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Resumo

Fundamento: A fibrilacao atrial (FA) e a insuficiéncia cardiaca (IC) coexistem frequentemente, resultando em desfechos
adversos. No entanto, permanecem controvérsias quanto a eficacia da ablacao por cateter (AC) em pacientes com FA
com disfuncao ventricular esquerda grave.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi realizar uma metandlise de ensaios prospectivos randomizados e controlados
para avaliar a eficacia da AC versus terapia médica (TM) em pacientes com FA com fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) <45%.

Métodos: Procuramos na literatura estudos que comparassem AC com TM em pacientes com FA com FEVE <45%. Foi
realizada uma metanalise de 7 ensaios clinicos, incluindo 1.163 pacientes com FA e IC. A analise de subgrupo foi realizada
com base na FEVE basal. Todos os testes foram bilaterais; apenas o valor p <0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados: Descobrimos que a AC estava associada a menor mortalidade por todas as causas (taxa de risco: 0,52, IC
95%: 0,37 a 0,72; p<0,01) e maiores melhorias na FEVE (diferenca média: 4,80%, IC 95%: 2,29% a 7,31%; p<0,01) em
comparacao com TM. Os pacientes do grupo AC apresentaram menor risco de hospitalizacao por IC e recorréncia de
FA e qualidade de vida significativamente melhor do que aqueles do grupo TM. Os resultados da anélise de subgrupo
indicaram que pacientes com disfuncao ventricular esquerda mais leve melhoraram a FEVE ap6s a ablacao de FA
(diferenca média: 6,53%, IC 95%: 6,18% a 6,88%; p<0,01) em comparacao com pacientes com doenca mais grave
(diferenca média : 2,02%, IC 95%: 0,87% a 3,16%; p<0,01).

Conclusdes: Nossa metanalise demonstrou que a AC foi associada a melhorias significativas nos resultados de pacientes
com FA com FEVE <45%. Além disso, pacientes com FA com disfuncdo ventricular esquerda mais leve poderiam se
beneficiar mais com a AC.

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Insuficiéncia Cardiaca; Ablacao por Cateter; Metanalise.

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) and heart failure (HF) frequently coexist, resulting in adverse outcomes. However, controversies remain
regarding the efficacy of catheter ablation (CA) in AF patients with severe left ventricular dysfunction.

Objectives: The purpose of this study was to perform a meta-analysis of prospective randomized controlled trials to evaluate the efficacy of CA
versus medical therapy (MT) in AF patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) <45%.

Methods: We searched the literature for studies that compared CA to MT in AF patients with LVEF <45%. A meta-analysis of 7 clinical trials was
performed, including 1163 patients with AF and HF. Subgroup analysis was performed based on baseline LVEF. All tests were 2-sided; only the
p-value <0.05 was considered statistically significant.
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Results: We found that CA was associated with lower all-cause mortality (risk ratio: 0.52, 95% Cl: 0.37 to 0.72; p<0.01) and greater
improvements in LVEF (mean difference: 4.80%, 95% Cl: 2.29% to 7.31%; p<0.01) compared to MT. Patients in the CA group had a lower
risk of HF hospitalization and AF recurrence and a significantly better quality of life than those in the MT group. The results of subgroup analysis
indicated that patients with milder left ventricular dysfunction improved LVEF after AF ablation (mean difference: 6.53%, 95% Cl: 6.18% to
6.88%; p<0.01) compared to patients with more severe disease (mean difference: 2.02%, 95% ClI: 0.87% to 3.16%; p<0.01).

Conclusions: Our meta-analysis demonstrated that CA was associated with significant improvements in outcomes of AF patients with LVEF

<45%. Additionally, AF patients with milder left ventricular dysfunction could benefit more from CA.

Keywords: Atrial Fibrillation; Heart Failure; Catheter Ablation; Meta-Analysis.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Ablagcao por Cateter para Fibrilacao Atrial em Pacientes com Fracdo de Eje¢do do
Ventriculo Esquerdo < 45%: Uma Metanalise de Ensaios Clinicos Randomizados
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(1) Mortalidade por todas as causas; (2) Melhora média da FEVE, (3) Anélise de subgrupo para FEVE: AC: ablagdo por cateter; TM: terapia médica; FEVE: fracdo

de ejegdo do ventriculo esquerdo, IC: intervalo de confianga.

Introducao

Na prdtica clinica, a fibrilagao atrial (FA) e a insuficiéncia
cardiaca (IC) sdao condiges cardiacas comuns.'? Estas duas
doencas coexistem frequentemente, resultando em desfechos
clinicos adversos.>* A ablagdo por cateter (AC) é uma estratégia
terapéutica estabelecida para a FA. Evidéncias anteriores de
ensaios clinicos randomizados (ECR) indicaram que a ablagao
de FA estava associada a resultados benéficos em pacientes
com FA e IC.>¢ Embora as diretrizes recomendem AC como
uma opgao de tratamento para certos pacientes selecionados
com FA e IC,” ndo ha um consenso claro sobre potenciais
grupos de pacientes que poderiam se beneficiar da AC.

