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1. Condicgao Clinica
1.1.  Visao Geral do Histérico da Doenca

Acidente vascular cerebral (AVC) é definido como um evento cerebrovascular que ocorre
quando ha uma interrupcao no fluxo sanguineo para o cérebro. Ele pode ser classificado como
hemorragico ou isquémico, sendo o tipo isquémico o mais comum (1). O AVC hemorragico ocorre
quando um vaso sanguineo se rompe, causando sangramento no cérebro, enquanto o AVC
isquémico ocorre quando uma artéria é bloqueada por um coagulo sanguineo, resultando em danos
ao tecido cerebral (2). Os sintomas podem surgir repentinamente e incluem dificuldades na fala,

fraqueza em um lado do corpo, dor de cabeca intensa, viséo turva e tontura.

Fatores cardiovasculares podem influenciar a ocorréncia do AVC. Estima-se que até 50% dos
casos estejam associados a doencas cardiacas e de grandes artérias (3,4). Por exemplo, ha um
risco aumentado de AVC isquémico em pacientes com fibrilagéo atrial (FA), mesmo apos intervencao
terapéutica (5-8). Nao obstante, a FA nao valvar esta associada a um risco cinco vezes maior de
AVC (9,10). Além disso, um numero consideravel de estudos documentou uma alta prevaléncia de
FA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca aberta, o que esta relacionado a um risco
aumentado de AVC (11-15).

A FA é a arritmia cardiaca sustentada mais comum em todo o mundo, caracterizando-se por
uma ativacao atrial rapida e desorganizada, levando a um comprometimento da funcao atrial e ao
aumento da morbidade e mortalidade (16,17). A hipétese predominante sobre a correlagao entre FA
e AVC é que a primeira induz a formagao de trombos na parede interna dos atrios. Esses trombos
podem se desprender da parede atrial e entrar na circulacdo sistémica, onde podem atuar como
émbolos, obstruindo pequenas artérias no cérebro (18). O apéndice atrial esquerdo (AAE) parece
ser uma regido relevante para a formagéo de trombos na FA, devido ao déficit na contragao atrial e

a reducgéo do fluxo sanguineo nos atrios (19-21).

O escore CHA2DS2-VASc € um sistema de predigao clinica inicialmente desenvolvido para
estimar o risco de AVC em individuos com FA (22). No entanto, estudos demonstraram que esse
escore também pode ser utilizado para prever o risco de AVC em pacientes que ndo apresentam FA
(23,24). Uma pontuagéo elevada corresponde a um maior risco de AVC, enquanto uma pontuagao
baixa indica um risco menor. A descricdo de cada componente do escore € apresentada na Tabela
1.

TABELA 1. Componentes do CHA;DS>-VASC.

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 6
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Condicéao Pontos |
c Insuficiéncia cardiaca congestiva (ou disfungao sistélica ventricular ’
esquerda)
H Hipertensao: presséo arterial consistentemente acima de 140/90 mmHg (ou ’
hipertensao tratada com medicacgao)
A2 | Idade =75 anos 2
D Diabetes Mellitus 1
S2 | Acidente vascular cerebral prévio ou AlT ou tromboembolismo 2
Vv Doenca vascular (por exemplo, doenca arterial periférica, enfarte do 1
miocardio, placa aértica)
A Idade 65-74 anos 1

Sc | Categoria de sexo (ou seja, sexo feminino) 1

Legenda — AIT: Acidente Isquémico Transitorio.

A Declaracao de Consenso de Especialistas de 2024 da EHRA/HRS/APHRS/LAHRS sobre
Ablacao por Cateter e Cirurgica da Fibrilacao Atrial classifica as pontuagdes para homens e mulheres

da seguinte forma (25):

e Pacientes de baixo risco (CHA2DS,-VASc 0 em homens e 1 em mulheres);
e Pacientes de risco intermediario (CHA2DS>-VASc 1 em homens e 2 em mulheres);

e Pacientes de alto risco (CHA2DS,-VASc 2 em homens e 3 em mulheres).

O CHA2DS,-VASCc é o modelo de risco mais utilizado globalmente para avaliar o risco de AVC,
devido a sua acessibilidade e simplicidade (23,24). Esse escore tem se mostrado um preditor valioso
de desfechos adversos, incluindo mortalidade, risco de AVC, eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares adversos graves e eventos tromboembdlicos em populagdes de alto risco, como
aquelas com infarto agudo do miocéardio, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou insuficiéncia
cardiaca (26,27). E importante destacar que as evidéncias demonstram que a incluséo de fatores
especificos da FA, como anatomia e morfologia do atrio esquerdo e do apéndice atrial esquerdo,
biomarcadores cardiacos e marcadores eletrograficos, pode melhorar a capacidade preditiva dos
modelos de risco de AVC (23,24).

Por fim, diversos fatores podem contribuir para um risco elevado de mortalidade em pacientes

que ja sofreram um AVC. Esses fatores incluem, entre outros, obesidade, diabetes, consumo de

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 7
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alcool, tabagismo, inatividade fisica, céncer e, conforme discutido anteriormente, doencas

cardiovasculares, como fibrilag&o atrial e hipertenséo (28-30).
1.2.  Epidemiologia

Os dados do Global Burden of Disease (GBD) indicam que, em 2021, houve
aproximadamente 7,8 milhdes de casos de AVCs isquémicos em todo o mundo. No mesmo ano, o
Brasil apresentou aproximadamente 162.000 novos casos de AVC isquémico, com cerca de 53,7%
desses casos ocorrendo em homens. Entre esses casos, foram relatadas aproximadamente 69.000

mortes, sendo 50,7% dessas mortes em homens (31).

Nas ultimas trés décadas, o AVC tem sido a principal causa de morte no Brasil, com uma taxa
de mortalidade de 48% em cinco anos apos o primeiro AVC, além de varios comprometimentos
funcionais entre os sobreviventes (32,33). Um estudo realizado entre 2017 e 2020 em Joinville —
Santa Catarina (SC) avaliou a prevaléncia de AVC cardioembdlico associado a FA. O estudo
observou que, dos 3.303 casos de AVC isquémico, 593 eram cardioembdlicos, com 360 desses
pacientes apresentando FA. Entre os pacientes com FA, 258 (71,6%) tinham um diagndstico prévio

da doenga, enquanto 102 (28,3%) foram diagnosticados pela primeira vez apds o AVC (34).
1.3. Peso da Doencga

O acidente vascular cerebral € uma das principais causas de morte e incapacidade em todo
o0 mundo. Pacientes com FA que sofrem um AVC apresentam um risco elevado de mortalidade tanto
na fase aguda do AVC quanto no ano seguinte. Além disso, durante a fase aguda do AVC, a

mortalidade por doencgas cardiacas € uma preocupacao significativa nesses pacientes (35,36).

As limitagbes e os impactos nos pacientes resultantes de um AVC dependem da regiao do
cérebro afetada e do tamanho da lesdo. Um paciente que sofreu um AVC pode apresentar perda de
movimento e sensibilidade, bem como alteragdes na fala e na compreensédo (37—41). Essas
alteracdes podem ser totalmente recuperadas em um periodo relativamente curto ou podem persistir
por um longo periodo ou até mesmo por toda a vida do paciente. Diversos estudos demonstraram
que isso tem um impacto direto na qualidade de vida dos pacientes com AVC, especialmente devido

a fatores fisicos, sendo uma condi¢ao que se agrava com o avango da idade (37,42,43).

Os custos econdmicos associados aos cuidados pds-AVC também séo consideraveis. Em
2017, o custo total global direto e indireto do AVC foi estimado em US$ 891 bilhdes (44). Nos Estados
Unidos, o custo médio dos cuidados com AVC por pessoa, incluindo internagao, reabilitacéo e

acompanhamento, foi estimado em US$ 140.048 (45).

