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RESUMO

Fundamento: A operacdo de Cox-Maze Ill é eficaz no tratamento ciriurgico da
fibrilacdo atrial (FA). Objetivos: Verificar os resultados tardios da cirurgia de Cox-
Maze Il na manutencao de ritmo sinusal e identificar preditores de recorréncia tardia
de FA. Métodos: Avaliamos os pacientes consecutivamente operados de Cox-Maze
[ll associado a correcdo de cardiopatia estrutural, entre janeiro de 2006 e janeiro de
2013. Foram obtidos dados demogréficos, clinicos e ecocardiograficos dos periodos
pré e perioperatorio. No seguimento pés-operatoério, ritmo cardiaco foi verificado por
eletrocardiograma e Holter. indices de eficacia da operagéo foram estudados por
métodos longitudinais e os preditores de recorréncia por andlise de regressdo de
Cox multivariada. Resultados: oitenta pacientes foram incluidos, com idade média
de 49,9 anos, sendo 33 (41,2%) do sexo masculino. FA persistente de longa
duracdo ocorreu em 47 pacientes (58,7%). Valvopatia reumatica ocorreu em 63
pacientes (78,7%). A média do diametro atrial esquerdo foi 55 mm. Correcdo da
valva mitral ocorreu em 67 pacientes (83,7%). Tempo médio de seguimento de 27,5
meses. Os indices de manutencao do ritmo sinusal foram 85,4%, 82%, 72% e 72%,
aos 6, 12, 24 e 36 meses, respectivamente. Os preditores de recorréncia tardia
foram sexo feminino (RR 3,52 IC95% 1,21 — 10,25; p = 0,02), doenga arterial
coronaria (RR 4,73 1C95% 1,37 — 16,36; p = 0,01) e maior didmetro de atrio
esquerdo (RR 1,05 IC95% 1,01 — 1,09; p = 0,02). Conclusbes: em populacdo
heterogénea, a taxa de manutencéo do ritmo sinusal péde ser comparada a grandes
centros. Identificados preditores de recidiva tardia de FA.

Palavras chave: fibrilacdo atrial; cirurgia cardiaca; arritmias; valva mitral; febre
reumética.



ABSTRACT

Introduction: The Cox-Maze Il procedure is effective in the surgical treatment of
atrial fibrillation (AF). Objectives: Verify the late results of the Cox-Maze Il
procedure in maintenance of sinus rhythm and identify predictors of late AF
recurrence. Methods: we assessed consecutive patients who underwent Cox-Maze
Il procedure in association with structural heart disease treatment, between January
2006 and January 2013. Demographics, clinical and echocardiographic findings data
were obtained from preoperative and perioperative periods. Recordings of heart
rhythm in the postoperative follow-up were obtained with eletocardiogram and 24-
hour Holter. Procedural success rates were determined by longitudinal methods and
recurrence predictors by multivariate Cox regression models. Results: eighty
patients were included. Mean age was 49.9 years. Thirty-three (41.2%) patients were
men. Forty-seven patients (58.7%) had long-standing persistent AF. Mean left atrial
diameter was 55mm. Mitral valve treatment occurred in 67 (83.7%) patients. Mean
follow-up time was 27.5 months. Procedural rates of sinus rhythm maintenance were
85.4%, 82%, 72% and 72% at 6, 12, 24 and 36 months, respectively. Late AF
recurrence predictors were female sex (RR 3.52 IC95% 1.21 — 10.25; p = 0.02),
coronary artery disease (RR 4.73 1C95% 1.37 — 16.36; p = 0.01) and greater left
atrium diameter (RR 1.05 IC95% 1.01 - 1.09; p = 0.02). Conclusions: in a
heterogeneous population, the rates of maintenance of sinus rhythm could be
compared to great reference centers. Predictors of late AF recurrence were
identified.

Keywords: atrial fibrillation; cardiac surgery; arrhythmias; mitral valve; rheumatic
fever.
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1 INTRODUCAO

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum em adultos. Trata-
se de uma arritmia supraventricular caracterizada por auséncia de atividade atrial
coordenada e, consequentemente, por perda da contratilidade atrial efetiva
(JANUARY et al, 2014). Do ponto de vista eletrocardiografico, manifesta-se por
oscilacbes de baixa amplitude (ondas f) com frequéncia variavel, entre 300 e 600
batimentos por minuto, e variagbes em sua forma, amplitude, associado ao ritmo
ventricular irregular (BONOW RO, MANN DL, ZIPES DP, LIBBY P, 2012).

A incidéncia de FA aumenta conforme a populacdo envelhece. Dados do
Ministério da Saude do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, Brasil, 2009) corroboram
esta afirmacéo e estdo de acordo com a robusta literatura existente sobre o assunto.
Em nosso pais, a prevaléncia de FA em pessoas com mais de 75 anos de idade
atinge os 6%. Na populacdo geral, em termos mundiais, a prevaléncia de FA é de
1,0 a 2,0% (CAMM J et al, 2010), podendo atingir até 12% da populacao entre 75 e
84 anos de idade (JANUARY et al, 2014).

Conforme dados do estudo de Framingham, apds os 40 anos de idade, o
risco ao longo da vida de homens e mulheres desenvolverem FA é de 26% para
homens e 23% para mulheres, considerando uma populacdo de predominancia
caucasiana (LLOYD-JONES DM et al, 2004). Outros dados epidemioldgicos
apontam que em afrodescendentes € menor a incidéncia de FA do que em
caucasianos (OLDGREN J, 2014).

