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A fibrilagdo atrial se consolidou nas ultimas décadas como um grave problema de
saude publica, considerando o seu notério aumento de prevaléncia com o envelhecimento
aliado ao aumento da sobrevida da populagio. Dados do Framingham Heart Study indicam
que, mesmo em um cendrio 6timo de auséncia dos cldssicos fatores de risco para sua
ocorréncia, como tabagismo, consumo abusivo de dlcool, obesidade, hipertensio, diabetes
e cardiopatia, cerca de 10% dos individuos com idade igual ou superior a 80 anos e algo
em torno de 25% daqueles com idade igual ou superior a 90 anos terdo fibrilagdo atrial’.
Essas taxas aumentam substancialmente quando se agregam a fatores de risco isolados ou
combinados. A despeito da sua jid bem conhecida relagdo com a ocorréncia do acidente
vascular encefilico trombo-embdlico?, a presenca de fibrilagdo atrial tem sido identificada
como um fator de risco de mortalidade independente em grandes estudos populacionais®.

Em setembro de 2005, o National Heart Lung and Blood Institute dos Estados Unidos,
considerando a importincia epidemiolégica da fibrilagdo atrial e o aumento no nimero
de pacientes submetidos a tratamento por meio de ablagdo percutinea, convocou uma
forga-tarefa encarregada de avaliar o papel da ablagdo no tratamento dessa arritmia. Como
o papel da ablagdo na manutencio de ritmo sinusal jd vem sendo definido em diversos
estudos?, essa forca-tarefa recomendou a realiza¢io de um grande estudo com o intuito
de estabelecer o seu impacto na redu¢io de mortalidade.

Apébs a implementagio de um estudo-piloto (CABANA Pilot Study) que de fato
respaldou a superioridade da abla¢do na manutencdo do ritmo sinusal em comparagio
ao tratamento farmacolégico, o National Institute for Health aprovou o financiamento do
Catheter Ablation Versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial (CABANA
Trial), com o apoio da industria de cateteres, dispositivos e sistemas de mapeamento. Os
resultados desse estudo eram ansiosamente aguardados pela comunidade de estudiosos
da fibrila¢do atrial de todo o mundo, considerando os tipos de desfecho avaliados e a
confiabilidade de resultados que seria trazida por um desenho potencialmente correto
sob o aspecto metodolégico. Essa ponderagio é importante, visto que, ao longo dos anos,

inimeros estudos foram realizados sobre o tema, porém em sua maioria com grande
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fragilidade de credibilidade cientifica, dadas as suas caracteristicas de desenho, tais como cardter retrospectivo,
auséncia de comparagio a grupos-controle, amostras pequenas, end points baseados em desfechos ditos “moles”, etc.

Em marco de 2019, finalmente os resultados do CABANA Trial foram publicados®. O CABANA foi um estudo
multicéntrico, prospectivo, randomizado, aberto, de intenc¢do de tratar, que envolveu 126 centros em 10 paises,
com o objetivo de comparar a ablagio percutinea ao tratamento medicamentoso convencional na ocorréncia de
um desfecho composto que incluia morte, acidente vascular cerebral incapacitante, sangramento maior e parada
cardiaca. Foram incluidos no estudo pacientes portadores de fibrilacdo atrial paroxistica ou persistente, com idade igual
ou superior a 65 anos. Pacientes com idade inferior a 65 anos podiam ser incluidos, desde que apresentassem um ou mais
Jatores de risco para tromboembolismo. Obviamente, todos os pacientes tinham de ser potencialmente elegiveis para
ablagdo ou tratamento medicamentoso, que podia ser por controle de ritmo e/ou frequéncia cardiaca. O uso de
anticoagula¢io oral era recomendado em ambos os grupos de pacientes, conforme as diretrizes da American Heart
Association, American College of Cardiology e European Society of Cardiology. Cerca de 2.200 pacientes foram incluzdos.

De forma concisa, os resultados finais do estudo apés cerca de 4 anos de seguimento nio conseguiram demonstrar
superioridade da ablagdo sobre o tratamento medicamentoso em relagio ao desfecho composto estudado. O nimero de pacientes
do grupo randomizado para tratamento medicamentoso que foi cruzado para ablagdo foi elevado (= 27%), em um
crossover obviamente desconsiderado para avaliagdo de resultados finais, pois fratava-se de um estudo de intengio de tratar.

O sentimento de decepgio e inconformismo com os resultados demonstrados foi generalizado na comunidade
de eletrofisiologistas. Um dos principios bdsicos do método cientifico que atribui credibilidade ao desenho do
estudo, a inten¢do de tratar, passou a ser criticada, partindo do pressuposto que, em uma avaliagio per protocol, os
resultados favoreceriam o tratamento por ablagio. Ficou a percepgio do desejo dissimulado de mudanga de método
para se chegar ao resultado desejado, algo incompativel com a ciéncia.