Recentemente, algumas metanalises descobriram que
a AC melhora os resultados clinicos em pacientes com FA
e IC, incluindo a fungao sistélica do ventriculo esquerdo e
a mortalidade por todas as causas, em comparagdo com a
terapia médica (TM).*° No entanto, a fungao sistélica do
ventriculo esquerdo dos pacientes variou entre os estudos
incluidos nessas metandlises. O estudo CASTLE-AF inscreveu
apenas pacientes com fragao de ejegao do ventriculo esquerdo
(FEVE) basal <35%.> Em contraste, o estudo RAFT-AF incluiu
um subconjunto de pacientes com FEVE >45%.° Além disso,
o estudo CABANA até inscreveu participantes com FEVE
>50%."° Isso significou que alguns pacientes com disfungao
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diastélica ou sistélica leve foram incluidos nas metanalises
publicadas. Dada a associagdo entre FEVE e mau progndstico
dos pacientes com IC," os resultados dos estudos publicados
podem ser influenciados, uma vez que alguns pacientes sem
diminuicao significativa da FEVE foram incluidos na andlise.
Esta metandlise de ECRs teve como objetivo explorar ainda
mais o papel da ablacdo de FA em pacientes com IC com
FEVE <45% em comparagao com a terapia medicamentosa.
Além disso, procuramos avaliar a correlacao entre a FEVE
média basal e a eficidcia da AC, conduzindo uma metandlise
de subgrupo pré-especificada comparando os ECRs incluidos
no estudo.

Métodos

Esta metanalise foi realizada de acordo com as
recomendacoes descritas na declaragdo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)."?

Fontes de dados e estratégia de busca de estudos

Foram incluidos artigos sobre AC em pacientes com IC e
FA publicados no PubMed, na Biblioteca Cochrane e na Web
of Science até janeiro de 2023. Identificamos ECR usando
os seguintes termos: “Atrial Fibrillation”, “Heart Failure” e
“Radiofrequency Ablation”. Nossa pesquisa foi limitada a
ensaios clinicos em humanos. Apenas a publicagao em inglés
com texto completo foi incluida. Também recuperamos
referéncias cruzadas de artigos de revisao e diretrizes
relevantes para identificar todos os estudos relevantes. Dois
investigadores conduziram uma pesquisa de estudo de forma
independente.

Selecao de estudos

Apenas ECR prospectivos foram incluidos. Os critérios
de inclusao foram os seguintes: 1) estudos clinicos incluiram
pacientes com FA com FEVE <45%; 2) o grupo intervengao
utilizou AC para controle do ritmo (o procedimento principal
foi o isolamento das veias pulmonares); 3) o grupo controle
utilizou TM apenas para tratamento; 4) os estudos relataram
pelo menos um desfecho cardiovascular, como mortalidade
por todas as causas, hospitalizagao por IC, FEVE e qualidade
de vida.

Resultados

Os desfechos clinicos para esta metanalise foram
mortalidade por todas as causas, hospitalizacao por IC,
recorréncia de FA, melhora na FEVE e alteracoes na distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e nos
escores do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ).

Extracao de dados e avaliacao de qualidade

Os dados foram obtidos por dois revisores consecutivos e
relatados em formularios padronizados. Dois revisores extrairam
caracteristicas de cada estudo, incluindo caracteristicas basais
do paciente, duragao do acompanhamento e desfechos de
forma independente. A qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos foi avaliada usando a ferramenta Cochrane Risk of
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Bias." O viés de publicacao foi avaliado qualitativamente por
gréfico de funil. Eventuais discrepancias entre os revisores
foram resolvidas pela discussao que chegou a um consenso.

Analise de subgrupo

Os estudos incluidos foram divididos em dois grupos para
metanalise de subgrupos com base no fato de a FEVE média
basal ser superior a 30%. A subanalise pré-especificada foi
realizada para testar se a eficicia da AC diferia de acordo
com o subgrupo.

Sintese de dados e analise estatistica

Todas as andlises foram avaliadas com base na intencao de
tratar. Uma razao de risco (RR) com intervalo de confianga
de 95% foi utilizada para estimar as variaveis categéricas,
incluindo mortalidade por todas as causas, hospitalizacao
por IC e recorréncia de FA. A diferenca média com IC 95%
pesou as variaveis continuas, incluindo alteragoes nos escores
de FEVE, DTC6 e MLHFQ. A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada com a estatistica I>. A heterogeneidade
foi considerada se o valor da estatistica I* fosse >30%. As
andlises de sensibilidade foram realizadas removendo um
ensaio individual de cada vez da metandlise para identificar
a fonte de heterogeneidade. Todas as comparagoes foram
bilaterais e quando valor de p <0,05, os resultados foram
considerados estatisticamente significativos. Modelos de
efeito aleatério foram utilizados para calcular todos os
resultados agrupados. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o pacote de software RevMan (Review Manager,
Versao 5.4. Copenhagen, The Nordic Cochrane Centre,
Cochrane Collaboration).

Resultados

Os resultados primdrios do nosso estudo estao resumidos
na Figura Central. Procuramos na literatura estudos que
comparassem AC com TM em pacientes com FA e IC. Nossa
busca inicial resultou em 1.499 citagdes. A maioria desses
artigos foi excluida por nao serem ECRs. Apés triagem com
base no titulo e resumo, restaram 18 estudos para avaliagao do
texto completo. Destes, 11 artigos foram excluidos da analise
final por ndo atenderem aos critérios de inclusao. Por fim, um
total de 7 artigos foram incluidos na metanalise.>*'*'®(Figura 1)

As principais caracteristicas dos ECRs que atenderam aos
critérios de inclusao estao resumidas na Tabela 1. Os 7 estudos
clinicos incluiram 1.163 pacientes com FA com FEVE <45%.
Os participantes de cada estudo foram alocados aleatoriamente
na proporcao de 1:1 para receber AC ou TM para FA. Quatro
dos estudos incluidos geraram desenhos de randomizagao
computadorizados usando randomizagdao em blocos.®'618
O estudo de MacDonald foi alocado por meio de uma
sequéncia gerada por computador.™ Nos estudos ARC-HF
e CASTLE-AF, a randomizacao estratificada foi usada para
garantir o equilibrio de caracterfsticas iniciais.>'> No geral,
584 pacientes foram randomizados para o grupo de ablagao
de FA e 579 pacientes foram randomizados para o grupo de
TM. A idade média dos pacientes nos estudos variou de 57
a 67 anos, 70% dos participantes eram do sexo masculino.
Cinco ensaios incluidos inscreveram apenas pacientes com
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FA persistente, mas os ensaios CASTLE-AF e RAFT-AF também
inscreveram pacientes com FA paroxistica. No grupo AC dos
estudos incluidos, o principal procedimento de ablagao foi
o isolamento das veias pulmonares. Ao mesmo tempo, nova
ablagao também foi realizada na maioria dos pacientes.