A FA estd implicada em risco cinco vezes maior de acidente vascular
encefélico (AVE), geralmente associado a maior grau de lesdo neuroldgica
(HANNON N et al., 2010 e LIN HJ et al., 1996).

A presenca de FA impde risco trés vezes maior de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e risco 40% a 90% maior de mortalidade por todas as causas
(BENJAMIN et al., 2009). Constitui marcador independente de morbi-mortalidade no
poOs-operatorio de cirurgia cardiaca, quando presente na fase pré-operatoria.

Todavia, existe um espectro grande de apresentacbes da FA na populacao
com implicagbes em termos de tratamento e progndéstico. Devido a isto, a American
Heart Association, American College Cardiology e Heart Rhythm Society, em suas
diretrizes de manejo da FA, de 2014 (JANUARY et al, 2014), classificaram a FA em
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cinco niveis, a fim de estabelecer uma uniformidade de definicdo, com implicacbes
no diagnadstico, tratamento e progndstico.

A classificacdo da FA proposta nestas diretrizes segue as seguintes
definicbes: A) FA paroxistica: arritmia com término espontaneo ou através de algum
tipo de intervencdo, dentro de 7 dias do inicio, sendo que os episddios podem
recorrer por diversas vezes; B) FA persistente: episddios de arritmia sustentado por
mais do que 7 dias; C) FA persistente de longa duracdo: duracdo da arritmia
sustentada por mais de 1 ano; D) FA permanente: o ritmo do paciente € a fibrilacao
atrial e consensualmente se opta por ndo se tentar realizar qualquer intervencgao
para restauro e manuteng¢ao do ritmo sinusal; E) FA néo valvar: nao relacionada a
qualquer tipo de valvopatia, sobretudo, doenca mitral reumatica e presenca de
préteses valvares (mecanicas ou biolégicas).

Salienta-se que FA paroxistica carrega 0 mesmo risco de AVE que FA
persistente ou permanente (CAMM J et al, 2010). A forma permanente parece ser a
mais frequente, em termos de populacdo mundial, ocorrendo em cerca de 50% dos
pacientes com FA, enquanto que as formas paroxistica e persistente, cada uma,
responde por aproximadamente 25% (CHIANG CE et al, 2012).

Ainda, existem vérios fatores determinantes da ocorréncia de FA na
populacdo geral. Os principais fatores de risco sdo: hipertensao arterial sistémica
(HAS), doenca isquémica do coracdo, doenca valvar mitral, miocardiopatia dilatada,
miocardiopatia hipertrofica, obesidade, apneia obstrutiva do sono, abuso de ingestao
de alcool, cirurgias torécicas ou cardiacas abertas, miocardites, embolia pulmonar e
hipertireoidismo (BONOW RO, MANN DL, ZIPES DP, LIBBY P, 2012).

A sequela da cardite reumatica, resultado de complicacdes de infeccbes
pregressas pelo Streptococcus Beta-hemolitico do grupo A, de Lancefield (LEAO SC
et al, 2015), manifestado por doenca valvar mitral, sobretudo a estenose mitral, € no
Brasil ainda uma importante causa de FA em nosso meio (ABREU FILHO CAC et al,
2005). Porém, este perfil epidemiolégico encontra-se em processo de transicdo ao
longo dos anos.

Segundo o Registro Re-ly AF (OLDGREN J et al, 2014), que avaliou as
caracteristicas de 15400 pacientes com FA, admitidos em unidades de emergéncia
de 164 centros, de 46 paises, de baixa, média e alto nivel socioeconémico, a HAS
foi o fator de risco mais prevalente para FA, no contexto global. Por sua vez, a

doenca cardiaca reumatica representou importante fator de risco para FA no
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continente africano (21,5% dos pacientes), na india (31,5% dos pacientes), enquanto
representou apenas 2,2% dos pacientes da América do Norte e 1,5% dos pacientes
da Europa Ocidental.

Neste Registro, a andlise final foi feita por regides do globo. O Brasil,
representado por 13 centros, foi englobado na regido da América do Sul, com o total
de 23 centros, sendo considerada regido de nivel socioecondmico médio. A
prevaléncia de doenca de cardiaca reumatica foi de 6,7%, demonstrando um nivel
intermediario de prevaléncia, comparado com regides de baixo e alto nivel
socioecondmico.

Por outro lado, conforme dados de revisdo do Ministério da Saude do Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE, Brasil, 2009), em nosso pais, demonstra-se que entre os
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a FA esta presente em até 50% dos casos
antes da cirurgia de valva mitral e em 1 a 6% antes da revascularizagdo miocéardica
ou da troca aodrtica. E possivel inferir que muitos, sendo, a maioria dos casos de
cirurgia da valva mitral estejam associados com valvopatia mitral reumatica.

Do ponto de vista etioldgico na génese da FA, a presenca de doenca cardiaca
concomitante, predisposicdo genética e fatores extracardiacos atuam sobre o tecido
atrial de forma a alterar a formacéo e condugé&o do impulso atrial (ZIPES D, JALIFE
J, 2014 e JANUARY et al, 2014).

