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Ablacao por Cateter de Fibrilacao Atrial em Pacientes com Insuficiéncia

Cardiaca: O Estudo CASTLE-AF

Catheter Ablation for Atrial Fibrillation with Heart Failure.
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A Fibrilagao Atrial (FA) é uma das arritmias mais comuns
na pratica médica, tendo sua prevaléncia crescente
com a idade, sendo a principal arritmia nos pacientes
portadores de Insuficiéncia Cardiaca (IC). A base para
desenvolvimento da FA esta relacionada com o aumento do
célcio intracelular e a distensao do tecido atrial, levando a
ativacdo de metaloproteinases que aumenta a expressao dos
receptores do sistema angiotensina na superficie do midcitos
atriais. A densidade aumentada desses receptores leva ao
aumento da hipertrofia celular, aumentando a deposicao
de colageno e fibrose celular, gerando um gatilho para o
desencadeamento da arritmia. A Insuficiéncia Cardfaca tem
como uma das complicagdes a alteragdo do volume atrial,
que gera o desacoplamento celular e reducao dos nimeros
de conexinas, isso leva a queda na velocidade de condugao
no estimulo elétrico que somado redugao periodo refratario,
causa redugdo do comprimento de onda da ativagao elétrica
perpetuando a arritmia. A base para tratamento da Fibrilagao
atrial esta no controle de Ritmo ou Frequéncia cardiaca
ndo havendo superioridade de uma relagdo a outra, ja
comprovada em grandes estudos como o estudo AFFIRM
e RACE. Uma das estratégias para o controle de ritmo além
das drogas antiarritmicas é a ablagao, através do isolamento
elétrico das veias pulmonares. A terapia da ablagdo esta
bem comprovada nos pacientes com coragao sem IC com
controle de ritmo refratério a medicagdes e que permanecem
sintomaticos. Estudos em Pacientes com Disfuncao Ventricular
sdo escassos e a maioria nao utilizava grandes desfechos
com morte por todas as causas. Em fevereiro de 2018 foi
publicado no periédico New England Journal of Medicine, o
estudo CASTLE-AF, com objetivo de avaliar a efetividade da
ablacdo da FA em melhorar as taxas de morte e progressao da

Insuficiéncia Cardiaca em pacientes com FA e IC. Este foi um
estudo randomizado, multicéntrico, controlado, patrocinado
pela empresa Biotronik, realizado na Europa, Australia e
Estados Unidos no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de
2016. Este estudo teve como critérios de inclusdo pacientes
com IC classe funcional Il, Ill ou IV, FEVE < 35%, portadores
de cardiodesfibilador implantavel (CDI) ou Desfibrilador
com Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca (TRC-D), ambos
utilizados para monitorizacao da recorréncia da FA. Foram
excluidos do estudo, os pacientes com programacdo de
Transplante Cardiaco, expectativa de vida menor que 1 ano,
ablagao prévia de FA, diametro médio do étrio esquerdo maior
que 6 cm, sindrome coronariana aguda, Acidente Vascular
Encefalico (AVE), cirurgia cardiaca ou angioplastia em menos
de 2 meses, hipertensao nao controlada e gravidez. O desfecho
primario do estudo foi morte por todas as causas ou piora
da IC que levou a hospitalizagdo nao planejada. O desfecho
secundario analisado foi morte por todas as causas, piora da
IC, AVE e morte cardiovascular. Os pacientes randomizados
para grupo ablacao (1571 pacientes) tiveram sucesso em 98,7%
deles com isolamento completo das veias pulmonares. Metade
destes pacientes, além do isolamento das veias pulmonares,
foram submetidos a ablacdo em outros focos, a critério do
médico executante do procedimento. Cerca de 24,5 % dos
pacientes foram submetidos a nova ablacdo ap6s uma média
de 427 dias. A taxa de cross-over do grupo ablagao para o
tratamento clinico médico foi de 18,4% (28 pacientes) e do
tratamento clinico para ablagao foi de 9,8% (18 pacientes).
No grupo tratamento clinico (total de 184 pacientes), 30% dos
pacientes ficaram com a meta de controle de ritmo e os demais
no controle da frequéncia cardiaca. Na analise dos resultados
observou-se que o desfecho primédrio composto: morte ou
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hospitalizagao por piora da IC, teve menor ocorréncia nos
pacientes do grupo de ablagdo em comparagao ao grupo de
terapia médica (51 pacientes [28,5%] vs. 82 pacientes [44,6%];
p = 0,006, figura 1. Além disso, sem considerar o desenho
sequencial do grupo, a andlise mostrou que a taxa do desfecho
primario foi significativamente menor no grupo de ablagao do

que no grupo de terapia médica (taxa de risco de 0,62; 95%
de confianga [IC], 0,43 a 0,87; p = 0,007), figura 2.