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 8
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No Brasil, o0 AVC representa uma preocupacgao significativa para a saude publica. Dados
coletados entre 2010 e 2019 indicam que o sistema publico de saude gastou, em média, 120 milhdes
de ddlares por ano com pacientes com AVC, representando 7,2% dos gastos com doencgas
cardiovasculares (46). Em um hospital publico no sul do Brasil, o custo total hospitalar de 274 casos
de AVC ao longo de um ano foi de aproximadamente US$ 1,3 milhdo, com um custo médio por
paciente de US$ 7.470 (47). No mesmo ano, em um hospital privado no sul do Brasil, o custo total
hospitalar de 173 casos de AVC foi de aproximadamente US$ 1,8 milhdo, com um custo médio por
paciente de US$ 10.404 (48). O tratamento do AVC é muito dispendioso, com um estudo de 2024
demonstrando que as despesas hospitalares com o tratamento agudo do AVC no Brasil podem

ultrapassar 1$ 20.000 ddlares internacionais (49).
1.4. Opcodes de Tratamento

A abordagem terapéutica para a prevencao de AVC em pacientes com FA e/ou um escore
CHA2DS,-VASc de 1 ou mais em homens e 2 ou mais em mulheres é o uso de anticoagulantes orais
(ACOs) (25,50). As duas principais classes de anticoagulantes orais utilizadas na pratica clinica

brasileira sdo os antagonistas da vitamina K (AVKs) e os anticoagulantes orais diretos (AOD) (51).

O uso de antagonistas da vitamina K, principalmente a varfarina, é limitado por uma estreita
janela terapéutica baseada na Razao Normalizada Internacional (International Normalized Ratio,
INR), necessidade de monitoramento frequente, maior incidéncia de intera¢cdes medicamentosas
(predominantemente via CYP2C9), restricdes alimentares e um perfil de seguranca clinica
relativamente baixo. O uso de AOD para o tratamento antitrombdético parece oferecer um beneficio
liquido superior em relagao a prevengdo de eventos tromboembdlicos e ao risco de sangramento
grave em comparagao com os AVKs (51-54). No entanto, a varfarina continua sendo uma opgéao
viavel para a terapia de anticoagulacao oral devido ao seu menor custo para pacientes que nao
podem arcar com os AODs. Ademais, como qualquer tratamento anticoagulante apresenta um risco
inerente de sangramento, pacientes com FA que utilizam anticoagulantes precisam ser

frequentemente avaliados quanto ao risco de sangramento (52).

Ainda assim, diversos estudos indicam que o risco elevado de AVC pode persistir mesmo
com a administragdo de anticoagulantes orais (55-58). Além disso, em determinados casos, pode
haver contraindicagdo ao tratamento com anticoagulantes orais, tais como: sangramento grave
devido a uma causa n&o reversivel nos sistemas gastrointestinal, pulmonar ou geniturinario;
sangramento intracraniano/intrarraquidiano espontaneo devido a uma causa nao reversivel; e
sangramento grave associado a quedas recorrentes quando a causa das quedas nao € considerada
tratavel (52).

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 9
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Conforme mencionado anteriormente, o AAE é uma regido significativa para o risco de
formagéao de trombos, com dados indicando que esta é a regido de origem de 90% dos trombos em
pacientes com FA que sofreram um AVC (59-61). Estudos recentes também sugerem que a oclusao
ou exclusdo do AAE é uma alternativa viavel ao tratamento anticoagulante (62,63). A oclusdo do AAE
pode ser realizada por meio de técnicas percutdneas/endocardicas ou cirurgicas/epicardicas,

descritas abaixo.

A oclusao percutanea do AAE é frequentemente utilizada em pacientes com FA isolada para
limitar a saida de trombos do AAE. Na oclusao percutanea/endocardica do AAE, um dispositivo que
obstrui o apéndice é implantado por meio de um cateter inserido na veia femoral e guiado até o
coracao, impedindo a entrada e a saida de sangue. Ensaios clinicos randomizados (ECRs)
demonstraram que a oclusao percutanea do AAE nao ¢ inferior a varfarina e aos AODs na prevencao

de AVC e embolia sistémica, com um risco reduzido de sangramento grave (64—67).

A exclusdo cirurgica do AAE envolve a excisdo cirurgica ou isolamento do AAE, um
procedimento geralmente realizado durante cirurgias cardiacas abertas, como a revascularizagéo do
miocardio ou a substituicao valvar (25,52-54). Em um grande estudo multicéntrico e randomizado
(LAAOS IlI) incluindo pacientes com fibrilagao atrial e um escore CHA;DS2-VASc de pelo menos 2,
demonstrou-se que a exclusdo cirdrgica do AAE proporcionou um beneficio adicional a
anticoagulagéo oral sem aumentar o risco de eventos adversos, como AVC isquémico ou embolia
sistémica (68). Inicialmente, as técnicas mais comuns para a exclusdo do AAE incluiam ligadura
interna, excisdo ou grampeamento na base. No entanto, analises subsequentes revelaram que a
eficacia da ligadura interna e da excisdo ou exclusdo com grampos era insatisfatoria no
acompanhamento tardio (69—71). Uma técnica mais recente para a exclusao cirurgica do AAE tem
sido o uso de clipes externos posicionados sob visualizagao direta ou por toracoscopia na base do
apéndice, com dados demonstrando que sua taxa de sucesso no fechamento é superior a 95% (72—
75).

1.5. Diretrizes Clinicas

As seguintes diretrizes das sociedades médicas fornecem recomendacdes sobre o uso da

exclusao cirurgica do AAE:

e Society of Thoracic Surgeons (2023) (53)
o A obliteragdo do apéndice atrial esquerdo para a FA é recomendada para todos os
procedimentos cirurgicos cardiacos n&do emergenciais de primeira vez, com ou sem

ablacao cirurgica concomitante, para reduzir a morbidade devido a complicagdes

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 10
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tromboembodlicas (Classe de recomendacdo (Class of Recommendation, COR): I;
nivel de evidéncia (Level of Evidence, LOE): A).
e American College of Cardiology, American Heart Association e Heart Rhythm Society
(2023) (52)
o Em pacientes com FA submetidos a cirurgia cardiaca com escore CHA;DS>-VASc 2
2 ou risco equivalente de AVC, a exclusdo cirurgica do AAE, além da anticoagulagao
continua, € recomendada para reduzir o risco de AVC e embolia sistémica (COR: [;
LOE: A).
o European Society of Cardiology (2020) (54)
o A oclusao ou exclusdo cirurgica do AAE pode ser considerada para a prevengao de
AVC em pacientes com FA submetidos a cirurgia cardiaca (COR: lIb, LOE: C).
¢ European Heart Rhythm Association/Heart Rhythm Society/Asia Pacific Heart Rhythm
Society/Latin American Heart Rhythm Society (2024) (25)
o A exclusio do apéndice atrial esquerdo & benéfica como parte dos procedimentos de

ablacao cirurgica da FA (isolada ou concomitante) (Conselho: FAZER, LOE: ECRs).

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 11
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2. Necessidades Nao Atendidas

No cenario medico atual, os anticoagulantes orais sdo considerados o tratamento chave para
mitigar o risco de AVC em pacientes com FA. No entanto, esses medicamentos n&o sao
universalmente eficazes e apresentam seus proprios desafios. Para muitos pacientes, ha uma baixa
tolerabilidade aos anticoagulantes devido aos riscos de sangramento, contraindicagdes ou outros
efeitos colaterais. Fatores como predisposi¢cdes genéticas ou caracteristicas metabdlicas Unicas
podem resultar em um metabolismo variavel dos medicamentos, levando a uma protecao subétima
para certos individuos (76). Além disso, estudos indicam que o risco elevado de AVC pode persistir

mesmo com a administragdo de anticoagulantes orais (55-58).