1499 citagdes da pesquisa inicial

1239 excluidos devido a
nao ECRs

1405 registros para estudos
humanos

148 ECRs excluidos com
base no titulo e resumo

166 registros ECR selecionados

18 artigos avaliados em texto
completo

11 estudos que ndo atendem
aos critérios de inclusdo

7 estudos clinicos incluidos na
andlise final

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos ensaios clinicos.

Tabela 1 - Ensaios Clinicos Randomizados de AC Versus TM

Conforme mostrado na Figura 2, a qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos foi classificada como de alta qualidade.
Nenhum viés de publicagao significativo foi observado nos
gréficos de funil. No geral, houve um risco relativamente baixo
de viés nesta analise.

Mortalidade por todas as causas

Seis estudos incluidos relataram dados sobre mortalidade
por todas as causas no final do acompanhamento. Conforme
exibido na Figura 3 (1), a AC foi associada a menor mortalidade
por todas as causas em comparagao com a TM (RR: 0,52;
p<0,01). Nao houve heterogeneidade entre estudos entre
0S ensaios.

Melhoria na FEVE

Comparado ao grupo TM, o grupo AC foi associado a
uma maior melhora na FEVE (MD: 4,80%; p<0,01) (Figura 4
(1)). Notavel heterogeneidade foi observada entre os ensaios.
A andlise de sensibilidade, excluindo um ensaio individual de
cada vez, nao reduziu significativamente a heterogeneidade.
(Suplemento 1)

Hospitalizacao por IC e recorréncia de FA

Os dados de hospitalizagdo por IC estavam disponiveis
em 6 estudos. Comparado com o grupo TM, o grupo ablagao

Ano 2011 2013 2016 2017 2018 2019 2022
Tamanho da amostra 22 26 102 33 179 98 124
para ablagéo
Tamanho da amostra 19 2 101 33 184 100 116
para TM
Idade Anos 63 63 61 61 64 65 67
Masc., % 78 87 74 91 86 90 74
Acompanhamento, 6 12 24 6 60 12 24
Meses
NYHA Class 111 -1V 1 II-1vV I-IvV i 111
Estratégia principal PV PV PV PV PV PV PV
de ablagado
i Controle de . Controle de Controle de Controle de Controle de

Estratégia médica Controle de taxa Amiodarona : .

taxa taxa taxa ou ritmo taxa ou ritmo taxa

= FEVE<35%por FEVE<40%por FEVE<35% por ~ FEVE<35%por
0, 0,

ngzft%aso e FEVE;&SC/opor ventriculografia ecocardiografia FEVE;&%APW ecocardiografia  ecocardiografia FEVE<45%
P com radionuclideos transtoracica transtoracica transtoracica
;E}g’;;g’ grupo de 16,1 (7,1) 22 (8) 29(5) 32(9,4) 32,5(9,6) 27,8(9,5) 30,1(8,5)
FEVE no grupo
médico 19,6 (5,5) 25(7) 30(8) 34(7,8) 31,5(7,4) 24,8(8,8) 30,3(9,2)
FEVE média 17,7(6,5) 23,5(7,6) 29,5(6,6) 33(8,5) 32,2(7,9) 26,3(9,3) 30,2(8,7)

FA: fibrilagdo atrial; IC: insuficiéncia cardiaca; AC: ablagdo por cateter; TM: terapia médica; RM: ressondncia magnética; NYHA: classe funcional da New York
Heart Association; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; RMC: ressondncia magnética cardiovascular; IVP: isolamento da veia pulmonar. Todos os
ensaios incluidos adotaram um valor P bilateral de 0,05 para avaliar a significancia estatistica.
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teve uma taxa de hospitalizagdo por IC reduzida (RR:
0,46; p<0,01) (Figura 3 (2)). Nenhuma heterogeneidade
significativa entre os estudos foi observada.

Cinco estudos relataram o nimero de pacientes que
permaneceram com FA ao final do acompanhamento.
Os resultados agrupados sugeriram que no grupo AC, a taxa de
recorréncia de FA dos pacientes foi significativamente menor
do que no grupo TM (RR: 0,16; p<0,01) (Figura 3 (3)). Foi
detectada heterogeneidade significativa na andlise, sensivel a
exclusao do ensaio ARC-HF (12=52%). A taxa de recorréncia
de FA dos pacientes do grupo AC permaneceu menor apds
a exclusao do ARC-HF (RR: 0,21; p<0,01) (Suplemento 2).

Mudanca na qualidade de vida

Cinco estudos relataram dados sobre qualidade de vida com
a pesquisa Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire.
Conforme mostrado na Figura 4 (2), o grupo de ablagao de FA
foi associado a uma diminui¢ido mais significativa nos escores
do MLHFQ do que o grupo TM (MD: -2,94 pontos; p=0,04),
indicando uma maior melhora na qualidade de vida no grupo
AC. Houve apenas uma leve heterogeneidade entre os ensaios.