O nlGmero de pacientes que precisariam ser tratados
para prevenir o desfecho primdrio aos 36 meses foi de 8,3.
Na analise dos desfechos secunddrios, apesar do estudo
nao ter poder estatistico para 0 mesmo, observou-se uma
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier: comparagédo das curvas de sobrevida livre do desfecho primario de morte por todas as causa e admissdo por descompensagéo de IC.

Ablation Medical Therapy Hazard Ratio
End Point {M=173) (N=184) (955 €I} P Value
Cont Lag-Rank
Regression Test
nurmber (percent)
Primary{ 51 (28.3) B2 (44.6) 062 (0.43-0.87) 0.007 0,006
Secondary
Death from ary cause 24 (13.4) 46 (2500 0.53 (0.32-0.86) 0.01 0,005
Heart-failure hospitalization 3T (207 66 (35.9) 056 (0.37-0.83) 0,004 0,004
Cardiovascular death 20 (11.2) 41 (22.3) 0,49 (0.29-0.84) 0,009 0.008
Cardisvascular hospitalization 64 (35.8) £9 [48.4) 0,72 (0.52-0.99) 0.04 0.04
Hospitalzation for any cause 114 (63.7) 122 (66.3) 099 (0.77-1.28) 0.96 0.98
Cerehesovaseular accident 5 (2.8) 11 (6.0) 0,46 [0L16-1.33) 0.15 0.4

Figura 2 - Desfechos clinicos primario e secundario.

* Todos os niimeros e porcentagens representam o nimero total de eventos e as taxas brutas de eventos apés um acompanhamento médio de 37,8 meses. Mortes e acidentes
vasculares cerebrais foram avaliados na linha de base e 12 semanas apos a linha de base para hospitalizages nos dois grupos (“periodo de cegueira”). Para estimativas de
Kaplan — Meier aos 12, 36 e 60 meses, consulte a Tabela S6 no apéndice suplementar. 1 O desfecho primario é um composto de morte por qualquer causa ou hospitalizagdo

por agravamento da insuficiéncia cardiaca.
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tendéncia positiva com reducao de morte por todas as
causas, hospitalizagao por IC, morte por causa cardiovascular,
hospitalizacao por causa cardiovascular.

A melhora mediana da FEVE no grupo de ablagdo foi de
7,3 pontos percentuais aos 60 meses para pacientes com FA
paroxistica e 10,1 pontos percentuais para pacientes com
FA persistente. Com base nos dados extraidos da meméria
dos dispositivos implantados, 63,1% dos pacientes no grupo
de ablagao e 21,7% no grupo de terapia médica (p <0,001)
estavam em ritmo sinusal no seguimento de 60 meses visita e
nao tinha recorréncia de FA desde a visita de acompanhamento
anterior (normalmente aos 48 meses). A taxa de recorréncia
de FA no grupo de ablacao entre aqueles efetivamente foram
submetidos a ablacao e que foram seguidos por até 60 meses
foi de 50,0% (75 de 151 pacientes), com uma média de 1,3
+ 0,5 procedimentos de ablagdo por paciente tratado.

Em relacdao as complicagdes da ablagdo, trés pacientes
no grupo de ablagao tiveram derrame pericardico e um
desses pacientes necessitou de pericardiocentese, outros trés
pacientes apresentaram sangramento grave que necessitou de
transfusdo sanguinea (com dois episédios hemorragicos nos
locais de pungao femoral e um pseudoaneurisma, corrigido
cirurgicamente). A estenose da veia pulmonar assintomatica
foi diagnosticada em um paciente no seguimento.
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Uma das limitagbes deste estudo foi a falta de
cegamento quanto a randomizagdo e tratamento. Teria
sido muito dificil realizar um teste realmente cego com um
procedimento de ablacdo simulado, mas a falta de cegueira
poderia ter levado a um viés em decisdes como admitir um
paciente por agravamento da IC. Outra limitagdo também
importante é que todos os pacientes tinham um CDI ou
CRT-D, o que pode ter afetado a mortalidade geral nos
dois grupos. Um maior nlimero de pacientes no grupo de
ablagcdo do que no grupo de terapia médica cruzou para o
outro grupo de tratamento, mas os resultados de analises
por protocolo e como tratados foram semelhantes aos da
andlise primaria.

Finalmente, embora a terapia médica (para fibrilacao
atrial e insuficiéncia cardiaca) tenha sido administrada
sistematicamente, ndo é possivel excluir a possibilidade de que
uma abordagem diferente ou mais agressiva ao manejo médico
possa ter influenciado os resultados do estudo. Observa-se
entao que no estudo CASTLE a comparagao de ablagao por
cateter com terapia médica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fibrilacao atrial, mostrou que a ablagao foi associada
a menores taxas de morte por qualquer causa e menores taxas
de internagao por IC, juntamente com a redugao da carga de
FA e melhora da fungao do ventriculo esquerdo.



