0,55; 1C95% 0,18-1,65; p=0,28).
Derrame ou tamponamento pericardico significativo ocorreu em oito dos 464 (1,7%) pacientes no grupo submetido
a ablacao.

Conclusao: Esses achados sugerem maior eficacia da ablacao por cateter que das DAA como estratégia inicial de
controle do ritmo cardiaco em pacientes com FA sintomatica.

Palavras-chave: Ablacao por Cateter; Antiarritmicos; Fibrilacao Atrial.

Abstract

Background: Catheter ablation is a well-established therapy for rhythm control in patients who are refractory or intolerant to anti-arrhythmic
drugs (AAD). Less is known about the efficacy of catheter ablation compared with AAD as a first-line strategy for rhythm control in atrial
fibrillation (AF).

Objectives: We aimed to perform a systematic review and meta-analysis of catheter ablation vs. AAD in patients naive to prior rhythm
control therapies.
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Methods: PubMed, EMBASE, and Cochrane database were searched for randomized controlled trials that compared catheter ablation to AAD
for initial rhythm control in symptomatic AF and reported the outcomes of (1) recurrent atrial tachyarrhythmias (ATs); (2) symptomatic AF; (3)
hospitalizations; and (4) symptomatic bradycardia. Heterogeneity was examined with I statistics. P values of < 0.05 were considered statistically
significant.

Results: We included five trials with 994 patients, of whom 502 (50.5%) underwent catheter ablation. Mean follow-up ranged from one to
five years. Recurrences of AT (OR 0.36; 95% Cl 0.25-0.52; p<0.001) and symptomatic AF (OR 0.32; 95% Cl 0.18-0.57; p<0.001), and
hospitalizations (OR 0.25; 95% CI 0.15-0.42; p<0.001) were significantly less frequent in patients treated with catheter ablation compared with
AAD. Symptomatic bradycardia was not significantly different between groups (OR 0.55; 95% Cl 0.18-1.65; p=0.28). Significant pericardial
effusions or tamponade occurred in eight of 464 (1.7%) patients in the catheter ablation group.

Conclusion: These findings suggest that catheter ablation has superior efficacy to AAD as an initial rhythm control strategy in patients with
symptomatic AF.

Keywords: Catheter Ablation; Anti-Arrhythmia Agents; Atrial Fibrillation.

Introducao

Afibrilagdo atrial (FA) é uma condicao de alta prevaléncia,
que afeta aproximadamente 50 milhdes de pessoas no
mundo."? A prevaléncia global da FA continua a aumentar,
provavelmente pelo envelhecimento populacional e crescente
prevaléncia da obesidade e doenca cardiometabdlica.
Somente nos EUA, mais de 12 milhdes de pessoas podem
desenvolver FA até o ano de 2030."? O diagnéstico e a
carga da FA estdao associados com aumento na mortalidade,
em eventos cerebrovasculares, insuficiéncia cardiaca, e
internagoes hospitalares.>* No entanto, uma melhora na
sobrevida, na qualidade de vida, e na sobrevida livre de
eventos nao fatais pode ser alcangada com estratégias
efetivas de anticoagulacao, controle do ritmo e/ou frequéncia
cardiaca em pacientes selecionados.**

A terapia com drogas antiarritmicas (DAA) e a ablacao
por cateter com isolamento da veia pulmonar sao duas
opgcoes terapéuticas bem definidas para o controle do
ritmo cardiaco, quando se deseja a manutencao do ritmo
cardfaco. Contudo, ambas as estratégias apresentam
deficiéncias, incluindo uma eficacia limitada. A terapia
com DAA pode causar efeitos colaterais, interagbes
medicamentosas, e arritmias ventriculares, e a ablagao
por cateter é um procedimento invasivo, com potencial
para raras, mas sérias complicagdes. Nas diretrizes mais
recentes de varias sociedades europeias e norte-americanas,
a ablacao por cateter é recomendada como indicagao classe
| para pacientes sem sucesso com DAA, embora seu uso
como terapia de primeira linha seja menos recomendado.>#