O AAE é uma regiao associada a um risco significativo de formagao de trombos, sendo a
regido de origem de 90% dos trombos em pacientes com FA que sofreram um AVC (59-61). Portanto,
a oclusédo ou exclusdo do AAE podem ser alternativas viaveis ao tratamento com anticoagulantes
(62,63).

Dispositivos existentes para oclusdo do AAE por meio de cateteres percutdaneos sao
alternativas menos invasivas, frequentemente utilizadas em FA isolada para limitar a saida de
trombos do AAE. No entanto, esses dispositivos podem n&o ser adequados para todas as variagoes
anatébmicas do AAE ou para o perfil de saude de todos os pacientes. Certos pacientes,
particularmente aqueles com condigbes estruturais cardiacas uUnicas, cirurgias cardiacas anteriores
ou acesso vascular dificil, podem achar as solu¢des atuais de dispositivos inadequadas (77). Além
disso, a variabilidade anatémica do AAE impde desafios adicionais. A ampla gama de formas e
tamanhos do AAE significa que uma abordagem de "tamanho Unico" frequentemente se mostra

impraticavel (77).

Pacientes que nao sao candidatos a oclusdo do AAE por cateter percutaneo podem ainda ser
adequados para exclusdo epicardica minimamente invasiva do AAE (LAACE, do inglés Left Atrial
Appendage Clip Exclusion), independentemente do tamanho ou morfologia do AAE. Essa técnica,
que envolve colocar um clipe epicardico para excluir o AAE, também pode solucionar os desafios
encontrados com as técnicas cirurgicas tradicionais de exclusdo do AAE (como ligadura interna,
excisao ou grampeamento na base), frequentemente associadas a periodos de recuperagao

prolongados e possiveis complicacdes (78).

Vale ressaltar que, embora a oclusdo do AAE por cateter percutaneo esteja atualmente
incluida no Rol da ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar), pacientes submetidos a cirurgia

cardiaca concomitante ndo sdo candidatos ao uso desses dispositivos. Portanto, a incorporagao da

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 12
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exclusao cirurgica concomitante do AAE por meio de técnicas epicardicas minimamente invasivas
(como a colocacdo de um clipe externo) representaria uma solugdo para uma necessidade nao
atendida em pacientes com alto risco de AVC, que possam nao ter indicagdo a utilizacido dos
dispositivos de oclusao percutdnea. Além disso, como a incorporagdo proposta & para o
procedimento concomitante em pacientes que ja serdo submetidos a uma cirurgia cardiaca aberta
(ou seja, revascularizagdo do miocardio, troca de valvula, dispositivo de assisténcia ventricular

esquerda, ablagao cirurgica), a necessidade de uma nova intervencgao cirurgica seria minimizada.

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 13
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3. Tecnologia

3.1.  Descrigao do Procedimento

A exclusao cirurgica do apéndice atrial esquerdo (AAE) é um procedimento destinado a
fornecer uma solugao mais definitiva para reduzir o risco de acidente vascular cerebral em pacientes
com fibrilagdo atrial ou CHA:DS,-VASc > 2, prevenindo a formagao de coagulos sanguineos que
podem migrar até o cérebro. Esta intervencdo esta sendo cada vez mais adotada devido a sua

eficacia-no manejo desses riscos.
Para obter a exclusdo do apéndice atrial esquerdo, varias técnicas estao disponiveis:

¢ Clipes Cirurgicos: Esta técnica minimamente invasiva envolve o uso de um clipe cirurgico
que fecha o apéndice. O clipe age como uma barreira mecanica, selando o apéndice atrial do
restante do coracéo, comprimindo sua base, reduzindo assim a oportunidade para a formacao
de coagulos nesta area.

e Sutura ou Grampeamento: Esses métodos cirurgicos tradicionais utilizam suturas ou
grampos para fechar o apéndice.

o Fechamento Endocardico com Ligadura: Existem técnicas que envolvem o uso de

dispositivos de ligadura interna para ocluir o apéndice de dentro da cAmara cardiaca.

Como mencionado anteriormente, técnicas como ligadura interna e excisdo ou exclusdo com
grampeamento tém eficacia insatisfatéria no acompanhamento a longo prazo (69-71). Em contraste,
uma técnica mais recente para a exclusao cirurgica do apéndice atrial esquerdo envolve a colocagao
de um clipe externo, seja sob visualizagao direta ou por via toracoscépica, na base do apéndice, com
taxas de sucesso na realizagdo do fechamento superiores a 95% (72—75). O presente dossié propde
a incorporacgao da exclusao cirurgica concomitante do apéndice atrial esquerdo por meio do uso de

clipes externos colocados fora do AAE.

3.2.  Exclusdo do Apéndice Atrial Esquerdo com Clipe Cirurgico

A exclusdo cirurgica do apéndice atrial esquerdo com clipe € uma técnica minimamente
invasiva que envolve o uso de um clipe cirurgico que sela o apéndice do restante do coragéo,

fechando-o efetivamente e reduzindo o risco de formagao de coagulos nesta area.

A aplicagao pratica do procedimento de exclusao do apéndice atrial esquerdo com clipe pode
ser ilustrada pelo uso de dispositivos como o Sistema AtriClip de Exclusao do AAE. Apds a colocagao
do clipe, ele aproxima as paredes do AAE do coragédo durante a cirurgia, por meio de um acesso
epicardico, alcangando um fechamento completo e permanente da abertura do AAE a partir do atrio

esquerdo. Dessa forma, impede-se a comunicagao fluida com o atrio esquerdo por meio de uma
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abordagem epicardica durante a cirurgia cardiaca, conforme indicado na Figura 1. O clipe € um
implante permanente, ndo absorvivel, que exclui a estrutura do tecido alvo sem corta-la. Apds ser
colocado, o tecido excluido cicatriza normalmente no local de aproximagao e atrofia na porgao distal

ao implante.

FIGURA 1. Colocacgéo do dispositivo de clipe epicardico na parte externa do AAE (79).

3.2.1. Indicagéo Proposta e Critérios de Elegibilidade
O presente dossié de submissado propde a inclusdo no Rol da ANS do procedimento de
exclusao cirurgica do apéndice atrial esquerdo, por meio de clipe cirdrgico, concomitante a cirurgia
cardiaca aberta para pacientes com fibrilagao atrial ou com alto risco de acidente vascular cerebral,
conforme medido pelo escore CHA2DS2-VASc > 2.

3.2.2. Cddigo CBHPM

A Camara Técnica Permanente da CBHPM possui o procedimento "3.09.12.30-0 Ocluséo do
apéndice atrial esquerdo” incluido na Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM).

©2025 ValueConnected, All rights reserved. 15
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4, Evidéncia Cientifica

Esta revisdo sistematica da literatura (RSL) tem como objetivo identificar as principais
evidéncias relacionadas a eficacia e seguranga da técnica de exclusao cirurgica concomitante do
AAE com clipe para o tratamento de pacientes com FA ou escore CHA2DS2-VASc superior a 2 que
serao submetidos a cirurgia cardiaca. Para desenvolver as estratégias de recuperagcdo de
evidéncias, uma questdo estruturada foi formulada, orientada pelo seguinte acrénimo PICOS
(Populacao, Intervengao, Comparacao, Desfechos, Desenho do estudo), o qual é descrito com mais

detalhes na Tabela 2.

TABELA 2. Estratégia PICOS para a preparagédo da RSL.