O principal fator de risco intracardiaco € o envelhecimento do coracéao,
abreviado pelas condicbes predisponentes acima mencionadas, como doenca
arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca, doenca valvar, HAS, dentre outras.
Determinantes genéticos predispdem a anormalidades estruturais e funcionais
cardiacas, além de alterarem as funcdes de canais i6nicos. Fatores extracardiacos,
como uso de alcool, hipertireoidismo, obesidade, apneia do sono e tbnus
autonémico também contribuem para a ocorréncia de FA (ZIPES D, JALIFE J, 2014).

O substrato anatémico final € a fibrose miocardica, mais intensa em nivel
atrial, que sofre influéncia adicional pela ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que por sua vez é induzida pela distenséo da parede atrial.

Em termos gerais, os mecanismos eletrofisiolégicos responsaveis pela
ocorréncia de FA envolvem a presenca de gatilhos para o inicio, e substrato
anatdmico ou funcional para a sua manutencdo (CALKINS H et al, 2012). A
presenca de gatilhos de FA, embora estudado ha varias décadas, teve sua

publicacdo mais impactante feita por Haissaguerre e colaboradores
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(HAISAGUERRE M et al, 1998), que demonstraram que geralmente a FA ¢ iniciada
por disparos focais, ou seja, extrassistoles principalmente provenientes de tecido
atrial que permeia a regido de 0Ostios de veias pulmonares.

Os mecanismos de manutencdo de FA propostos sdo trés: hipotese de
multiplas ondas independentes (MOE et al, 1964 e ALLESIE M et al, 1984)
aleatorias, reentrantes, associadas com conducdo e refratariedade heterogéneas.
Hipotese de um ou mais focos de disparos rapidos por resposta a ativacédo de plexos
gangliénicos cardiacos (eletrogramas de complexos atriais fracionados). A terceira
hipotese € de um ou mais rotores, ou ondas reentrantes em espiral, que podem se
desfazer durante sua propagacdo, ao encontrar tecido refratario, persistindo com
conducao fibrilatéria. Salienta-se que estes mecanismos geralmente coexistem
(JANUARY et al, 2014).

O tratamento da FA, independente do tipo, deve fundamentalmente envolver
a prevencao de eventos tromboembodlicos. O outro pilar do tratamento implica na
estratégia de controle de ritmo ou o controle da frequéncia cardiaca.

No que se refere a prevencédo de eventos tromboembodlicos, para os casos de
FA de etiologia ndo valvar, é aplicado o critério de pontuagcdo CHA2DS2-VASc, que
recebeu classe | de recomendacdo nas diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia, de 2012 (CAMM J et al, 2012), e nas diretrizes das Sociedades
americanas (American Heart Association, American College of Cardiology e Heart
Rhythm Society), de 2014 (JANUARY et al, 2014). Trata-se de um escore de risco
de AVE isquémico, em que cada letra representa uma caracteristica clinica ou
epidemiolodgica, respectivamente: insuficiéncia cardiaca (C), hipertensdo arterial
sistémica (H), idade maior ou igual a 75 anos (A2), diabetes (D), AVE/AIT prévio
(S2), doenca arterial (V), idade entre 64 e 75 anos (A) e sexo feminino (SC).

Pacientes com escores CHA2DS2-VASc 0 e 1 apresentam risco de evento
cerebrovascular de 0 a 1,3% ao ano. Por outro lado, pacientes com escore de 9
(méximo de pontos possivel) apresentam risco de 15,2% ao ano. Ha indicacéo
classe | de iniciar terapia de anticoagulacdo oral para pacientes com FA nao valvar e
escore de risco maior ou igual a 2, segundo as diretrizes europeias (2012) e
americanas (2014). Nestes casos, 0s anticoagulantes de escolha podem ser 0s
antagonistas da vitamina K, representado pela varfarina, ou 0s novos

anticoagulantes (dabigatrana, rivaroxabana e apixabana).
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Na FA de etiologia valvar, ndo se aplica o escore de risco CHA2DS2-VASc.
Existe indicacdo de anticoagulacdo oral com varfarina, conforme descrito nas
diretrizes brasileiras de manejo da FA (ZIMERMAN LI, FENELON G, MARTINELLI
FILHO M et al, 2009), sobretudo na presenca de proteses valvares mecanicas e
estenose mitral reumatica. Esta diretriz foi corroborada pela diretriz americana, de
2014, néao incluindo o uso de novos anticoagulantes especificamente na presenca de
préteses valvares mecanicas.

Sendo o outro pilar do tratamento da FA, esta a abordagem do ritmo cardiaco.
Neste contexto, varios estudos clinicos randomizados foram realizados para tentar
demonstrar o beneficio do controle do ritmo em relacdo ao controle da frequéncia
cardiaca. Tendo seu maior expoente no estudo AFFIRM (WYSE DG et al, 2002),
onde 4600 pacientes foram randomizados para controle do ritmo ou controle da
frequéncia cardiaca. Nao se comprovou beneficio em termos de sobrevida de uma
estratégia sobre a outra. Salienta-se que em todos estes estudos a manutencdo do
ritmo sinusal era tentada com drogas antiarritmicas (CALKINS H et al, 2012).

Em uma analise posterior do estudo AFFIRM (CORLEY SD et al, 2004),
demonstrou-se que 0s pacientes que efetivamente permaneceram em ritmo sinusal
apresentaram redugdo significante de mortalidade. Outros estudos, como o
DIAMOND (PEDERSEN OD et al, 2001), j& haviam previamente sinalizado que a
manutenc¢do do ritmo sinusal impactava positivamente na sobrevida.