Recentemente, dois ensaios grandes, randomizados,
investigaram o papel da ablagdo por cateter como uma
terapia de primeira linha para o controle do ritmo em
pacientes com FA sintomdtica.®” Esses estudos aumentaram
substancialmente a populagao de pacientes randomizados
para receberem ablagdo por cateter ou DAA como
estratégia de primeira linha para controle do ritmo.
Assim, nosso objetivo foi realizar uma revisao sistematica
e metandlise comparando essas duas estratégias em
estudos randomizados, avaliando desfechos de eficacia
em uma grande populagao, bem como examinar desfechos
secundarios, nos quais os estudos individuais possam ter
menos forga.
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Materiais e Métodos

Critérios de elegibilidade e extracao dos dados

Restringimos nossa andlise de estudos que preenchessem
todos os seguintes critérios de inclusdo: (1) ensaios controlados
randomizados (ECRs) de ablagao por cateter vs. DAA; (2)
inclusao de pacientes com FA sintomética que nao receberam
tratamento com DAA; e (3) analise de quaisquer dos seguintes
desfechos de interesse — recorréncia de taquicardia atrial,
recorréncia de FA sintomatica, hospitalizagdes, bradicardia
sintomatica, e qualidade de vida. Os critérios de exclusao
incluiram estudos ndo randomizados, ensaios incluindo
pacientes submetidos previamente a ablagao por cateter ou
a terapia com DAA sem sucesso. Em caso de estudos com
sobreposicao de pacientes, foi incluido aquele com o maior
ndmero de pacientes. Nao houve restrigdes quanto a inclusao
com base no tamanho da populagao estudada.

Dois autores (G.B.J. e L.B.S.) extrairam os dados
independentemente, seguindo critérios de busca e métodos
de avaliacao de qualidade pré-definidos. Discordancias entre
esses autores foram resolvidas por consenso entre trés autores
(R.C.,, G.BJ. e L.B.S.).

Estratégia de busca

Realizamos uma busca sistemética no PubMed, EMBASE,
e Cochrane Central Register of Controlled Trials. A busca foi
conduzida sem restrigdes de data em dezembro de 2020 por
estudos publicados somente em inglés. Os seguintes termos
foram inseridos na busca: “atrial fibrillation” AND (“ablation”
OR “radiofrequency” OR “cryoablation” OR “cryoballoon”)
AND (“antiarrhythmic” OR “AAD” OR “amiodarone”
OR “sotalol” OR “flecainide” OR “propafenone” OR
“dofetilide”) AND (“first-line” OR “initial”). Além disso, as
listas de referéncias de todos os estudos, metandlises e revisdes
incluidos foram revisadas manualmente.

Avaliacao da qualidade

O rrisco de viés e a avaliagao da qualidade de cada estudo
foram analisados com a ferramenta do Cochrane Collaboration
para avaliacdo do risco de viés em estudos randomizados.?
Cada estudo recebeu um escore de “alto risco”, “baixo risco”
ou “risco incerto” para cada um dos cinco dominios: viés de
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selecdo, desempenho, deteccao, perda (de pacientes) e relato.
Foram construidos graficos de funil dos pesos individuais dos
estudos em relagao as estimativas para avaliar a evidéncia de
viés de publicacao.

Analise estatistica

Arevisao sistematica e a metandlise foram realizadas de acordo
com a ferramenta de avaliagao de risco de viés do Cochrane
Collaboration e das recomendagées do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).? Odds ratios
(OR) com intervalo de confianga de 95% foram calculados para
comparar a incidéncia de desfechos binarios entre os dois bracos
de tratamento. Usamos o teste Q de Cochran e estatistica I?
para avaliar heterogeneidade. Os desfechos foram considerados

de baixa heterogeneidade se p>0,10 e I* < 25%. Usamos um
modelo de efeitos fixos para desfechos com I? < 25% (baixa
heterogeneidade). Nos desfechos com alta heterogeneidade,
estimativas agrupadas foram computadas com modelo de
efeitos aleatérios de DerSimonian e Laird. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Analises
estatisticas foram realizadas com o programa Review Manager
5.4 (Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,
Copenhague, Dinamarca).