Pacientes com fibrilagao atrial ou pacientes com escore CHA2DS2-
Populagao VASc > 2 que serdo submetidos a cirurgia cardiaca para outra
indicacao

Intervengao Exclusao Cirurgica do Apéndice Atrial Esquerdo por Clipe Cirurgico

Comparador |Cirurgia Cardiaca sem Exclusdo do Apéndice Atrial Esquerdo

Incidéncia de Acidente Vascular Cerebral, Sucesso do

Desfecho Procedimento, Taxa Total de Complicacdes

Desenho do Revisdo Sistematica, Ensaio Clinico Randomizado e Estudos
Estudo Observacionais

Questao de Pesquisa: A exclusdo cirurgica concomitante do apéndice atrial esquerdo através de
clipe cirurgico é eficaz e segura para pacientes com fibrilagdo atrial ou escore CHA2DS2-VASc > 2
que estdo se submetendo a cirurgia cardiaca, considerando a incidéncia de acidente vascular
cerebral, sucesso do procedimento e taxa total de complicagdes, quando comparada a cirurgia

cardiaca sem excluséo do apéndice atrial esquerdo?
4.1. Metodologia

4.1.1. Estratégia de Busca

A revisao sistematica da literatura foi conduzida em fevereiro de 2025 nas seguintes bases
de dados: MEDLINE via PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews e Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). Além disso, foram utilizados o Google® e outras

ferramentas online, assim como buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos das
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publicagbes selecionadas. As estratégias de busca empregadas no estudo podem ser encontradas

na Tabela 3.

TABELA 3. Bases de dados e estratégias de busca.

Base de
Dados Estratégia de Busca Resultado

("Left Atrial Appendage") AND (("surgical") AND ("occlusion”
OR "exclusion")) AND ("cardiac surgery" OR "cardiac

Pubmed surgeries" OR "surgical" OR "surgery") AND ("Atrial 447

(MEDLINE) Fibrillation"[Mesh] OR "Atrial Fibrillations" OR "Fibrillation,
Atrial" OR "Fibrillations, Atrial" OR "CHA2DS2-VASc") NOT
(("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh]))
“Left Atrial Appendage Exclusion” OR “Left Atrial

Cochrane Appendage Clip Exclusion” OR “Left Atrial Appendage 5

Library Occlusion” OR “Left Atrial Appendage Clip Occlusion”

(Foram pesquisadas varia¢des de palavras)

(Left Atrial Appendage Exclusion) OR (Exclusao do
Apéndice Atrial Esquerdo) OR (Exclusion de la orejuela
LILACS auricular izquierda) OR (Left Atrial Appendage Occlusion) 52
OR (Oclusao do Apéndice Atrial Esquerdo) OR (Oclusion
de la orejuela auricular izquierda)

Total 505

4.1.2. Critérios de Inclusao e Exclusao

Este dossié considerou estudos de revisdo sistematica, ensaios clinicos e estudos
observacionais que atenderam aos critérios do PICOS, sem restricdes quanto a data de publicagao

ou idioma.

Foram excluidos os seguintes tipos de estudos: ensaios clinicos do tipo crossover, revisdes
narrativas, estudos de caso ou séries de casos, resumos de conferéncias, relatos breves, avaliagcoes
econdmicas, estudos em animais ou in vitro, cartas, comentarios, editoriais, monografias, teses e

dissertacoes.

4.1.3. Critério de Qualidade

A qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos clinicos foram avaliados por meio da

ferramenta Cochrane de risco de viés (Risk of Bias, RoB2). Para a avaliacdo da qualidade
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metodoldgica e do risco de viés em estudos observacionais do tipo coorte, foi utilizada a ferramenta

ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies — of Interventions).

A qualidade geral das evidéncias foi avaliada de acordo com o sistema GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
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5. Resultados

5.1.  Descrigdo dos Estudos Selecionados

A selecao dos estudos foi conduzida em duas etapas por dois revisores independentes, de
forma cega e padronizada, com o objetivo de minimizar viés de selecao. Inicialmente, houve a
triagem com a leitura dos titulos e resumos dos 505 registros identificados nas bases de dados
(PubMed, Cochrane Library e LILACS), avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade
previamente definidos com base na estratégia PICOS. Artigos cujos resumos e titulos nao

preenchiam os critérios de elegibilidade com plena certeza foram incluidos na segunda etapa.

Na segunda etapa, os textos completos dos 24 estudos potencialmente elegiveis foram
analisados. Foram incluidos estudos que: avaliassem a exclusao cirurgica concomitante do apéndice
atrial esquerdo com clipe durante cirurgia cardiaca aberta; contivessem grupo comparador (cirurgia
sem LAAE); reportassem ao menos um dos desfechos de interesse (incidéncia de AVC isquémico,
taxa de complicagbes, sucesso do procedimento, ou mortalidade); fossem ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas ou estudos observacionais com delineamento adequado. Além
disso, foram excluidos estudos que: ndo descrevessem o tipo de técnica utilizada; fossem revisbes
narrativas, séries de casos, resumos de congresso, cartas, comentarios, teses, dissertagées ou

estudos com animais/in vitro; nao tivessem comparador ou dados sobre os desfechos definidos.

As discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso ou, quando necessario,
com a mediacado de um terceiro avaliador. O processo de selecido dos estudos foi documentado e
estd apresentado no fluxograma da Figura 2. A extragcdo dos dados foi realizada de forma
independente por dois revisores treinados, os quais leram na integra todos os estudos incluidos e
utilizaram uma planilha padronizada no software Microsoft Excel® para extrairem as informagdes de

cada estudo. Foram extraidas as seguintes informacdes de cada estudo selecionado:

Informagdes gerais: autor, ano de publicagéo, pais;
e Desenho do estudo (ECR, coorte retrospectiva, prospectiva etc.);

o Caracteristicas da populagdo: numero de pacientes, idade, presenga ou nao de FA, escore
CHA2DS2-VASc;

e Detalhamento da intervengao: uso do clipe cirurgico (ex: AtriClip), momento da intervencao

(durante cirurgia cardiaca concomitante), técnica aplicada;

e Grupo comparador: cirurgia cardiaca sem exclusao do AAE;
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e Desfechos primarios e secundarios: incidéncia de AVC isquémico, sucesso da exclusao do

AAE, complicagdes, mortalidade, internacdes hospitalares e uso de anticoagulantes;

o Resultados quantitativos: medidas de associagdo como risco relativo (RR), odds ratio (OR),

hazard ratio (HR), intervalos de confianca e p-valores;

o Avaliacdo metodoldgica: uso das ferramentas ROBINS-| (para estudos observacionais), ROB

2.0 (para ECR) e classificacado da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.

Eventuais divergéncias entre os revisores na etapa de extracdo foram resolvidas por
consenso. Todas as informagdes extraidas foram verificadas quanto a consisténcia com os dados

originais dos estudos. A partir desta analise, foram selecionados trés estudos, descritos a seguir.
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FIGURA 2. Diagrama de Fluxo de Sele¢éo de Estudo. FONTE: ELABORAGCAO PROPRIA.
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Os trés estudos selecionados para esta revisdo incluem um ensaio clinico randomizado e

dois estudos observacionais. A Tabela 4 apresenta as caracteristicas e os principais desfechos de

cada estudo.

TABELA 4. Caracteristicas e Principais Desfechos dos Estudos.