Muitas criticas couberam aos estudos de comparacdo das estratégias de
controle do ritmo cardiaco, mas ficou bem estabelecido que a eficacia dos
antiarritmicos em restaurar e manter o ritmo sinusal ndo é boa. Ademais, foi
demonstrado inclusive aumento de mortalidade (CORLEY SD et al, 2004) com uso
de antiarritmicos.

Dentro da estratégia de controle do ritmo cardiaco na FA, métodos nao
farmacolégicos foram elaborados. Um deles é a ablacdo por cateter da arritmia.
Outro é a ablacdo cirirgica. Ambos constituem métodos de alta complexidade e
possuem indicacdes precisas, mas demonstram superioridade sobre o uso de
medicacdes antiarritmicas (CALKINS H et al, 2012).

Conforme registro mundial de ablacéo de FA por cateter (CAPPATO R et al,
2010), entre os anos de 2003 e 2006, envolvendo 16.309 pacientes, em 85 centros,
a eficacia do procedimento em promover a manutengcdo do ritmo sinusal, livre de

drogas antiarritmicas, num seguimento médio de 10 meses, foi de 70%.
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Resultados de eficacia bastante consistentes foram obtidos também com o
tratamento cirdrgico da FA. Neste contexto, destaca-se a cirurgia proposta por Cox,
denominada de cirurgia do labirinto (“Maze”), em sua terceira modificacao, dita Cox-
Maze III (CM IIl), que foi por varios anos considerada padrédo-ouro para o tratamento
cirirgico desta arritmia, ainda que sua aplicabilidade ndo tenha sido amplamente
difundida, dada a complexidade e dificuldade técnica.

O procedimento de Cox-Maze (CM) foi pela primeira vez realizado em 1987,
no Hospital da Universidade de Washington, em St. Louis, Missouri. O racional para
0 seu desenvolvimento foi a documentacéo, através de mapas computadorizados de
multiplos pontos, que a manutencdo da fibrilacdo atrial ocorria pela presenca de
circuitos macro-reentrantes, com diametros entre cinco a seis centimetros. Estes
circuitos ocorriam de forma simultanea, dois ou trés ao mesmo tempo,
permanecendo em um mesmo local por apenas 200 milissegundos (COX JL, 2011).

Como se percebe, o embasamento eletrofisiologico da génese da FA que
motivou os estudos do grupo do professor Cox foi a hipétese das multiplas ondas
reentrantes, independentes e aleatoérias. A solucdo idealizada pelo grupo do Dr. Cox
foi a realizagdo de incisdes nos atrios com uma proximidade suficiente para impedir
formacdo do macrocircuitos de reentradas, de forma a eliminar a possibilidade de
fibrilacdo atrial. Por outro lado, estas incisbes deveriam permitir que o tecido atrial
fosse ativado pelo n6 sinusal e que mantivessem a contratilidade. O formato das
linhas de corte segue o principio de um labirinto entre o nd sinoatrial e 0 né
atrioventricular (COX JL, 2011).

A IV modificacdo da cirurgia de Cox-Maze foi proposta no sentido de
simplificar a técnica de CM Ill. Na IV modificacdo, produz-se padrdo de lesbes em
forma de labirinto nos atrios, de forma analoga a Il modificacdo, porém, ao invés de
se utilizar o tradicional procedimento de incisdes e suturas lineares, é utilizada
técnica de ablacdo linear, podendo-se utilizar de diversas fontes de energia, como:
radiofrequéncia, crioablacéo, laser e ultrassom de alta frequéncia.

As duas primeiras versdes da operacao de CM, ditas Cox-Maze | e Cox-Maze
II, apesar de altas taxas de sucesso na reversdo para o ritmo sinusal, foram
descontinuadas em funcdo da ocorréncia de complicacbes, principalmente,
relacionadas a incompeténcia cronotropica e necessidade de marcapasso.
Especificamente, no tipo Cox-Maze II, havia a necessidade adicional de transecc¢ao

da veia cava superior.
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Os resultados reportados da cirurgia de CM 1l (COX JL, SCHUESSLER RB,
D’AGOSTINO HJ et al, 1991) demonstraram altas taxas de sucesso na manutencao
do ritmo sinusal, em longo prazo. Por outro lado, os estudos que avaliaram a
recorréncia de FA apos este tipo de intervencdo cirargica demonstraram que 0sS
preditores de risco, em geral, foram a idade avancada, maior dimensdo do &trio
esquerdo, maior duracdo da FA, amplitude das ondas F, valvopatia reumatica, FA
permanente e variacdes do padrao de lesdo do procedimento do labirinto (CHOI et
al, 2013).Considerando dados de mortalidade e morbidade relacionada ao
tratamento cirargico de FA, em registro da Society of Thoracic Surgeons, de 67.389
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, sendo 25.718 submetidos a corre¢cédo
cirirgica de FA concomitante, ndo houve mortalidade estatisticamente significante
superior neste subgrupo (CALKINS H et al, 2012). Observou-se, porém, maior risco
de implante marcapasso definitivo nos pacientes do grupo de tratamento da FA.