Resultados

Como detalhado na Figura 1, foram identificados 1281
estudos pela estratégia de busca nos bancos de dados e busca

Busca no PubMed: 288 resultados

Busca no Scopus: 825 resultados

Identificagcao

Busca no Cochrane: 168 resultados

Artigos rastreados: 1281 resultados

Textos completos revisados: 25
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Artigos duplicados ou que ndo atingiram os critérios
de inclusdo com base no titulo/resumo (n = 1256)

Auséncia de grupo com drogas antiarritmicas (n = 3)

Somente flutter atrial (n = 1)

5 estudos incluidos

Nao randomizados (n = 10)

Terapia ndo era de primeira linha (n = 5)

Ablagdo cirurgica (n = 1)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA da triagem e selegdo dos estudos
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manual por referéncias de revisdes e metanalises pertinentes.
Apbs a exclusdao dos artigos em duplicata e estudos nao
relacionados, 25 artigos foram revisados quanto aos critérios de
inclusdo e exclusdo. Foram incluidos cinco estudos, com total
de 994 pacientes, dos quais 502 (50,5%) foram submetidos

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos estudos incluidos

a ablagdo por cateter.”'*"2 As caracteristicas dos pacientes
estao apresentadas na Tabela 1. Os estudos foram homogéneos
quanto a técnica de ablagdo, monitoramento de taquiarritmia
atrial (TA) recorrente, e tempo de acompanhamento, que variou
de um a cinco anos.

Idade Técnica de

Tempo
médio do FEVE

Niumero de Homens, média ablagio  Terapia com DAA Monitoramento  FA paroxistica, diagnéstico  médio Seguimento
H 0, 0,
pacientes n (%) (anos)  por cateter daTA n (%) da FA (%) (anos)
(meses)
Flecainida, 77%
Sotalol, 23% Holter 24 horas
RAAFT-1 67 NA CA: 53 R Nenhuma droga  antes da alta, AC: 32 (97) 5 AC: 53 1
2005 AAD: 54 antiarritmica eem3,6¢e12 DAA: 35 (95) DAA: 54
relatada no grupo meses apos
da ablagdo
Drogas classe IC
de preferéncia;
segunda linha
classe Ill; DAA . FEVE
CA: 100 . Holter 7 dias em
MANTRA- . CA:56 permitidas AC: 146 (100) >60%: .
paF2012 2 (16325 A(\?zD)' AAD: 54 RE durante periodo >+ r1r12es]3i €24 Dan: 148 (100) NA 237 S
de estabilizagdo (80%)
nos pacientes
submetidos a
ablacdo
Durante periodo
de estabilizagdo
(90 dias):
CA: 51 Flecainida, 69%; 1" oo
RAAFT-2 (77.3) CA: 56 propafenona . AC: 65 (98) A:C 61
2014 27 pAD: 45 AAD: 54 RF 25%; transtelefonico, . 59 (97) NA DAA: 61 2
0 ou tragado do
(73.8) dronedarona 3%. ritmo oardiaco
DAA permitidas
no grupo da
ablacdo
ECG conduzido
no basal,
em1,3,6
No grupo DAA: T
flecainida 60%; ~© 12 Meses;
o,  monitoramento
propafenoa 7%;
por telefone
dronedarona ativado pelo
CA: 63 12%; sotalol .
STOP-AF . CA:60 . - A, paciente AC: 104 (100) AC: 61
2020 203 (BNAAD: ppp gy Cricablagdo 7% amiodarona o oimente  DAA: 99 (100) 156 DAA: 61 !
57 (58) 2%. No grupo
. € na presenca
ablacdo, DAA .
4 de sintomas em
durante periodo |
L 3-12 meses;
de estabilizagdo .
h monitoramento
(80 dias) :
ambulatorial
24hem6e 12
meses
Flecainida 76%; "o 2 0700
AC: 112 propafenona tragsmisséc;
EARLY-AF 303 (72,7) AC: 58 Crioablacio 5%; sotalol 15%; manual AC: 147 (95) 1 AC: 60 1
2020 DAA: 102  DAA: 59 ¢ dronedarona 3%; .~ DAA: 140 (94) DAA: 60
) semanalmente;
(68,5) DAA no periodo

de estabilizagdo

visitas em 3, 6
12 meses

Valores p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos em todos os estudos; thipertensdo e doenga cardiaca estrutural; DAA: drogas
antiarritmicas; FA: fibrilagdo atrial; TA: taquiarritmia atrial; AC: ablagdo por cateter; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ND: ndo disponivel;