Estudos randomizados sio desenhados com o intuito de promover um balanceamento das caracteristicas dos
participantes no seu inicio e o principio de intengdo de tratar é fundamental para a manutengio desse balanceamento.
A remocio de pacientes de um grupo com sua inclusdo no grupo em comparagio, potencialmente promove uma
ruptura desse balanceamento com criagdo de incertezas que comprometem sobremaneira a confiabilidade nos
resultados do estudo. Entretanto deve-se ter sempre em mente a célebre frase atribuida ao astronomo Carl Sagan:
“a auséncia de evidéncia nio significa evidéncia de auséncia”.

Muitas varidveis metodolégicas sdo capazes de interferir na busca da verdade baseada em evidéncias em um
estudo, mesmo sendo ele um estudo controlado randomizado. Em um olhar atento ao desenho do CABANA Trial,
observa-se alguns aspectos por demais intrigantes. A hipétese inicial do estudo era que a ablagio percutinea
primariamente reduziria a mortalidade total em comparagio ao tratamento medicamentoso convencional. Em 2013,
uma importante mudang¢a de ponto final primdrio foi estabelecida: partiu-se de um desfecho tnico (mortalidade
total) para um desfecho composto, que incluia morte, acidente vascular cerebral incapacitante, sangramento maior
e parada cardiaca. Essa mudanca foi decorrente de uma taxa de eventos menor do que a esperada e de uma lentiddo
na inclusdo de pacientes. Em uma verifica¢do minuciosa dos componentes do desfecho primdrio composto estudado,
identifica-se uma plausibilidade clara de apenas um dos quatro desfechos estabelecidos: acidente vascular cerebral.
Em outras palavras, é racional supor que os pacientes submetidos a ablagdo para tratamento de fibrila¢do atrial,
quando comparados aqueles tratados por medicagio, terdo uma menor taxa de ocorréncia de acidente vascular
cerebral, em consequéncia de uma suposta superioridade de controle de ritmo da abla¢do. Porém por que supor
que as maiores taxas de sangramento seriam menores no grupo tratado por ablagio, considerando a recomendagio
do uso permanente de terapia anticoagulante nos pacientes de ambos os grupos baseada na sua chance de risco mais
elevada? Considerando o componente “parada cardiaca”, por que inferir que esse desfecho seja algo esperado nos
pacientes portadores de fibrilagdo atrial e, consequentemente, de menor chance de ocorréncia no grupo tratado
por ablagio, que supostamente teria um controle de ritmo mais efetivo? E a parada cardiaca algo relevante no
portador de fibrila¢do atrial? Por fim, o componente de desfecho composto mortalidade nio é menos problematico

para valorizag¢do de importancia no paciente portador de fibrilagio atrial.
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A fibrilagdo atrial tem sido identificada em estudos populacionais como um preditor independente de
mortalidade total’, como citado anteriormente. Porém ¢ importante frisar que a fibrilagdo atrial é uma arritmia
que acompanha diversas condig¢des clinicas distintas, cada uma delas conferindo particularidades préprias sob o
aspecto de significado prognéstico. Por exemplo, um paciente homem, de 66 anos, com fibrilagio atrial paroxistica
sem outras comorbidades, anticoagulado, seria elegivel para o CABANA Trial. Esperariamos nesse paciente um
risco significativo de mortalidade conferido pela arritmia que pudesse ser modificado pela abla¢do percutinea?
Aparentemente ndo. Por outro lado, um paciente de 66 anos, portador de cardiopatia isquémica, insuficiéncia
cardiaca e fibrila¢do atrial persistente, anticoagulado, também seria elegivel para o CABANA Trial. E bastante
razodvel inferir que a fibrilagdo atrial nesse paciente seja um fator de risco para aumento da chance de mortalidade,
considerando o estresse de parede e 0o aumento de consumo de oxigénio pelo miocdrdio gerado pela arritmia, num
coragdo com fibrose e isquemia e que a recuperagio e manutengio de ritmo sinusal estdvel tenham um impacto
prognéstico significativo em termos de desfechos duros.

E, portanto, compreensivel que o CASTLE-AF Trial (Catheter Ablation versus Standard Conventional Therapy
in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial Fibrillation Trial), que comparou a ablagio e os fairmacos
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, tenha demonstrado redu¢io de mortalidade proporcionada pela
ablagio, relacionada a uma maior chance de controle de ritmo determinada por essa terapia®.

E assim razodvel deduzir que o CABANA Trial é um estudo frigil sob o aspecto metodoldgico primariamente
em sua esséncia, baseado em hipétese discutivel, aplicado em uma populagio heterogénea, ampla e inespecifica. Nao
se poderia esperar resultados distintos daqueles que foram encontrados. Voltou-se ao ponto de partida. As duvidas
e dilemas persistem. Aparentemente critérios fundamentais de casualidade definidos por Bradford Hill na avaliagio
desse problema, tais como for¢a de associagio, gradiente bioldgico, plausibilidade bioldgica e evidéncia experimental’
ndo fundamentaram de forma consistente a construgdo da hipétese do CABANA Trial. Esse é o maior problema.

Sendo a fibrilagdo atrial um problema tdo significativamente multifacetado, a questdo a ser formulada para
estruturagdo de uma hipétese de estudo que vise avaliar mortalidade quando se fala de ablag¢do deveria ser: gua/

categoria de pacientes deve ser avaliada nesse estudo?
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