O conhecimento dos resultados da operacao de CM lll, sobretudo, o indice de
manutencdo tardia do ritmo sinusal e a determinacdo de fatores preditores de
insucesso relacionados a técnica, na populacdo atendida pelo Instituto de
Cardiologia do Distrito Federal/Fundacéo Universitaria de Cardiologia (ICDF/FUC),
podem ser Uteis na indicagdo cirdrgica, bem como na orientacdo sobre o uso de

drogas antiarritmicas e de anticoagulantes orais, no pos-operatorio tardio.
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2 OBJETIVOS

1) Avaliar a eficacia tardia e indices de morbimortalidade do tratamento
cirtrgico da FA pela técnica de Cox-Maze lll;

2) Determinar os preditores de recorréncia tardia de FA apds a cirurgia de
Cox-Maze IlI;

3) Determinar se a recorréncia precoce de FA no pos-operatério prediz

recorréncia tardia.
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3 PACIENTES E METODOS

Entre janeiro de 2006 e janeiro de 2013, 93 pacientes foram operados de
fibrilacdo atrial no ICDF/FUC, utilizando a técnica de Cox-Maze Ill associada a
correcdo cirdrgica de cardiopatias estruturais. Treze pacientes foram excluidos por
impossibilidade de acesso a qualquer informacao sobre o seguimento clinico, sendo
incluidos um total de 80 individuos.

O presente estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa do
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal, tendo sido homologado na Plataforma
Brasil sob o protocolo de n° 20301113.0.0000.0026. Todos o0s pacientes
concordaram em participar do estudo, tendo assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido.

A indicacdo para o tratamento cirdrgico da FA foi definida pelo médico-
assistente a ocasido conforme protocolos ja estabelecidos. O estudo foi dividido em
duas etapas:

Etapa 1 - Coleta retrospectiva de dados pré, peri e pds-operatorios de
prontuérios fisicos e/ou eletrébnicos de cada paciente. O ICDF utilizou prontuério
fisico até abril de 2009 migrando posteriormente para prontuario eletrénico
(APENDICE A —). O termo perioperatério foi atribuido ao periodo entre a data da
cirurgia e a alta hospitalar.

Etapa 2 - Consulta de seguimento com o cardiologista responsavel pela
pesquisa, tendo transcorrido, no minimo, trés meses da cirurgia para a verificacao
do ritmo cardiaco, por meio de eletrocardiograma de 12 derivacbes (ECG) e sistema
Holter de 24 horas.

Para a andlise do ritmo cardiaco, foram considerados todo e qualquer registro
de ECG e de sistema Holter de 24 horas identificados nos prontuarios, a qualquer
tempo do seguimento, independente de intervencdo do pesquisador, como também
0s registros eletrocardiograficos obtidos na consulta com o autor da pesquisa.

A Figura 1, representada abaixo resume as etapas do trabalho, iniciando com
a selecao dos pacientes, na sequéncia, a extragdo de dados de prontuarios sobre as
3 fases estudadas (pré-operatorio, perioperatério e poés-operatério tardio) e

finalizando com a consulta de término de seguimento.
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Figura 1 — Etapas do trabalho

3.1 RECORRENCIA DE FA

A definicdo de recorréncia tardia de FA teve como base as diretrizes das
Sociedades Americanas de Cardiologia, estando definida da seguinte forma: recidiva
de FA, flutter atrial, ou taquicardia atrial, com duracdo de, no minimo, 30 segundos,
apos, pelo menos, 3 meses do procedimento cirdrgico (CALKINS et al, 2007).
Entretanto diferentemente destas diretrizes, ndo consideramos apenas 0s pacientes
livres de drogas antiarritmicas, no seguimento tardio, pois ndo tivemos qualquer

participacdo sobre a indicagdo médica destas medicacdes.
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Para a avaliacdo da recorréncia tardia de FA, duas andlises foram realizadas:
0 registro da primeira recidiva de FA, flutter atrial ou taquicardia atrial durante o
seguimento e o registro final do ritmo cardiaco no término do seguimento.

Para a definicdo de recorréncia precoce de FA, consideramos 0 periodo
compreendido entre a data da cirurgia e a data da alta hospitalar, equivalente ao
periodo perioperatorio.

Para a classificacdo das formas de apresentacdo da FA foi utilizada a
definicdo das diretrizes mais atuais das Sociedades Americanas de Cardiologia
(JANUARY et al, 2014): A) FA paroxistica: arritmia com término espontadneo ou
através de algum tipo de intervencdo, dentro de 7 dias do inicio, sendo que o0s
episodios podem recorrer por diversas vezes;, B) FA persistente: episodios de
arritmia sustentado por mais do que 7 dias; C) FA persistente de longa duracéo:
duracéo da arritmia sustentada por mais de 1 ano

Para a avaliacdo de morbidades relacionadas a cirurgia de CM llI, utilizamos
apenas duas variaveis, que sao as frequentemente descritas nos estudos correlatos:

ocorréncia de AVEs e implantes de marcapasso definitivo.