RF: radiofrequéncia.
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A recorréncia de TA foi significativamente menos
frequente nos pacientes tratados com ablagdo por cateter
(147/502; 29,2%) em comparagao a DAA (245/492;
49,8%) (OR 0,36; 1C95% 0,25-0,52; p<0,001; Figura 2).
Além disso, a recorréncia de FA sintomatica também foi
menor nos pacientes que randomizados para receberem
ablagdo por cateter (57/398; 14,3%) em comparagao aos
que receberam DAAs (118/393; 30%) (OR 0,32; 1C95%
0,18-0,57; p<0,001; Figura 3). As internagdes hospitalares
também foram menos frequentes no grupo submetido a

ablagdo (21/436; 4,8% vs. 66/431; 15,3%) (OR 0,25; 1C95%
0,15-0,42; p<0,001; Figura 4).

Em relagdo aos desfechos de seguranga, bradicardia
sintomatica (OR 0,55; 95% Cl 0.18-1.65; p=0.28; 12=0%;
Figura 5) ndo foi significativamente diferente entre pacientes
tratados com ablagdo por cateter (3/502; 0,6%) e terapia com
DAA (7/492; 1,4%). Derrame ou tamponamento pericardico
de significancia clinica ocorreu em oito dos 464 pacientes no
grupo de ablagao por cateter (1,7%).

Ablacéo por cateter DAA 0dds Ratio 0dds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Random, IC95% Ano M-H, Random, 1C95%
RAAFT-1 2005 4 32 22 35 7,6% 0,08 [0,02, 0,30] 2005
MANTRA-PAF 2012 20 146 43 148  23,4% 0,39 [0,21,0,70] 2012 ——
RAAFT-2 2014 36 66 44 61 17,5% 0,46 [0,22,0,97] 2014 ——
STOP-AF 2020 21 104 35 99  21,6% 0,46 [0,25, 0,87] 2020 =
EARLY-AF 2020 66 154 101 149  29,9% 0,36 [0,22, 0,57] 2020 —a—
Total (1C95%) 502 492 100,0% 0,36 [0,25, 0,52] <>
Eventos totais 147 245
Heterogeneidade: Tau? = 0,06; Chi2 = 6,24, df = 4 (P = 0,18); I = 36% o,i)z 0 ; ' 140 540
Teste para efeito global: Z = 5,37 (P < 0,00001) Em favor da ablagao por cateter ~ Em favor das DAA

Figura 2 - Recorréncias de taquiarritmia atrial foram significativamente menos comum com ablagao por cateter que com terapia com drogas antiarritmicas

(p<0,001). DAA: drogas antiarritmicas.

Ablacao por cateter DAA 0dds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Weight M-H, Random, IC95% Ano M-H, Random, IC95%
RAAFT-1 2005 4 32 22 35 14,8% 0,08 [0,02,0,30] 2005 "
MANTRA-PAF 2012 9 146 22 148  25,0% 0,38 0,17, 0,85] 2012 —
RAAFT-2 2014 27 66 35 61 285% 0,511[0,25, 1,04] 2014 —&—
EARLY-AF 2020 17 154 39 149  31,6% 0,351[0,19, 0,65] 2020 ==
Total (1C95%) 398 393 100,0% 0,321[0,18, 0,57] -
Eventos totais 57 118
Heterogeneidade: Tau? = 0,17; Chi = 6,14, df = 3 (P = 0,11); 2= 51% oy o . - o
Teste para efeito global: Z = 3,86 (P = 0,0001) Em favor da ablagdo por cateter  Em favor das DAA

Figura 3 - Recorréncias de fibrilagdo atrial sintomatica foram significativamente menos comum com ablagdo por cateter que com terapia com drogas

antiarritmicas (p<0,001). DAA: drogas antiarritmicas.