Autor Desenho do ~ Grupos Follow ~
Populagdo | comparadores Desfechos Concluséo dos autores
(ano) Estudo n) -up
* A mortalidade operatéria (5,2% vs.
5,3%, p = 0,31), o tempo de internagao
(10,3 dias vs. 10,9 dias, p = 0,63) e a taxa
de reinternagdo em 30 dias (23% vs.
23%, p = 0,31) ndo diferiram entre os
grupos.
Eventos * O risco de tromboembolismo foi 26%
perioperatorios e menor no~ grupo CABG .+ LAACE em
Pacientes com mortalidade, tempo de | comparagao com CABG isolado (sHR =
FA submetidos internagao hospitalar, 0,74,1C 95% 0,54-1,00, p = 0,049).
Pacientes a cirurgia de eventos
zflzg(s);f)t obsif\::gi?)nal com FA CABG com Até 24 tromboembdlicos, * Nao houve diferencas nas taxas de
(80) retrospectivo submetido LAACE (n = meses acidente vascular acidente vascular cerebral isquémico
s & cirurgia 931) versus cerebral isquémico, |(sHR = 0,74, IC 95% 0,49-1,11, p =
cardiaca | sem LAACE (n mortalidade por todas | 0,144).
=3.279) as causas, custos
hqspltalare—s e * O risco de mortalidade foi 45% menor
reinternagoes no grupo CABG + LAACE (91-730 dias;
HR = 0,55, IC 95% 0,32-0,95, p = 0,031).
» O grupo CABG + LAACE apresentou
menores taxas de reinternagao (31% vs.
43%, p < 0,001) e menor tempo total de
hospitalizagao (4,0 dias vs. 7,2 dias, p <
0,01).
* O sucesso da exclusédo do LAAE foi de
99%. Em 98,9% dos casos, o
remanescente foi < 10 mm sem fluxo
entre o atrio esquerdo e o AAE (IC 95%:
92,7% a 97,3%), e em 95,4% dos casos,
Pacientes que o o remanescente foi <5 mm sem fluxo (IC
Pacientes receberam Co_mphcagpgs 95%: 97,3% a 99,7%).
: = perioperatorias
Gerdisch Ss l;b;llejtrlg; cift’j(rzjlil::s;a:))or a§§ociadas ao d » Um evento adverso grave relacionado a
erdise Estudo cardiaca LAAE com o pogqonamento ° exclusdo do LAAE foi resolvido durante a
et al. . . . 12 AtriClip, sucesso da . .
observacional | (CHA2DS2 dispositivo ~ cirurgia sem sequelas e um caso de
(2022) retrospectivo AtriClip (n=376) meses exclusdo sindrome pos-pericardiotomia aguda foi
(81) P -VASc 2 2) P intraoperatéria do AAE pos-pericar 9
sem FA | versus aqueles tratado com medicagéo sem sequelas.
= e taxas compostas de
documenta que nao eventos
da no pré- receberam tromboembdlicos * FA pods-operatoria ocorreu durante a
operatorio | LAAE (n=186) internagdo hospitalar em 47,3% dos
pacientes no grupo LAAE vs. 38,2% no
grupo sem LAAE (p = 0,047).
* A taxa de eventos tromboembdlicos em
30 dias foi de 1,3% no grupo LAAE vs.
3,8% no grupo sem LAAE.
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Ea605|entes * O LAAE foi associado a uma redugao
=boanos de 28% nas chances de AVC isquémico
sem FA (OR 0,72, IC 95% 0,53-0,98, p = 0,02).
pré-
cthmetdo Incdéncia de AVG |1 st o rupo LAAE (OR
L ) Grupo LAAE isquémico, o
McC:;rthy Estudo de zaa:,;:é;g'a (n=1.040) e mortalidade por todas 0,66, IC 95% 0,52-0,85, p < 0,01).
al.(2024) coorte. aberta Grupo sem 4 anos | as causas, |nC|den'c.|a - Maior incidéncia de FA pos-operatoria
(82) retrospectivo (procedime LAAE de FA pos-operatoria | o grupo LAAE aos 30 dias (12,2% vs.
ntos de (n=60.379) _ eusode 5,8%, p < 0,01), mas taxas semelhantes
revasculari anticoagulagéo oral | a0s 90 dias e além.
;aigigrz?o * Aumento no uso de anticoagulagao
ou oral no grupo LAAE durante o
. acompanhamento.
valvulas)

Legenda — AAE: Apéndice Atrial Esquerdo; AVC: Acidente Vascular Cerebral; CABG: Cirurgia de
Revascularizagdo do Miocardio; FA: Fibrilagdo Atrial; HR: Hazard Ratio (Razdo de Risco); IC: Intervalo de
Confianga; LAACE: Left Atrial Appendage Clip Exclusion (Exclusdo do Apéndice Atrial Esquerdo com Clipe);
LAAE: Left Atrial Appendage Exclusion (Exclusdo do Apéndice Atrial Esquerdo); OR: Odds Ratio (Razéo de
Chances); sHR: Subdistribution Hazard Ratio (Razao de Risco de Subdistribuigdo).

51.1. Gerdisch et al. (2022) (81)
O estudo "AtriClip Left Atrial Appendage Exclusion Concomitant to Structural Heart

Procedures" (ATLAS — NCT02701062) foi um ensaio clinico prospectivo, randomizado, multicéntrico
e aberto, com o objetivo de avaliar o0 sucesso técnico, a seguranga e as taxas de tromboembolismo
da exclusao do apéndice atrial esquerdo (LAAE, do inglés Left atrial appendage exclusion) cirurgica
com a colocagédo de um clipe epicardico (AtriClip da AtriCure, West Chester, Ohio) em pacientes

submetidos a cirurgia cardiaca concomitante que desenvolveram fibrilagao atrial pds-operatoria.

Um total de 562 pacientes sem fibrilagao atrial pré-operatéria, com escores CHA2DS2-VASc
> 2 e escores HAS-BLED = 2 foram randomizados em dois grupos: os que realizaram LAAE cirurgica
concomitante (n = 376) e os que nao realizaram (n = 186). Dentre os 376 pacientes que realizaram
LAAE com o clipe, 370 apresentaram dados completos de ecocardiografia transesofagica (ETE)
intraoperatéria para avaliar o sucesso do procedimento. A implantagdo bem-sucedida do dispositivo
foi alcangada em 99% desses pacientes, com 366 apresentando um tamanho remanescente < 10
mm e sem fluxo entre o atrio esquerdo e o AAE (98,9%, IC 95%: 92,7% a 97,3%), e 353 apresentando
um tamanho remanescente <5 mm e sem fluxo (95,4%, IC 95%: 97,3% a 99,7%). Apenas um evento

adverso grave relacionado a LAAE (0,27%) ocorreu e foi resolvido sem sequelas.

Os resultados relacionados ao desenvolvimento de AF pés-operatério mostraram que 47,3%
dos pacientes desenvolveram AF pds-operatorio durante a internagdo no grupo LAAE cirurgico, em
comparagao com 38,2% no grupo sem LAAE (p < 0,05). Pacientes que desenvolveram FA pos-

operatoria foram acompanhados por 1 ano para eventos tromboembdlicos, incluindo AVC isquémico,
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ataque isquémico transitorio (AlT) e isquemia periférica. No grupo LAAE cirurgico, 1,7% dos
pacientes tiveram AVCs isquémicos, em comparagado com 2,8% no grupo sem LAAE (valor de p ndo
significativo). A taxa geral de eventos tromboembodlicos dentro de 30 dias no grupo LAAE cirurgico
foi de 1,3%, em comparacao com 3,8% no grupo sem LAAE. Entre os pacientes que desenvolveram
FA pés-operatoria, a taxa de eventos tromboembdlicos um ano apés o procedimento foi de 3,4% no
grupo LAAE cirurgico, em comparagao com 5,6% no grupo sem LAAE. Finalmente, ACOs foram
utilizados em 31,5% dos pacientes no grupo LAAE cirurgico e em 35,2% dos pacientes no grupo sem
LAAE. Nos pacientes com FA pds-operatéria, a taxa de sangramentos foi maior com ACO do que
sem (16,1% vs. 5,4%, p = 0,008).