3.2 TECNICA CIRURGICA

Durante o estudo a equipe de cirurgibes foi a mesma, utilizando técnica
cirirgica padrdo. Os pacientes eram colocados em decubito dorsal horizontal, e
submetidos a anestesia geral balanceada. A incisdo cirdrgica foi toracotomia
mediana transesternal com pericardiotomia longitudinal. Em casos de
revascularizacdo do miocardio concomitante, os enxertos eram preparados antes da
heparinizacdo sistémica que ocorreu em todos 0s pacientes. A circulacédo
extracorporea era instituida por meio de canulacédo da aorta ascendente e de ambas
as veias cavas. A protecdo miocardica foi atingida por meio de hipotermia sistémica
leve a 32 graus Celsius, e cardioplegia sanguinea fria, intermitente, por via
anterograda e retrégrada a cada 15 minutos. O procedimento cirargico inicial era a
cirurgia de CM Il (Figura 2) com corte transmural do tecido atrial e sutura continua
com fio de polipropileno. Seguia-se a ressecc¢éo da auricula esquerda, isolamento
completo das quatro veias pulmonares em bloco, linha de corte até o anel da valva

mitral, linha de corte no istmo cavotricuspideo até o anel da valva triclspide, linha de
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corte comunicante entre as veias cava superior e inferior e resseccao da auricula

-
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direita (Figura 2).
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Figura 2 - Em um plano bidimensional, os retéangulos A, B, C e D representam 0s
dois atrios, divididos virtualmente pelo septo interatrial, ao meio, estando a direita do
desenho o atrio esquerdo, com a delimitacdo dos éstios das veias pulmonares (PVs)
e do apéndice atrial esquerdo (LAA). Do lado esquerdo, esta representado o atrio
direito, com a delimitacdo da insercao das veias cavas (SVC e IVC) e do apéndice
atrial direito (RAA). Em extremidades opostas do desenho, temos o n6 sinusal e o n6
atrioventricular (AV). No retangulo B, demonstra-se o impulso elétrico do né sinusal
ativando os atrios e chegando ao né AV. No retangulo C, esquematizadas as
incisbes atriais na forma de um labirinto, com isolamento dos 6éstios das veias
pulmonares, em bloco, e exclusdo dos apéndices atriais. No retangulo D, demonstra-
se a conducao do impulso do né sinusal através das incisdes em forma de labirinto,
até atingir o n6 AV (Cox JL, 2011).

A correcédo das cardiopatias estruturais eram sempre realizadas na sequéncia
da operacdo de CM lll. Por fim, as cavidades cardiacas eram fechadas e manobras
para retirada de ar executadas. A heparina era revertida com protamina. A revisao
de hemostasia precedeu o fechamento da cavidade por planos e o paciente era

encaminhado para a unidade de terapia intensiva pds-operatoria.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram expressas por frequéncias e percentagens e
as continuas por média e desvio padrdo. As continuas com distribuicdo anormal
foram expressas por meio de medianas. Para analises de recorréncia tardia de FA e
de sobrevida livre de AVE, foram construidas curvas de Kaplan-Meyer.

Andlises de regressdo de Cox univariadas foram empregadas para variaveis
demograficas e clinicas, com relacdo a avaliacdo de preditores recorréncia tardia de
FA. Varidveis com p < 0,25, nas andlises univariadas (COLLET, 2003) foram
selecionadas para serem incluidas na andlise de regressdo de Cox multivariada. O
modelo de regressdo multivariado final foi construido pela exclusdo consecutiva de
variavel a variavel a partir do modelo multivariado inicial, empregando-se o teste da
razdo de verossimilhanca para determinar a importancia de cada variavel excluida
(COLLET, 2003). O nivel de significancia foi fixado em 0,05. As andlises foram
realizadas empregando-se o programa SAS 9.3.

Especificamente, para a analise dos efeitos do diametro do atrio esquerdo
sobre a recorréncia de tardia de FA, as duas variaveis foram comparadas e
indicadores de sensibilidade e especificidade foram calculados para diversos pontos
de corte e a curva ROC construida.

Obteve-se o0 ponto de corte 6timo a partir da combinacédo de dois critérios: o
primeiro, definido como a menor distancia euclidiana entre o resultado da
classificacdo binéaria prevista pelo teste, com o ponto que fornece o preditor perfeito
(100% sensibilidade e 100% especificidade). O segundo, definido como a distancia
euclidiana maxima entre o resultado da classificacdo binaria prevista pelo teste com
o ponto que fornece um preditor ndo informativo (reta de 45°).

O teste de qui-quadrado foi utilizado para avaliar a associacdo entre
recorréncia precoce de FA e recorréncia tardia. Foi também utilizado este teste para

a avaliacdo de correlacdo do uso de drogas antiarritmicas com recorréncia de FA.
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4 RESULTADOS

Oitenta pacientes (86%) de um total de 93 corresponderam ao critério de
inclusdo, sendo 33 (41,25%) do sexo masculino e 47 (58,75%) do sexo do feminino.
Treze pacientes (14%) foram excluidos pela impossibilidade do seguimento tardio
(Tabela 1). Com excecédo de um paciente que foi visto trés semanas apos a alta e
nao mais, em funcao de perda de contato, todos os demais tiveram a avaliagdo com
0 pesquisador apds, no minimo, trés meses da cirurgia. O tempo de seguimento
poOs-operatorio meédio foi de 27,5 meses, e variou de 0 a 89 meses.

A idade média dos pacientes foi de 49,9 anos. O paciente mais jovem
operado apresentava apenas 7 anos de idade, tratando-se de uma crianca, do sexo
feminino, com insuficiéncia mitral de etiologia reumatica e flutter atrial, submetida a
plastia mitral concomitante ao procedimento de CM Illl. O paciente mais idoso
também era do sexo feminino e apresentava 72 anos a época da cirurgia, sendo
submetida a plastia das valvas mitral e tricuspide, além de revascularizacao
miocéardica, concomitante ao CM lII.