Melhoria na distancia de caminhada de 6 minutos

Os resultados de alteracio na DTC6 estavam disponiveis
em 7 estudos. A andlise agrupada sugeriu nao haver diferenca
significativa entre os grupos de ablagao e médico (MD: 7,15
metros; p = 0,18) (Figura 5 (1)). Heterogeneidade significativa
foi observada entre os estudos e foi sensivel a exclusao do estudo
AMICA (12=0%). Ap6s a exclusao do ensaio, a andlise mostrou um
aumento significativo da DTC6 no grupo ablagao em comparagao
ao grupo TM (MD: 5,98 metros; p<0,01) (Figura 5 (2)).

Analise de subgrupo

Realizamos uma andlise de subgrupo de FEVE e mortalidade
por todas as causas pela FEVE média basal <30% e >30%.
Conforme mostrado na Figura 6 (1), em comparagao com
pacientes com FEVE média basal <30%, os pacientes com FEVE
média basal >30% obtiveram uma melhora maior na FEVE com
aablacao de FA (DM: 2,02%; p<0,01 vs. DM: 6,53%; p<0,01).
A interagao entre os subgrupos foi estatisticamente significativa
(p<0,01) e ndo foi observada heterogeneidade entre estudos
dentro de cada subgrupo. Além disso, descobrimos que para
pacientes com FEVE média >30% no inicio do estudo, o

(1) Risco de viés

Geragdo de sequéncia aleatoria (viés de selecao,

Ocultago de alocagdo (viés de selecao;

)

)

Cegamento de participantes e pessoal (viés de desempenho)
Cegamento da avaliagéo dos resultados (viés de detecgao)

)

Dados de resultados incompletos (viés de atrito

Relatorios seletivos (viés de relatorios)

!

Outro viés |

25% 50% 5% 100%

| . Baixo risco de viés

[ Risco de viés pouco claro

. Alto risco de viés

(2) Gréfico de funil
A B

0, SE (l0gl0R)) 0 SE(MD)

0., SE (oglOR))

D Vi i B R

0.7SE (1og10R)

oR

5 10 0005 o1 1 10 200

- SEQID)
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Figura 2 - 1) Risco de Viés; 2) Gréfico de funil. Graficos de funil para (A) mortalidade por todas as causas, (B) melhora na FEVE, (C) hospitalizaggo por IC,
(D) recorréncia de FA, (E) mudanga nos escores do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, (F) mudanga em Teste de 6 minutos de caminhada.
FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, IC=insuficiéncia cardiaca, FA: fibrilagdo atrial.
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(1) Mortalidade por todas as causas
AC ™ Razdo de probabilidades Razdo de probabilidades
Estudo ou Subgrupo Eventos Total _ Eventos Total _ Peso M-H, Random, IC 95% M-H, Random, IC 95%
2 ARC-HF 2013 1 26 0 26 1,1% 3,12[0,12; 80,12] ———
3 AATAC 2016 8 102 18 101 14,5% 0,39 [0,16; 0,95] —_—
4 CAMERA-MRI 2017 0 33 0 33 Nao estimavel
5 CASTLE-AF 2018 24 179 46 184 38,2% 0,46 [0,27; 0,80] —
6 AMICA 2019 8 98 8 100 10,8% 1,02 [0,37; 2,84] i
7 RAFT-AF 2022 28 124 43 116 354% 0,50 [0,28; 0,87] ==
Total IC 95% 562 560 100,0% 0,52[0,37; 0,72] *
Total de eventos 69 115
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 3,43, df = 4 (P = 0,49); 2= 0% t t t t
Teste para efeitos gerais: Z = 3,86 (P = 0,0001) 0:005 04 CA MT 10 200
(2) Hospitalizacao por IC
AC ™ Razdo de probabilidades Razdo de probabilidades
Estudo ou Subgrupo Eventos Total _ Eventos Total _ Peso M-H, Random, IC 95% M-H, Random, IC 95%
1 MacDonald et al. 2011 2 22 1 19 17% 1,80 [0,15; 21,57] F———
2 ARC-HF 2013 0 26 0 26 N&o estimavel
3 AATAC 2016 32 102 58 101  31,3% 0,34 [0,19; 0,60] —a—
4 CAMERA-MRI 2017 0 33 2 3 11% 0,19 [0,01; 4,07] —
5 CASTLE-AF 2018 37 179 66 184  46,6% 0,47 [0,29; 0,75] -
6 AMICA 2019 15 98 21100 19,4% 0,68 [0,33; 1,41] ——
Total IC 95% 460 463 100,0% 0,46 [0,33; 0,63] *
Total de eventos 86 148 J X | X
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 3,67, df = 4 (P = 0,45); I>= 0% 0.01 01 10 100
Teste para efeitos gerais: Z = 4,74 (P < 0,0001) CA MT
(3) Recorréncia de FA
AC ™ Razéo de probabilidades Razéo de probabilidades
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso M-H, Random, IC 95% M-H, Random, IC 95%
1 MacDonald et al. 2011 10 22 19 19  56% 0,02 [0,00; 0,40]
2 ARC-HF 2013 3 26 26 26 53% 0,00 [0,00; 0,06] +——"
3 AATAC 2016 31 102 67 101 29,3% 0,22 [0,12; 0,40] -
5 CASTLE-AF 2018 66 179 144 184  31,5% 0,16 [0,10; 0,26] =
6 AMICA 2019 22 83 42 84 283% 0,36 [0,19; 0,69] .=
Total IC 95% 412 414 100,0% 0,16 [0,08; 0,34] >
Total de eventos 132 298 . , , ,
Heterogeneidade: Tau? = 0,41; Chi? = 14,42, df = 4 (P = 0,006); I> = 72% 0.001 01 1 10 1000
Teste para efeitos gerais: Z = 4,77 (P < 0,0001) CA MT

Figura 3 - Andlises agrupadas para (1) Mortalidade por todas as causas, (2) hospitalizagdo por IC, (3) recorréncia de FA. AC: ablagdo por cateter; TM: terapia
médica; IC: intervalo de confianga; HF: insuficiéncia cardiaca; FA: fibrilagdo atrial.