Teste para efeito global: Z=5.16 (P < 0.00001)

Notas
(1) Internagdes por insuficiéncia cardiaca

Ablacéo por cateter DAA Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixed, IC95% Ano M-H, Fixed, 1C95%
RAAFT-1 2005 3 32 19 35 27.2% 0.09 [0.02, 0.34] 2005 —
MANTRA-PAF 2012 (1) 0 146 2 148 4.1% 0.20 [0.01, 4.20] 2012
EARLY-AF 2020 5 154 13 149 21.2% 0.35[0.12, 1.01] 2020 ]
STOP-AF 2020 13 104 32 99 475%  0.30[0.15,0.61] 2020 =
Total (1C95%) 436 431 100.0% 0.25[0.15, 0.42] <>
Eventos totais 21 66
Heterogeneidade: Chi2 = 2.96, df = 3 (P = 0.40); I = 0% t t t t
0.005 0.1 1 200

10
Em favor da ablagdo por cateter ~ Em favor das DAA

Figura 4 - Internagdes hospitalares foram significativamente menos comum com ablagdo por cateter que com terapia com DAA (p<0,001). DAA: drogas

antiarritmicas.
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Ablacao por cateter DAA 0Odds Ratio 0dds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixed, IC95% Ano M-H, Fixed, 95% CI
RAAFT-1 2005 0 32 3 35  37,4% 0,14 [0,01, 2,88] 2005 L
MANTRA-PAF 2012 0 146 1 148 16,8% 0,34 [0,01, 8,31] 2012
RAAFT-2 2014 1 66 0 61 58% 2,82[0,11,70,46] 2014
EARLY-AF 2020 2 154 2 149  22.7% 0,97 [0,13, 6,96] 2020 .
STOP-AF 2020 0 104 199 17,3%  031[0,01,7,80] 2020
Total (1C95%) 502 492 100,0% 0.55[0,18, 1,65]
Eventos totais 3 7
Heterogeneidade: Chi? = 2,29, df = 4 (P = 0,68); I2= 0% ; 0505 051 3 1’0 2(;0
Teste para efeito global: Z = 1,07 (P = 0,28) Em fa\;or da ablagdo p’or cateter  Em favor das DAA

Figura 5 - Incidéncia de bradicardia sintomatica foi rara e similar entre os grupos (p=0,28). DAA: drogas antiarritmicas.

A Tabela 1 descreve a apreciacao da qualidade de cada
ECR. Todos os estudos foram considerados em risco de viés de
desempenho, dada a impossibilidade do delineamento duplo
cego (paciente e investigador) nos ensaios, e considerados
de baixo risco quanto aos demais vieses. Andlises de
sensibilidade foram realizadas pela exclusao sistemética de
cada estudo das estimativas agrupadas. Ap6s a remogao de
cada estudo individual, os resultados para recorréncia de
TAs, FA sintomatica, internagdes hospitalares, e bradicardia
sintomdtica nao se modificaram. Apesar do pequeno
ndmero de estudos, nao houve evidéncia definitiva de viés
de publicacao nos gréficos de funil (Figura 1 Suplementar).

Discussao

Nesta revisao sistematica e metanalise de cinco estudos e
994 pacientes, n6s comparamos o procedimento de ablagao
por cateter e DAA como terapia de primeira linha para
controle do ritmo cardiaco em pacientes com FA. Os principais
achados foram: (1) a incidéncia de FA recorrente sintomatica
durante um periodo de um a cinco anos de seguimento foi
aproximadamente a metade no grupo submetido a ablagao
em comparagao ao grupo tratado com DAA (14,3% vs. 30,0%,
respectivamente; OR 0,32; p<0,001); (2) essa diferenca
também foi estatisticamente significativa para redugao de TAs,
em favor do procedimento de ablagdo (OR 0,36; p<0,001); e
(3) ataxa de hospitalizacao foi trés vezes menor nos pacientes
submetidos a ablacao (4,8% vs. 14,3%).