O estudo ATLAS, publicado por Gerdisch et al. demonstrou uma alta taxa de sucesso na
LAAE com poucos (<0,3%) eventos adversos relacionados a aplicacdo do clipe em pacientes
submetidos a LAAE profilatica durante cirurgia cardiaca. Além disso, esses pacientes apresentaram
uma taxa menor de eventos tromboembdlicos em comparagcdo com pacientes sem LAAE. Juntos,
esses resultados reforcam as evidéncias sobre o potencial da LAAE profilatica na prevengao de AVC

em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com alto risco de AVC.

5.1.2. Soltesz et al (2021) (80)

Um estudo observacional de coorte retrospectivo conduzido por Soltesz e et al. avaliou o
efeito da adigdo da exclusédo cirtrgica do apéndice atrial esquerdo com clipe (LAACE) a cirurgia de

revascularizacao do miocardio (CABG) em pacientes com FA pré-existente.

Utilizando o conjunto de dados Medicare Standard Analytic Files (SAF), o estudo incluiu 4.210
pacientes com FA pré-existente que foram submetidos a CABG com (n = 931) ou sem (n = 3.279)
exclusao cirurgica concomitante do apéndice atrial esquerdo. No geral, a mortalidade operatéria, o
tempo de internacao e a taxa de readmissao em 30 dias n&o diferiram entre os grupos. No entanto,
o risco de tromboembolismo foi 26% menor no grupo CABG + LAACE em comparagéo ao CABG
apenas na anadlise de tempo até o evento em 2 anos (sHR = 0,74, IC 95% 0,54-1,00, p = 0,049;
Figura 3). O risco anual de tromboembolismo foi de 4,4% para o grupo CABG com LAACE
concomitante e de 5,9% para CABG isolado (p =0.144). Nao houve diferencas nas taxas de AVC
isquémico; entretanto, os pacientes submetidos a LAACE concomitante ao CABG apresentaram um
risco anual de AVC isquémico previsto 38% menor com base nos escores CHA2DS2-VASc, em

comparagao com uma redugao de 16% no risco para os pacientes submetidos-a RM- isolada.
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Legenda: CABG: Coronary Artery Bypass Grafting (Cirurgia de Revascularizagdo Do Miocardio); LAACE: Left

Atrial Appendage Clip Exclusion (Exclusao do Apéndice Atrial Esquerdo Com Clipe).

O risco de mortalidade por todas as causas foi 45% menor para o grupo CABG + LAACE
durante o periodo de acompanhamento tardio (91-730 dias; HR = 0,55, IC 95% 0,32-0,95, p = 0,031),

com a taxa absoluta anual de mortalidade nesse periodo sendo de 3,7% para CABG + LAACE e

6,9% para CABG isolado (Figura 4). Em relacao as taxas de readmisséo hospitalar, o grupo CABG

+ LAACE apresentou taxas menores ao longo de 1 ano em comparagéao com o grupo CABG isolado

(31% vs. 43%, p < 0,001). Além disso, o numero total de dias de readmissao foi menor para CABG

+ LAACE (4,0 dias vs. 7,2 dias, p < 0,01). Por fim, os custos totais para cuidados hospitalares, tanto

em regime de internagédo quanto ambulatorial, foram semelhantes entre os grupos ao longo do ano.
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FIGURA 4. Risco cumulativo ajustado de mortalidade por todas as causas ao longo do tempo, ponderado pelo
método IPTW de Nelson—Aalen.

Legenda: CABG: Coronary Artery Bypass Grafting (Cirurgia de Revascularizagao Do Miocardio); IPTW: Inverse
Probability of Treatment Weighting (Ponderacéo Pela Probabilidade Inversa Do Tratamento); LAACE: Left Atrial
Appendage Clip Exclusion (Exclusao do Apéndice Atrial Esquerdo Com Clipe).

Em conclusdo, a combinacao da revascularizagao do miocardio com a exclusao do apéndice
atrial esquerdo em pacientes com fibrilagdo atrial reduz significativamente os eventos
tromboembdlicos, as readmissdes hospitalares e a mortalidade por todas as causas em comparagao
com a CRM isolada. Este estudo reforga os beneficios protetores do LAACE para pacientes com FA

pré-existente submetidos a CRM.

5.1.3. McCarthy et al. (2024) (82)

Um estudo observacional de coorte retrospectivo conduzido por McCarthy et al. avaliou o
efeito da adicdo da exclusao cirurgica do apéndice atrial esquerdo durante a cirurgia cardiaca aberta

em pacientes sem historico pré-operatério de fibrilagao atrial.

Utilizando o banco de dados Real World Data Insights nos EUA, o estudo incluiu 61.419
pacientes com idade =265 anos submetidos a revascularizacdo do miocardio ou a procedimentos
valvares, com (n = 1.040) ou sem (n = 60.379) LAAE concomitante. O periodo de seguimento foi de
até 4 anos. A incidéncia de FA pds-operatéria nos primeiros 30 dias foi maior no grupo LAAE (12,2%

vs. 5,8%, p < 0,01), mas as taxas se igualaram apés 90 dias.

A LAAE cirurgica concomitante esteve associada a uma redugao de 28% na raz&o de chances
ajustada para AVC isquémico ao longo de 4 anos (OR = 0,72, IC 95% 0,53-0,98, p = 0,02) e a uma
reducao de 34% na mortalidade por todas as causas (OR = 0,66, IC 95% 0,52-0,85, p<0,01) (Figura
5). Nos primeiros 30 dias apds a cirurgia, o grupo LAAE + CABG apresentou uma reducao de 28%
na razao de chances para AVC isquémico (4,3% vs. 5,9%; p = 0,03) e 26% menor razao de chances
entre os dias 31 e 4 anos (7,7% vs. 10,1%; p < 0,01). O risco de sangramento maior (0,1% vs. 0,5%;
p = 0,01) e de outros eventos embdlicos foi menor ao longo de 4 anos no grupo LAAE, incluindo AVC
isquémico e embolia sistémica (4,3% vs. 5,9%; p = 0,03) e tromboembolismo (18,3% vs. 23,4%; p <
0,01).
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Adjusted lschemic Stroke or Al-Causs
Maortality with or without LAAE During Cardiac Surgery
in Patients without AF through 4 Years
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FIGURA 5. Beneficio de quatro anos na redugao de acidente vascular cerebral isquémico e mortalidade com a
exclusao cirtrgica concomitante do apéndice atrial esquerdo em pacientes sem fibrilagao atrial.

Legenda — AF: Atrial Fibrillation (Fibrilagao Atrial); LAAE: Left Atrial Appendage Exclusion (Exclusdo do
Apéndice Atrial Esquerdo).

Além disso, em pacientes que desenvolveram FA pos-operatéria, a combinagdo de LAAE e
ACO esteve associada a uma redugao de 74% na razao de chances para AVC isquémico (OR =
0,26, IC 95% 0,10-0,70, p = 0,01) e de 58% a menos na razao de chances para mortalidade por todas
as causas (OR =0,42, IC 95% 0,18-1,01, p = 0,05) em comparag¢ao com o uso isolado de ACO.