(1) Melhoria na FEVE

AC ™ Diferenca média Diferenca média
Estudo ou Subgrupo Média__SD_Total _Média __SD Total _Peso 1V, Random, IC 95% 1V, Random, IC 95%
1 MacDonald et al. 2011 45 111 20 28 6,7 18 9,9% 1,70 [-4,07; 7,47]
2 ARC-HF 2013 10,9 11,5 26 54 85 26 10,4% 5,50 [0,00; 11,00] I =
3 AATAC 2016 8,1 4 102 6,2 5 101 19,7% 1,90 [0,65; 3,15] =
4 CAMERA-MRI 2017 17,7 121 33 89 121 33 9,8% 8,80 [2,96; 14,64] e
5 CASTLE-AF 2018 8 13 179 02 14 184 16,5% 7,80 [5,02; 10,58] ——
6 AMICA 2019 88 12,6 68 7,3 12,8 72 13,1% 1,50 [-2,71; 5,71] e —
7 RAFT-AF 2022 149 14 124 84 14 116 20,6% 6,50 [6,15; 6,85] -
Total IC 95% 552 550 100,0% 4,80[2,29;7,31] -
Heterogeneidade: Tau? = 7,90; Chi? = 57,59, df = 6 (P < 0,00001); I = 90% 3 ;0 » 5 é 1‘0
Teste para efeitos gerais: Z = 3,75 (P= 0,0002) MT CA
(2) Mudanca na qualidade de vida

AC ™ Diferenca média Diferenca média
Estudo ou Subgrupo Média SD _Total Média SD Total Peso 1V, Random, IC 95% 1V, Random, IC 95%
1 MacDonald et al. 2011 -5,7 19,7 20 -2,8 17,9 18 5,0% -2,90 [-14,85; 9,05] —)
2 ARC-HF 2013 21 21,3 26 8 2 26 53%  -13,00 [-24,50; -1,50]
3 AATAC 2016 -1 19 102 -6 17 101 20,5% -5,00 [-9,96; -0,04] = =
6 AMICA 2019 -11,2 22 79 -89 23 78 12,3% -2,30 [-9,34; 4,74] =
7 RAFT-AF 2022 -181 2,7 124 -167 27 116 56,8% -1,40 [-2,08; -0,72] |
Total IC 95% 351 339 100,0% -2,94[-5,73;-0,16] <>
Heterogeneidade: Tau? = 3,43; Chi2 = 5,94, df = 4 (P = 0,20); I = 33% _50 1"0 150 2=D
Teste para efeitos gerais: Z =2,07 (P = 0,04) CA MT

Figura 4 - Andlises agrupadas para (1) Melhoria na FEVE, (2) Mudanga na qualidade de vida. AC: ablagdo por cateter, TM.: terapia médica; IC: intervalo de
confianca; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(1):e20230214 6



Cui etal.
AC em pacientes com FA com FEVE < 45%

Artigo Original

risco de mortalidade por todas as causas foi menor no grupo
AC do que no grupo TM (RR: 0,48; p<0,01), enquanto para
pacientes com FEVE <30% , ndo houve diferenca estatistica
na mortalidade por todas as causas entre os dois grupos (RR:
0,68; p=0,39) (Figura 6 (2)). Embora tenha havido uma
interagdo ndo estatisticamente significativa entre os subgrupos
(p = 0,47), os resultados agrupados indicaram que os médicos
deveriam considerar cuidadosamente se os pacientes com FA
e IC poderiam se beneficiar da AC.

Discussao

Os principais achados desta metanalise foram que a
AC para FA em pacientes com FEVE <45% foi associada a
redugoes na mortalidade por todas as causas, hospitalizagao
por IC e recorréncia de FA em comparagao com a TM.
A ablacdo da FA também foi associada a melhorias mais
significativas na FEVE e na qualidade de vida do que a terapia
medicamentosa. Em suma, os pacientes com FA com FEVE
<45% poderiam se beneficiar mais da AC em comparagao
com a TM. Além disso, os resultados das andlises de subgrupo
relataram que os pacientes com FEVE média basal >30%
poderiam obter melhora da FEVE com a ablacao de FA do
que aqueles com FEVE <30%.

Sobre assuntos relacionados, diversas revisoes sistematicas
e metandlises relataram melhor prognéstico clinico com a
ablagao de FA em pacientes com IC.>" No entanto, a FEVE
dos pacientes variou amplamente entre os estudos incluidos
nessas andlises. No estudo CABANA, mais de 70% dos
pacientes apresentaram FEVE >50%;' enquanto o estudo
AMICA incluiu pacientes com FEVE de 35% ou menos.'®
O nivel de FEVE esta intimamente correlacionado com o

prognéstico de pacientes com IC."" Pacientes com FEVE mais
elevada pode impactar os resultados da metandlise. Assim,
é essencial realizar uma metanalise especifica de ECRs que
recrutem pacientes com FEVE mais baixa.