A ablacao por cateter mostrou-se superior ao aumento na
terapia com DAA para controle do ritmo em pacientes com
FA recorrente apesar de uma tentativa anterior de terapia
com DAA ou ablagdo prévia. No estudo CABANA, 2.204
pacientes com FA sintomdtica em uso atual ou recente de = 1
droga antiarritmmica foram randomizados para ablacao de FA
por cateter ou terapia antiarritmica. Na andlise por intengao
de tratar, durante um periodo mediano de seguimento ode
48,5 meses, a recorréncia de FA ocorreu em 49,9% dos
pacientes randomizados para ablagao por cateter e 69,5%
naqueles tratados com DAA (HR 0,52; 1C95% 0,45-0,60;
p<0,001). O desfecho primario de morte, incapacidade
associada a acidente vascular cerebral, sangramento grave
ou ataque cardiaco nao foi significativamente diferente entre
ablagdo e terapia com DAA (8% vs. 9,2%, respectivamente;
HR 0,86; p=0,30)."
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Apesar dos resultados desapontadores de mortalidade
de desfechos vasculares, ndo ha davida de que o CABANA
e outros ensaios demonstraram uma maior eficicia da
ablagao por cateter em comparagao a terapia com DAA
isolada em pacientes previamente tratados com esses
medicamentos para controle do ritmo, sem sucesso.'*"*
No entanto, existe um interesse renovado em um controle
precoce efetivo do ritmo na histéria natural da FA. De
fato, a nogao de que FA gera FA, devido a fibrose atrial e
remodelamento adverso, é bem conhecida ha quase trés
décadas."”"® No ensaio recentemente publicado Treatment
of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial (EAST-AFNET
4), 2789 pacientes com FA diagnosticados ha menos de 12
meses (27% com FA persistente) foram randomizados para
controle precoce do ritmo com ablagao por cateter (8%) ou
DAA (87%) ou ao tratamento convencional com controle
da frequéncia e ritmo cardfacos para sintomas refratarios.
Durante um periodo mediano de 5,1 anos, observou-se
uma reducao significativa no desfecho primério de morte
cardiovascular, acidente vascular cerebral, ou internagdes
por insuficiéncia cardiaca ou sindrome coronaria aguda no
grupo submetido ao controle precoce do ritmo cardiaco
(3,9 por 100 pessoas-ano) em comparagao ao tratamento
convencional (5,0 por 100 pessoas-ano) (HR 0,79; 1C96%
0,66-0,94; p=0,005)."

O controle precoce do ritmo com DAA, contudo, é
limitado pela baixa eficacia da terapia medicamentosa
isolada. Uma revisdo sistematica e metandlise recente da
Cochrane Collaboration avaliaram a eficacia e a seguranga
das DAAs em 59 ECRs com 20 981 participantes, incluindo
tanto FA paroxistica como FA persistente. Durante um
periodo médio de acompanhamento de 10,2 meses, a FA foi
recorrente em 43-67% dos pacientes tratados com DAAs.2
A eficacia limitada da terapia com DAA é bem evidente
ao considerar a alta taxa de cruzamento de pacientes
recebendo DAA para o tratamento por ablacao nos ensaios
randomizados. No ensaio “STOP AF First: Cryoballoon
Catheter Ablation in Antiarrhythmic Drug Naive Paroxysmal
Atrial Fibrillation”, um tergo dos pacientes no grupo DAA foi
submetido a ablagao por cateter devido a efeitos colaterais
da terapia medicamentosa ou FA recorrente.® No estudo
CABANA, 27,5% dos pacientes no grupo DAA passou para
o grupo da ablagao durante o seguimento.’
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Ensaios mais antigos comparando a eficdcia da ablagdo
por cateter com a terapia com DAA em pacientes que
ndo receberam nenhum tipo de tratamento para controle
do ritmo cardiaco foram limitados quanto ao tamanho
amostral.’®'? No conjunto, esses estudos nao demonstraram
de maneira conclusiva uma superioridade da ablagao por
cateter em relagao a terapia com DAA."*"2 Uma metandlise
desses ensaios mostrou uma menor sobrevida livre de
recorréncia de FA nos pacientes submetidos a ablagao em
comparagao a terapia com [razao de risco (RR) 0,63; 1C95%
0,44-0,92; p=0,02]. No entanto, a taxa de recorréncias
de FA sintomatica nao foi significativamente diferente
entre os grupos (RR 0,57; 1C95% 0,30-1,08; p=0.09).”"
Assim, o STOP AF First e o Cryoablation or Drug Therapy
for Initial Treatment of Atrial Fibrillation (EARLY-AF) foram
desenvolvidos para investigar o papel da ablagao por
cateter como uma estratégia de primeira linha no controle
do ritmo cardfaco.