Em conclusao, a LAAE cirurgica durante a cirurgia cardiaca aberta em pacientes sem histérico
pré-operatério de FA foi segura e esteve associada a reduc¢ao da incidéncia de AVC isquémico a
longo prazo e da mortalidade por todas as causas. Esses achados sugerem potenciais beneficios

protetores da LAAE mesmo em pacientes sem histérico prévio de FA.
5.2.  Analise de Qualidade
5.21. Estudos Observacionais

A ferramenta ROBINS-I revelou um risco moderado de viés no estudo de Soltesz et al. (2021)
(80). Esses problemas sao principalmente devido ao potencial impacto de confusao residual, desvios
da intervencao pretendida, dados ausentes e viés na medi¢gao do desfecho. Embora o desenho do
estudo tenha minimizado a confusdo e garantido a classificacdo adequada das intervengdes, a
variabilidade na adesao ao tratamento e a dependéncia de dados administrativos podem ter afetado
a precisao das avaliagbes dos desfechos. Apesar dessas limitagdes, o estudo empregou uma
metodologia rigorosa e forneceu informagdes clinicas valiosas. No geral, a qualidade metodoldgica
€ moderada, com algumas preocupagdes em relagao a consisténcia do tratamento e a precisao da

medig¢do, aos quais encontram-se indicados na Tabela 5.
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O estudo de McCarthy et al. (82) apresenta um risco moderado de viés na maioria dos
dominios, principalmente devido a natureza observacional do estudo e a dependéncia de dados
administrativos de reclamacdes. Embora a confusao tenha sido abordada utilizando o peso de
tratamento por probabilidade inversa (IPTW), ndo se pode excluir a confusdo residual. Além disso,
dados ausentes e a possivel ma classificagdo das intervengdes com base nos cédigos CID-10
(Classificagao Internacional de Doengas) geram algumas preocupacdes. Apesar dessas limitagoes,
o estudo empregou métodos estatisticos robustos e forneceu avaliagdes abrangentes dos desfechos,
tornando suas descobertas valiosas. No geral, a qualidade metodoldgica € moderada, com algumas
preocupacodes relacionadas a confusdo, a completude dos dados e a medi¢cdo dos desfechos,

conforme indicado na Tabela 5.

TABELA 5. Qualidade Metodoldgica dos Estudos Observacionais (ROBINS-I)

Risco
Estudo Antes da Intervengdo | Na intervengao Apos a Intervengao geral de
viés
Viés na . Viés devido L . .
Lo . selecao dos V'e.s. na_ a desvios | Viés devido Viés na = V|e§ na Baixo/
Viés devido . classificagao N mensuracga | selecdo dos | Moderado
Autor Ano | ; = . | participante da a falta de
a confusao s das intervengéo dados ode resultados Alto/
intervencgoes pretendida resultados | reportados Critico
Soltesz | 2021 Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado Baixo Moderado
McCarthy I 2024 | Moderado I Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado Moderado | Moderado

5.2.2.

Ensaio Clinico Randomizado

Com base na analise de qualidade metodoldgica do ROB 2.0, o estudo de Gerdisch et al. (81)
apresenta baixo risco de viés na maioria dos dominios, com algumas preocupagdes relacionadas ao
mascaramento de participantes e profissionais de pesquisa devido a natureza da intervengao
cirargica e ao fato de que os investigadores responsaveis pela avaliagdo do desfecho primario nao
estiveram mascarados em relagcdo a atribuicdo de tratamento dos pacientes. De modo geral, a
qualidade metodoldgica do estudo € boa, com algumas preocupagdes, conforme resumido na Tabela
6.

TABELA 6. Qualidade Metodoldgica do Ensaio Clinico Randomizado (ROB 2.0)

ROB 2.0 Gerdisch et al. (2022)

Baixo
O método de randomizagao e o
mascaramento da alocagao foram
adequadamente descritos e
realizados.

Dominio 1: Risco de
viés decorrente do
processo de
randomizagao
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Dominio 2: Risco de
viés devido a desvios
das intervengdes
pretendidas

Algumas Preocupacgoes
Devido a natureza do estudo, os
investigadores e pacientes nao
estiveram cegos para a intervencgao.
N&o foram descritos desvios do
protocolo.

Dominio 3: Dados de
desfecho ausentes

Baixo
Os dados estavam disponiveis para
todos, ou quase todos, os
participantes randomizados.

Dominio 4: Risco de
viés na medi¢ao do
desfecho

Algumas Preocupacgoes
Os métodos de avaliagdo nao foram
considerados inadequados. Contudo,

os investigadores que avaliaram o
desfecho primario ndo estavam
cegos para a atribui¢cdo do
tratamento aos pacientes.

Dominio 5: Risco de
viés na selecgéo do
resultado relatado

Baixo
Métricas apropriadas foram usadas
para descrever e analisar os
resultados de todos os desfechos
descritos no protocolo

Risco geral de viés

Algumas Preocupacgoes

Y
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A qualidade da evidéncia foi avaliada utilizando o sistema GRADE. A evidéncia para a

incidéncia de AVC foi classificada como de qualidade moderada, com resultados consistentes em

todos os trés estudos. No entanto, o viés de publicacéo e a imprecisdo reduziram ligeiramente a

confianca nos resultados. O sucesso do procedimento foi classificado com qualidade moderada, uma

vez que apenas Gerdisch et al. (81) relataram diretamente esse desfecho com uma alta taxa de

sucesso. A taxa total de complicagdes teve evidéncia de qualidade moderada, pois todos os trés

estudos forneceram dados, mas as inconsisténcias nas definicbes de complicacdes, intervalos de

confianga amplos e o potencial viés de publicagdo introduziram incertezas. Os resultados da

avaliacdo GRADE estdo mostrados na Tabela 7.

TABELA 7. Qualidade da evidéncia (GRADE)

Avaliacdo de qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE

Estudos Desenho do Limitagées Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Viés de Qualidade da
Estudo Metodologicas Indireta P Publicagao Evidéncia
Incidéncia de AVC
ECR/ = ~ =
3 . Nao grave N&o grave N&o grave Moderado Moderado Moderado
Observacional
Sucesso Processual
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ECR Nao grave Moderado Nao grave N&o grave Moderado Moderado
Taxa Total de Complicagées
ECR/ = = a
. Nao grave Moderado Nao grave Grave Moderado Moderado
Observacional

a: Estudo observacional com um grande intervalo de confiancga.

6. Discussao e Conclusao

Os achados desta revisao sistematica oferecem insights sobre a eficacia e seguranca da
exclusao do apéndice atrial esquerdo durante a cirurgia cardiaca, particularmente em pacientes com
fibrilagdo atrial ou com CHA2DS2-VASc = 2 (alto risco de AVC). Os trés estudos incluidos—um
ensaio clinico randomizado e dois estudos observacionais retrospectivos—abordaram aspectos
distintos da LAAE cirurgica concomitante, proporcionando uma visdo abrangente dos potenciais

beneficios e limitagdes dessa intervengdo concomitante a cirurgia cardiaca aberta.

Em relagdo a incidéncia de acidente vascular cerebral, a evidéncia de ambos os estudos
observacionais e do ensaio clinico randomizado sugere uma reducao potencial de eventos
tromboembdlicos associados a pacientes que se submeteram a LAAE cirdrgica concomitante.
Gerdisch et al. (81) demonstraram uma reducao significativa nos eventos tromboembdlicos tanto aos
30 dias quanto a 1 ano, apoiando a hipotese de que a exclusao eficaz do apéndice atrial esquerdo
pode contribuir para a prevencao de acidentes vasculares cerebrais. Da mesma forma, McCarthy et
al. (82) observaram uma reducao de 28% no risco de AVC isquémico ao longo de quatro anos em
pacientes que se submeteram a LAAE cirurgica concomitante. Embora Soltesz et al. (80) nao tenham
encontrado uma redugao estatisticamente significativa nas taxas de AVC isquémico, o estudo relatou
um risco menor de tromboembolismo no grupo da LAAE cirurgica concomitante. Esses achados
coletivamente apoiam o papel da LAAE cirurgica concomitante na prevencdo de acidentes
vasculares cerebrais, embora a variabilidade nos periodos de seguimento e nas populagdes de

pacientes justifique uma investigagao adicional.