Identificamos 7 estudos que incluiram pacientes com
FEVE <45% ap6s uma pesquisa de artigos e realizamos uma
analise agrupada subsequente deles. Em 2022, Saylik et al.
e Chang et al. publicaram novas metandlises sobre o papel
da AC em pacientes com FA e IC, dos quais varios ECRs
incluiram pacientes com FEVE >50%."" Em nosso estudo,
excluimos o estudo CABANA que incluiu pacientes com FEVE
>50%."" O estudo PABA-CHF também foi excluido porque
o grupo controle foi submetido a ablagao adicional do né
atrioventricular com estimulacao biventricular em vez de
TM.2° O estudo RAFT-AF publicado recentemente realizou
analises de subgrupos com base na FEVE basal dos pacientes.®
Assim, diferentemente de Saylik et al., incluimos a andlise de
subgrupo de RAFT-AF para pacientes com FEVE <45% em
vez da analise completa. Acreditamos que nosso estudo possa
beneficiar os médicos na avaliagao de pacientes com FA com
menor FEVE e com menor candidatura para AC.

Pacientes com FA com IC tendem a ter maior mortalidade
e resultados ruins.® Estudos anteriores sugerem que a FA pode
causar a deterioracdo constante da disfungao ventricular
esquerda.”’ O controle do ritmo e a manutengao do ritmo
sinusal sdo as chaves para o tratamento clinico em pacientes
com FA com IC.?? Cateter a ablagdo é uma estratégia
terapéutica estabelecida para controle do ritmo em pacientes
com FA. Nossa andlise conjunta descobriu que, para pacientes
com FEVE <45%, a AC para FA foi associada a melhores
resultados clinicos, incluindo menor mortalidade por todas as

AC ™

1 MacDonald et al. 2011 20,1 76,5 17

Heterogeneidade: Tau? = 59,30; Chi? = 10,18, df = 6 (P = 0,12); I’= 41%
Teste para efeitos gerais: Z = 1,33 (P =0,18)

AC ™

1 MacDonald et al. 2011 20,1 76,5 17
2 ARC-HF 2013 19,6 1037 26

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 4,81, df = 5 (P = 0,44); I>= 0%
Teste para efeitos gerais: Z = 4,01 (P < 0,0001)

Estudo ou Subgrupo Média___SD _Total Média __ SD _Total _Peso

(1) Melhoria na distancia de caminhada de 6 minutos

Diferenca média
1V, Random, IC 95%

Diferenca média
1V, Random, IC 95%

21,4 774 15 36%

83 30,8%

116 46,8%

2 ARC-HF 2013 19,6 1037 26 -226 652 26 45%
3 AATAC 2016 2 4 94 10 37

4 CAMERA-MRI 2017 55 1088 33 29 1088 33 37%
5 CASTLE-AF 2018 -69 188 50 -385 1852 35 2,8%
6 AMICA 2019 46 105 72 81 105 70 7,8%
7 RAFT-AF 2022 474 118 124 421 122

Total IC 95% 416

378 100,0%

Estudo ou Subgrupo Média ___SD _Total Média _ SD _Total _Peso

-1,30 [-54,75; 52,15]
42,20 [-4,88; 89,28] -
12,00 [0,51; 23,49] —-—
26,00 [-26,50; 78,50] —
31,60 [-29,98; 93,18]
-35,00 [-69,54; -0,46]
5,30 [-2,26; 8,34]

7,15[-3,38; 17,68]

(2) Melhoria na distancia de caminhada de 6 minutos sem AMICA

Diferenga média
1V, Random, IC 95%

Diferenga média
1V, Random, IC 95%

214 774 15 0,3%
-226 652 26 0,4%
3 AATAC 2016 2 4 94 10 37 83 65%

4 CAMERA-MRI 2017 55 1088 33 29 1088 33 03%
5 CASTLE-AF 2018 -69 188 50 -385 1852 35 0,2%
6 AMICA 2019 46 105 72 81 105 70 0,0%
7 RAFT-AF 2022 474 11,8 124 421 122 116 92,3%
Total IC 95% 344 308 100,0%

A ;
-1,30 [-54,75; 52,15] N —
42,20 [-4,88; 89,28] R
12,00 [0,51; 23,49] —
26,00 [-26,50; 78,50] —
31,60 [-29,98; 93,18]
-35,00 [-69,54; -0,46]

5,30 [2,26; 8,34] a

5,98 [3,06; 8,90] L]
50 -35 0 25 &0

MT CA

Figura 5 - Andlises agrupadas para (1) Melhoria na distdncia de caminhada de 6 minutos; (2) Melhoria no Teste de 6 minutos de caminhada sem AMICA.
AC: ablagdo por cateter; TM: terapia médica; IC: intervalo de confianga; AMICA: ablagdo por cateter versus melhor terapia médica em pacientes com fibrilagdo
atrial persistente e insuficiéncia cardiaca congestiva: o estudo randomizado AMICA.
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(1) Andlise de subgrupo para FEVE

AC ™

Diferenca média
1V, Random, IC 95%

Diferenca média
1V, Random, IC 95%

Estudo ou Subgrupo Média__ SD _Total Média _ SD Total _Peso

1.1.1 Subgrupo 1 FEVE > 30%

5 CAMERA-MRI 2017 17,7 121 33 89 121 33
6 CASTLE-AF 2018 8 13 179 0,2 14 184
7 RAFT-AF 2022 149 14 124 84 14 116
Subtotal IC 95% 336 333
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 1,41, df= 2 (P = 0,49); I> = 0%
Teste para efeitos gerais: Z= 36,46 (P < 0,00001)

1.1.2 Subgrupo 2 FEVE < 30%

1 MacDonald et al. 2011 45 111 20 28 67 18
2 ARC-HF 2013 10,9 115 26 54 85 26
3 AATAC 2016 8,1 4 102 6,2 5 101
6 AMICA 2019 88 126 68 73 128 72
Subtotal IC 95% 216 217