Considerando a classificacédo da fibrilacédo atrial, houve predominancia do tipo
persistente de longa duracdo em 58,75%, seguido da persistente em 28,75% e da
paroxistica em 12,5%. O tempo médio de duracdo do diagndstico de fibrilacdo atrial

foi de 24,35 meses, independente do tipo de apresentacéo. (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas

Caracteristicas N = 80 pacientes %
Sexo masculino 33 41,25%
49,94 (12,06)t
\dade Mediana 51
~ 24,35 (22,98) t
Duracéo da FA (meses) Mediana 15
FA paroxistica 10 12,5%
FA persistente 23 28,75%
FA persistente longa duragéo a7 58,75%

tValores indicam Média (Desvio padrao).

A doenca valvar ocorreu em 75 (93,75%) pacientes, tendo sido a valvopatia
mitral de etiologia reumatica a causa predominante, ocorrendo em 63 (78,75%).

Destes pacientes, o acometimento da valva mitral ocorreu com a seguinte
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distribuicdo: estenose em 28 (44,4%), insuficiéncia em 31 (49,2%) e dupla lesao
balanceada em 4 (6,3%).

Entres as demais caracteristicas clinicas pré-operatorias, destaca-se a
hipertensédo arterial sistémica (HAS), que ocorreu em 34 (42,5%) dos pacientes.
Acidente vascular cerebral prévio esteve presente em 10 (12,5%) pacientes. Doenca
arterial coronariana ocorreu em 10 (12,5%) dos pacientes. Onze (13,75%) pacientes
haviam sido submetidos previamente a cirurgia cardiaca, sendo dez com historia de
valvoplastia mitral (percutdnea ou por cirurgia aberta) e um com historico de
corregcdo de comunicagao interventricular (tabela 2).

Em relacdo as medicac6es em uso no pré-operatério, 49 (61,25%) pacientes
estavam em vigéncia de anticoagulacdo oral, todos com dicumarinicos. O uso de
amiodarona ocorreu em 21 (26,25%) pacientes; betabloqueadores em 61 (76,25%)

pacientes (Tabela 2).



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas pré-operatorias
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Caracteristicas

N =80 pacientes

%

Creatinina pré-operatodria (mg/dL)
DPOC/Asma
HAS (hipertenséo arterial)
DM (diabetes)
Dislipidemia
DAC (doenca coronaria)
AVE/AIT prévios*
Tabagismo
Etilismo
Hipertireoidismo
Hipotireoidismo
Doenca de Chagas
Doenca valvar
Valvopatia reumatica
Cardiopatia congénita
DAOP (doenca arterial periférica)
Uso de marcapasso
Cirurgia cardiaca prévia
Medicacgodes:
Varfarina
Amiodarona
IECA/BRA**
Betabloqueador
Espironolactona
Blog. Canal Célcio
Estatina
AAS***
Digoxina
Furosemida

1,02 (0,32)t
6
34

49
21
53
61
25
5
11
18
24
49

7,5%
42,5%
7,5%
18,75%
12,5%
12,5%
7,5%
5%
1,25%
7,5%
5%
93,75%
78,75%
5%
1,25%
0
13,75

61,25%
26,25%
66,25%
76,25%
31,25%
6,25%

13,75%
22,5%

30%
61,25%

TValores indicam Média (DP).

*AVE/AIT: acidente vascular encefalico/acidente isquémico transitorio.

*|ECA/BRA: inibidores da ECA/blogueadores de receptor de angiotensina Il.

**AAS: acido acetilsalicilico.

Os parametros ecocardiograficos de dimensdo e funcdo cardiaca estdo

representados na Tabela 3. Ha preservacédo da fracdo de ejecao (59,36% com DP

9,54), com dilatacdo importante do atrio esquerdo (diametro médio de 55,6 mm

I+

I+

9,41) e discreto aumento do ventriculo esquerdo (diametro diastolico médio de 53,43

mm + 10 e sistélico médio de 36,48 mm * 9,1). Hipertensado arterial pulmonar

importante, igual ou superior a 50 mmHg, ocorreu em 33 pacientes (44,6% dos 74

pacientes com esta medida disponivel); 36% apresentavam insuficiéncia tricaspide

funcional, de grau maior ou igual a moderado.
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Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiogréficas pré-operatorias

Ecocardiograma N = 80 pacientes %
Fracdo de ejecao (%) Mediana 591366(:?,54)1'
A . 55,66 (9,41)t
Diametro atrio esquerdo (mm) Mediana 56
Volume indexado AE (mm/m?)* Mediana 73,2 (315’97)1-
n . 53,4 (10,07)t
Diametro VE diastole (mm) Mediana 51
A . 36,48 (9,18)t
Diametro VE sistole (mm) Mediana 35
discreto: 51 de 79 64%
Grau de regurgitagédo tricispide** moderado: 23 de 79 29%
acentuado: 6 de 79 7%
50,1(14,5
PSAP (mmHg)™* Mediana 4(7 5 i

1Valores indicam Média (DP).

*VVolume indexado do atrio esquerdo: dados obtidos para 54 pacientes.
**Grau de regurgitacdo da valva tricispide: dados obtidos para 79 pacientes.
***Pressao sistélica da artéria pulmonar: dados obtidos para 74 pacientes.