Nossos achados fornecem um entendimento mais
preciso do efeito do tratamento reunindo um grande
ntimero de pacientes que foram divididos aleatoriamente
para ablacdo por cateter ou terapia com DAA. A
magnitude do efeito em favor da ablacao por cateter foi
substancial. A reducdo absoluta na frequéncia de TA e FA
sintomatica com ablagdo por cateter foi de 20% e 15%,
respectivamente. Ao considerar esses achados, os desfechos
de seguranga da ablacdo por cateter nao devem ser
negligenciados no direcionamento das tomadas de decisao.
A incidéncia agrupada de derrame e/ou tamponamento
pericardico nesses estudos foi de 1,7%. Em uma metanalise
de aproximadamente 9.000 pacientes submetidos a
crioablagao ou a ablagao por radiofrequéncia, a incidéncia
de tamponamento pericardico foi de 1,1%. Paralisia do
nervo frénico ocorreu em 1,6% dos pacientes submetidos
a crioablacao, mas a maioria dos casos foi revertida durante
0 acompanhamento em curto prazo.?

Como se observa na Tabela 1, as técnicas de ablacdo
foram heterogéneas entre os estudos. Nos trés estudos mais
antigos usou-se ablagdo por radiofrequéncia, enquanto nos
estudos mais recentes — STOP-AF e EARLY-AF — usou-se a
crioablagao.®”'*12 Embora as técnicas tenham importantes
diferengas nas curvas de aprendizagem e desfechos de
seguranga, os ensaios FIRE e ICE*® e uma metanalise*
mostraram eficacia similar entre as duas técnicas. Mais
importante, a tecnologia de radiofrequéncia melhorou
substancialmente nos Gltimos anos, particularmente com o
desenvolvimento de sensores de forga de contato, os quais
nao foram usados no presente estudo. Uma metanalise com
22 estudos mostrou que a ablagao por contato guiada por
forga de contato reduziu consideravelmente o tempo de
procedimento, e melhorou a taxa de sobrevida livre de FA
em 12%.2* Nao se sabe se o uso de tecnologias mais novas
para a ablagao por radiofrequéncia modificaria a eficacia
comparativa da ablagao por cateter vs. DAA no controle
inicial de ritmo cardiaco na FA sintomatica. Se sim, isso se
traduziria em um efeito ainda mais favorédvel da ablacao
em relacao a terapia com DAA.

Nosso estudo tem limitagbes. Primeiro, o
acompanhamento em longo prazo, além de dois anos,

somente foi realizado em dois dos cinco estudos avaliados.
Segundo, a estratégia de monitoramento do ritmo foi
heterogénea entre os estudos, conforme descrito na Tabela
1, variando desde monitoramento periédico por Holter até
monitoramento cardiaco continuo. No entanto, andlise de
sensibilidade removendo um estudo por vez nao alterou
a significancia das estimativas de eficacia. Terceiro, a
auséncia de dados individuais dos pacientes impediu uma
avaliacao mais detalhada dos desfechos, tais como tempo
para recorréncia de TA/FA. Por fim, o pequeno nimero
de estudos impediu a realizagao de anélises de subgrupos
de diferentes técnicas de ablagdo por cateter. Contudo,
uma metandlise anterior mostrou eficdcia similar entre
radiofrequéncia e crioablacao por baldo.?

Conclusao

Em resumo, a ablagao por cateter reduz significativamente
a recorréncia da TA e FA sintomdtica em comparacao a
terapia com DAA em pacientes sem nenhuma tentativa
prévia de tratamento de controle do ritmo. Este estudo
apresenta evidéncias em favor do procedimento de ablagao
por cateter como indicagdo classe | para o controle de ritmo
cardiaco em pacientes com FA paroxistica.

Acordo de compartilhamento de dados

Uma vez que esta metandlise baseou-se em dados
extrafdos de pesquisas publicadas, todos os dados e
materiais dos estudos estao disponiveis no dominio pdblico.
Os autores desta metanalise ndo tiveram acesso aos dados
dos pacientes dos estudos analisados, e encorajamos
pesquisadores interessados nesses dados que contatem o
autor (para correspondéncia) de cada estudo.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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