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 1,65, df = 3 (P = 0,65); I> = 0%
Teste para efeitos gerais: Z = 3,46 (P = 0,0005)

Total IC 95% 552
Heterogeneidade: Tau? = 7,90; Chi? = 57,59, df = 6 (P < 0,00001); I> = 90%
Teste para efeitos gerais: Z = 3,75 (P = 0,00002)

Teste de diferenga de subgrupo: Chi? = 54,53, df = 1 (P < 0,00001); I = 98,2%

Teste de diferenga para efeitos gerais: Chi? = 0,52, df =1 (P =0,47); I’ = 0%

9,8%
16,5%
20,6%
46,9%

9,9%
10,4%
19,7%
13,1%
53,1%

550 100,0%

(2) Andlise de subgrupo para mortalidade por todas as causas

AC ™ Razéo de probabilidades Razao de probabilidades
Estudo ou Subgrupo Eventos Total _ Eventos Total _ Peso M-H, Random, IC 95% M-H, Random, IC 95%
1.4.1 Subgrupo 1 FEVE > 30%
4 CAMERA-MRI 2017 0 33 0 33 Nzo estimavel
5 CASTLE-AF 2018 24 179 46 184  38,2% 0,46 [0,27; 0,80] T
7 RAFT-AF 2022 28 124 43 116 354% 0,50 [0,28; 0,87] _:_
Subtotal IC 95% 336 333 73,6% 0,48 [0,32; 0,71]
Total de eventos 52 89
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,03, df= 1 (P = 0,87); I = 0%
Teste para efeitos gerais: Z= 3,68 (P=0,0002)
1.4.2 Subgrupo 1 FEVE < 30%
2 ARC-HF 2013 1 26 0 26 1,1% 3,12[0,12; 80,12]
3 AATAC 2016 8 102 18 101  14,5% 0,39 [0,16; 0,95] AT
6 AMICA 2019 8 98 8 100 10,8% 1,02 [0,37; 2,84] 27
Subtotal IC 95% 226 227  26,4% 0,68 [0,28; 1,63] -
Total de eventos 17 26
Heterogeneidade: Tau? = 0,19; Chi? = 2,90, df=2 (P = 0,24); I = 31%
Teste para efeitos gerais: Z = 0,87 (P = 0,39)
Total IC 95% 562 560 100,0% 0,521[0,37; 0,72] <>
Total de eventos 69 115 . ¥ Y !
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 3,43, df=4 (P = 0,49); I>= 0% : x p :
Teste para efeitos gerais: Z = 3,86 (P=0,0001) e i CA MT 1) G

8,80 [2,96; 14,64] R
7,80 [5,02; 10,58]
6,50 [6,15; 6,85] -
6,53 [6,18; 6,88] L[]

R

1,70 [-4,07; 7,47]
5,50 [0,00; 11,00]

1,90 [0,65; 3,15]
1,50 [-2,71; 5,71]
2,02[0,87; 3,16]

4,80 [2,29; 7,31]

Figura 6 - Andlise de subgrupo para (1) FEVE; (2) Mortalidade por todas as causas. AC: ablacdo por cateter, TM: terapia medicamentosa; IC: intervalo de

confianga; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

causas e taxa de hospitalizacao por IC, além de maior FEVE.
Conforme relatado em nosso estudo, a ablagao da FA também
poderia melhorar significativamente a qualidade de vida do
paciente e reduzir a carga da doenga. Portanto, os médicos
devem levar em consideragao os beneficios da AC ao tomar
a decisdo clinica para pacientes com FA com FEVE <45%.

A distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos é um preditor independente de prognéstico de IC.*
Em pacientes com IC, a DTC6 estd intimamente associada a
mortalidade por todas as causas e a qualidade de vida.** A
analise conjunta da distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos ndao mostrou diferenca significativa entre a
distancia percorrida no teste de ablacao e grupo médico.
Esta andlise teve heterogeneidade significativa entre estudos
e foi sensivel a exclusao do AMICA."® Apds excluir o AMICA,
descobrimos que o grupo AC teve uma melhora mais
significativa na DTC6 do que o grupo TM. Os investigadores
do ensaio AMICA encerraram o estudo precocemente, o que

pode ser a causa da heterogeneidade. A confiabilidade e a
estabilidade da nossa andlise agrupada sao limitadas devido
a heterogeneidade significativa. O efeito da AC na DTC6
necessita de maior exploragdo em estudos futuros.