O sucesso do procedimento foi bem documentado no estudo ATLAS (81), que relatou uma
taxa de sucesso de 99% para a exclusao cirurgica concomitante do apéndice atrial esquerdo com
um dispositivo de clipe epicardico. Essa alta taxa de excluséo eficaz foi confirmada por meio da
ecocardiografia transesofagica intraoperatdria, demonstrando um desfecho cirirgico consistente e
confiavel. A auséncia de dados semelhantes sobre o sucesso do procedimento nos estudos
observacionais limita as comparagdes mais amplas, embora a alta taxa de sucesso no ECR sugira
que a LAAE cirurgica concomitante com o implante de um clipe externo pode ser realizada de forma

eficaz com uma baixa taxa de falhas.
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A avaliacao das taxas totais de complicacdes apresenta um quadro mais complexo. Gerdisch
et al. (81) relataram eventos adversos minimos diretamente relacionados a LAAE cirurgica
concomitante, indicando um perfil de seguranga favoravel. No entanto, foi observada uma maior
incidéncia de fibrilagdo atrial pos-operatéria no grupo LAAE, o que pode influenciar o manejo da
anticoagulagao pés-cirurgica. McCarthy et al. (82) também encontraram uma maior incidéncia de FA
pos-operatéria aos 30 dias no grupo LAAE, embora as taxas tenham se igualado apés 90 dias.
Soltesz et al. (80) ndo relataram diferengas significativas nas complicagdes perioperatérias gerais,
mas observaram uma reduc¢ao nas readmissdes hospitalares no grupo LAAE cirurgica concomitante,

sugerindo um beneficio potencial a longo prazo.

Os resultados desta revisao tém implicagcdes importantes para a pratica clinica. A inclusao da
LAAE cirurgica durante a cirurgia cardiaca em pacientes com FA ou CHA2DS2-VASc = 2 pode ser
considerada uma estratégia preventiva eficaz para reduzir o risco de eventos tromboembdlicos e
mortalidade. Isso € particularmente relevante para pacientes com contraindicagbes ao uso

prolongado de anticoagulantes orais.

Deve-se notar que esta revisao sistematica nao esta isenta de limitagdes. O numero limitado
de estudos incluidos pode restringir a aplicabilidade dos achados para uma populagdo mais ampla.
Além disso, a heterogeneidade nos desenhos dos estudos e nas populagdes de pacientes pode

introduzir vieses.

Em conclusdo, a exclusdo cirurgica do apéndice atrial esquerdo concomitante a cirurgia
cardiaca, particularmente em pacientes com fibrilacdo atrial ou CHA2DS2-VASc = 2, demonstra
potencial para reduzir eventos tromboembdlicos, mortalidade por todas as causas e readmissbes
hospitalares. Apesar das limitacdes dos estudos disponiveis, os achados sugerem que este
procedimento € uma estratégia eficaz e segura para melhorar os desfechos clinicos em pacientes de

alto risco.
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7. Evidéncias Adicionais

E importante destacar que, apesar da auséncia de um grupo comparador exigido para
inclusdo de artigos neste dossié de acordo com os critérios PICOS, trés estudos especificos

merecem mengao especial.

O primeiro estudo de Salzberg et al. (83) relata os resultados do ensaio clinico prospectivo e
randomizado (NCT00567515) da primeira aplicagdo humana de um clipe epicardico externamente
colocado (AtriClip da AtriCure, West Chester, Ohio), com foco na avaliacdo de sua seguranca e
eficacia para LAAE concomitante a cirurgia cardiaca em pacientes com FA. Neste ensaio, 34
pacientes se submeteram a colocacao bem-sucedida do clipe, sem complicagdes relacionadas ao
dispositivo. A exclusao do AAE foi confirmada por ecocardiografia transesofagica intraoperatéria em
todos os pacientes e, apds 3 meses de acompanhamento, a tomografia computadorizada seriada
demonstrou a colocacao estavel do clipe e perfusdao do AAE, sem casos de acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitério. Assim, este estudo pioneiro demonstrou que é possivel
realizar a exclusdo segura, eficaz e duradoura do AAE concomitante a cirurgia cardiaca com a

colocacgéo de um clipe epicardico.

De forma semelhante, o estudo publicado por Ailawadi et al. (84) relata os resultados do
ensaio clinico multicéntrico, prospectivo e nao randomizado EXCLUDE (NCT00779857), também
projetado para avaliar a seguranca e a eficacia de um clipe epicardico colocado externamente
(AtriClip da AtriCure, West Chester, Ohio) para a LAAE cirdrgica em pacientes com FA submetidos
a cirurgia cardiaca concomitante. Entre os 71 pacientes incluidos, 70 tiveram colocagdo bem-
sucedida do clipe, com uma taxa de sucesso de 95,7% para a exclusdo do AAE. Além disso, nao
houve eventos adversos relacionados ao dispositivo ou mortalidade perioperatéria. No
acompanhamento de 3 meses, 98,4% dos pacientes que passaram por imagens — seja tomografia
computadorizada angiografica ou ecocardiografia transesofagica — demonstraram sucesso na
exclusdo do AAE. Portanto, o estudo concluiu que a exclusao cirurgica do AAE com o dispositivo de

clipe é segura e eficaz no curto prazo.

Por fim, um ensaio clinico prospectivo observacional recente (NCT00567515), publicado por
Caliskan et al. (85), avaliou a segurancga, eficacia e durabilidade da LAAE cirirgica com um
dispositivo de clipe epicardico (AtriClip da AtriCure, West Chester, Ohio) em pacientes com FA
submetidos a cirurgia cardiaca aberta. O impacto potencial da colocagao do clipe no risco de acidente
vascular cerebral foi avaliado por meio de acompanhamento a longo prazo. Este estudo combinou
os resultados de duas coortes: a primeira do ensaio inicial (NCT00567515), relatado com 40

pacientes, e a segunda de um registro institucional subsequente, de 251 pacientes, totalizando 291
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pacientes. A exclusao cirurgica do AAE foi realizada com sucesso em todos os pacientes sem
quaisquer complicagdes relacionadas ao dispositivo. O acompanhamento médio foi de 36 meses e
a durabilidade a longo prazo foi confirmada por tomografia computadorizada, em que todos os
pacientes com acompanhamento superior a 5 anos demonstraram exclusdo completa do AAE e
estabilidade do clipe. Durante o acompanhamento, a taxa observada de AVC isquémico foi
significativamente reduzida para 0,2 eventos por 100 paciente-ano, em comparagdo com a taxa
esperada de 2,9 eventos por 100 paciente-ano, representando uma reducgao relativa do risco de
93,1%. Para pacientes que descontinuaram o uso de ACOs, a taxa observada de acidente vascular
cerebral foi de 0,5 por 100 paciente-ano, com uma redugéo do risco de 87,5%. No subgrupo com
ACO, nao ocorreram acidentes vasculares cerebrais. Assim, este estudo confirma a seguranca e a
eficacia do dispositivo de clipe na exclusao cirirgica do AAE e sugere que essa abordagem pode
reduzir significativamente o risco de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagao atrial

submetidos a cirurgia cardiaca concomitante.

Uma observagao relevante do estudo mencionado anteriormente € que nenhum dos
pacientes experimentou complicagdes relacionadas ao dispositivo de clipe, ja que a maioria das
técnicas cirurgicas previamente relatadas frequentemente resultava em oclusao incompleta do AAE
(86,87), bem como complicagbes procedimentais como sangramentos (86). Sobretudo, estudos mais
recentes que nao necessariamente possuem um grupo comparador atendendo aos critérios PICOS
para inclusdo nesta revisdo também reforcam a seguranga e a eficacia do dispositivo de clipe (88—
92).
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