Além disso, notamos diferenca no grau de melhora da
FEVE no grupo AC em comparagao ao grupo TM entre os
estudos incluidos na metanalise. Nos ensaios CAMERA-
MRI,'” CASTLE-AF °> e RAFT-AF® a melhora da FEVE no grupo
de ablagdo aumentou em mais de 6% em comparagao ao
grupo de medicamentos (8,80% no CAMERA-MRI, 7,80%
no CASTLE-AF, 6,50% em RAFT-AF). No entanto, os outros
quatro estudos tiveram melhorias relativamente menores na
FEVE (1,70% no MacDonald’s," 5,50% no ARC-HF'* 1,90%
no AATAC™ e 1,50% no AMICA™). Nos ensaios MacDonald'’s,
AATAC e AMICA, a melhoria da FEVE no grupo de ablagao
foi ainda inferior a 2%. Ao comparar esses estudos incluidos,
descobrimos que a FEVE média basal foi superior a 30% nos
ensaios CAMERA-MRI, CASTLE-AF e RAFT-AF, enquanto a
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FEVE foi inferior a 30% nos outros quatro estudos. (Tabela 1)
Para explorar isso ainda mais, realizamos analises de subgrupos
de FEVE e mortalidade por todas as causas pela FEVE média
basal <30% e >30%. Os resultados das andlises de subgrupos
relataram que a melhora da FEVE foi mais significativa em
pacientes com FEVE >30% do que naqueles com FEVE <30%.
Além disso, nenhuma diferenga na mortalidade por todas as
causas entre os grupos AC e TM foi observada na metandlise
de pacientes incluidos no subgrupo com FEVE média basal
=<30%. A subandlise do estudo CASTLE-AF observou resultados
semelhantes, onde pacientes com FEVE basal grave (<20%) no
grupo AC apresentaram desfechos adversos com mais frequéncia
em comparagdo com pacientes com FEVE basal moderada
(=20% e <35%).* Em uma palavra, apesar da grosseria dos
nossos critérios de agrupamento, esses achados indicaram que
a AC para FA em pacientes com melhor FEVE foi associada a
maiores melhorias nos desfechos do que aqueles com disfungao
ventricular esquerda mais grave. A FEVE de 30% pode ser um
critério de estratificacao para os médicos avaliarem a candidatura
do paciente com IC a AC.

Além disso, descobrimos que algumas outras caracteristicas
basais dos pacientes também podem estar relacionadas aos
resultados clinicos do estudo. Os resultados do estudo de
MacDonald' nao relataram diferenga na hospitalizagao por IC
entre os grupos AC e TM. No estudo ARC-HE"™ a mortalidade
por todas as causas foi maior no grupo de ablagao de FA do que
no grupo de TM. Em comparagao com os outros ensaios,*'*'” a
duragao da FA nos pacientes dos ensaios MacDonald’s e ARC-
HF foi significativamente mais longa, ultrapassando os 40 meses.
Sugeriu que pacientes com duragdo prolongada de FA podem
ter levado a um menor beneficio da AC. Assim, a AC precoce
para FA em pacientes com fungao sistélica prejudicada pode
ser crucial para melhorar os resultados clinicos. A maioria dos
participantes nos ensaios incluidos apresentava FA persistente,'+'®
enquanto os ensaios CASTLE-AF® e RAFT-AF® inscreveram um
subconjunto de pacientes com FA paroxistica. Em ambos os
ensaios, 0 aumento da FEVE associado ao grupo de ablacao foi
maior do que nos outros ensaios que incluiram apenas pacientes
com IC persistente. Isto indicou que os pacientes com IC e
FA paroxistica podem ser melhores candidatos a ablacao. No
entanto, o ensaio AATAC,'® que incluiu pacientes com IC e FA
persistente, descreveu a redugao mais significativa na mortalidade
por todas as causas associada a ablagao entre os ensaios incluidos.
Uma possivel explicagao dos resultados poderia ser que o grupo
TM no estudo AATAC foi tratado com amiodarona para controlar
o ritmo. Os efeitos colaterais da amiodarona podem aumentar
os resultados adversos no grupo de medicamentos.

Além disso, observamos também que o didmetro do atrio
esquerdo dos pacientes do grupo de ablagao dos estudos
ARC-HF'> e AMICA'® foi maior que nos demais estudos,**'%7
chegando a 50 mm. Os resultados agrupados de ambos os ensaios
relataram que a mortalidade por todas as causas no grupo AC de
ambos os ensaios foi maior do que no grupo TM. Um didmetro
atrial esquerdo maior pode estar associado a disfuncao cardiaca
mais grave e maior carga de FA. Sugeriu ainda que pacientes
com IC grave poderiam se beneficiar menos com a ablacao de
FA. Em resumo, os efeitos da ablagao da FA variam em grupos
de pacientes com IC com caracteristicas diferentes, portanto a
selegao de pacientes com IC a serem submetidos a AC deve ser
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considerada com cautela. Sao necessdrios mais ensaios clinicos
controlados para explorar os critérios de estratificagao e identificar
potenciais grupos de pacientes com IC que poderiam beneficiar
mais da ablagdo da FA.

Limitacoes do estudo

Primeiro, este estudo atual foi limitado por critérios de
elegibilidade inconsistentes para cada ensaio. As diferengas
podem resultar em heterogeneidade ao combinar os dados
destes ensaios. Em segundo lugar, o ensaio RAFT-AF forneceu ao
desfecho primario um desfecho composto, que pode impactar os
resultados da analise. Além disso, a andlise de subgrupo baseou-
se na FEVE média basal dos pacientes em cada estudo. A FEVE
média nao conseguiu representar a fungao ventricular esquerda
de cada paciente nos estudos.

No entanto, nosso trabalho forneceu novas ideias para estudos
futuros. Além disso, devido aos problemas do préprio estudo,
os médicos e os pacientes nao ficaram cegos ao processo de
tratamento. A vontade subjetiva de médicos e pacientes pode
afetar os resultados.

Conclusoes

Até onde sabemos, esta é a primeira vez que avaliamos
a eficicia da AC em pacientes com FA com FEVE <45% em
qualquer uma das metanalises publicadas até o momento.
Nosso estudo demonstrou que, em comparagao com a TM,
a AC para FA em pacientes com IC foi associada a um menor
risco de mortalidade por todas as causas, hospitalizacao por IC
e recorréncia de FA, além de melhorias mais significativas na
FEVE e na qualidade de vida. Além disso, a subandlise revelou
que os pacientes com disfungao ventricular esquerda mais
leve poderiam se beneficiar mais da ablagao da FA do que os
pacientes com doenga mais grave. Mais pesquisas sdo necessarias
para explorar as caracteristicas dos pacientes com FA e IC que
poderiam se beneficiar da AC.
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