Todos os pacientes foram submetidos a operacfes cardiacas concomitantes
a operacdo de CM lIl. O tratamento cirdrgico da valvopatia mitral ocorreu em 67
casos (83,75%), isoladamente ou em concomitancia com correcdo de valvopatias
tricispide e/ou adrtica, ou revascularizacdo miocardica. Nos 13 pacientes (16,25%)
em que a valva mitral ndo foi abordada, os alvos terapéuticos foram
revascularizacdo miocéardica isolada (2), ou em concomitancia com a corre¢ao valvar
aortica (1) e correcdo valvar adrtica isolada (2). Oito (10%) pacientes foram
submetidos a outras abordagens, predominantemente, a atriosseptoplastia, por

comunicacao interatrial em 5 casos (Tabela 4).



Tabela 4 - Caracteristicas operatorias
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Cirurgia concomitante ao Cox-Maze

N =80 pacientes

%

Mitral isolada 29 36,25%
Mitral + tricuspide 27 33,75%
CRVM isolada* 2 2,5%
Mitral + CRVM 3 3,75%
Adrtica isolada 2 2,5%
Adrtica + CRVM 1 1,25%
Mitral + adrtica 3 3,75%
Mitral + adrtica + tricispide 5 6,25%
Outras (inclui congénitas) 8 10%
. 135,71 (28,13)t
Tempo CEC (minutos) Mediana 130
B e 4,23 (2,66)t
Tempo UTI pos-op (dias) Mediana 3

tValores indicam Média (DP).

*CRVM: cirurgia de revasculariza¢gdo miocardica.

*Tempo de circulagdo extracorpérea: obtido para 78 pacientes.
**Tempo de UTI pds-operatédria em dias: obtido para 79 pacientes.

4.1 RESULTADOS DO PERIODO PERIOPERATORIO

No periodo perioperatério, 32 (40%) apresentaram taquiarritmias atriais,
representadas por recorréncia precoce de FA, flutter atrial, ou taquicardia atrial.
Cinco (6,25% do total de pacientes) foram submetidos a cardioversao elétrica e 27

(33,75%) utilizaram amiodarona para cardioversio quimica. A data da alta hospitalar

sessenta e seis pacientes (82,5%) apresentavam ritmo sinusal.

Dezesseis pacientes (20%) apresentaram bradiarritmias incluindo bloqueio

atrioventricular, disfuncdo do né sinusal, bradicardia sinusal e ritmo juncional. Trés

(3,75%) necessitaram de implante de marcapasso definitivo.

Dos quatorze pacientes (17,5%) que nao apresentavam ritmo sinusal a alta
hospitalar, 3 (3,75%) estavam em ritmo de marcapasso, 4 (5%) em ritmo de FA, 4

(5%) em ritmo de flutter atrial e 3 (3,75%) em ritmo de taquicardia atrial.

N&o houve registro de oObitos.
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4.2 RESULTADOS DO SEGUIMENTO CLINICO APOS A ALTA HOSPITALAR
(POS-OPERATORIO)

O tempo de seguimento pos-operatorio médio foi de 27,5 meses, e variou de
0 a 89 meses. Setenta e seis pacientes (95%) foram seguidos por, pelo menos, 6
meses Seguimento maior que 36 meses ocorreu em 36 pacientes (45%) da
populacdo estudada. Dos quatro pacientes (5%) restantes, um foi avaliado pela
ltima vez com 5 meses de pds-operatério, um com 4 meses, um com 3 meses e um

apoés 3 semanas da alta hospitalar.

4.3 RESULTADOS TARDIOS DE RECORRENCIA DE FA.

Para a avaliagdo de recidiva tardia de FA (flutter atrial ou taquicardia atrial),
foram construidas duas curvas de Kaplan-Meyer. A primeira referente a sobrevida
livre de qualquer recorréncia de FA ao longo do seguimento, sendo considerados
como eventos quaisquer registros de FA durante as visitas hospitalares de
seguimento. A segunda curva referindo-se a sobrevida livre de FA, baseada apenas
no registro do ritmo cardiaco no término do seguimento (data da ultima consulta).

Durante o seguimento pdos-operatorio, 21 (26,25%) pacientes apresentaram
recidivas de FA (flutter atrial ou taquicardia atrial), registradas nas visitas
hospitalares. Nao houve influencia do pesquisador na conduta tomada frente a estas
recidivas, no que tange a abordagem de tentativa de reversédo ou apenas controle da
frequéncia cardiaca. O numero de visitas foi bastante variavel entre os pacientes,
em decorréncia do tempo de seguimento e das necessidades clinicas de
reavaliacfes mais frequentes.

A Unica visita hospitalar controlada pelo pesquisador foi a de término do
seguimento. Independente da ocorréncia de recidivas no seguimento, baseando-se
apenas no registro do ritmo cardiaco desta dltima consulta, 9 (11,25%) pacientes
apresentaram recidivas de FA.

A Figura 3, abaixo, demonstra a curva de Kaplan-Meyer com os resultados de
sobrevida livre de qualquer recidiva de FA, a qualquer do tempo do seguimento. Aos

6, 12, 24 e 36 meses, o0s indices foram, respectivamente, 85%, 82%, 72% e 72%.
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meyer demonstrando a sobrevida livre de qualquer
recidiva de FA durante o seguimento (do inicio ao término)

A Figura 4, abaixo, demonstra a curva de Kaplan-Meyer com os resultados de
sobrevida livre de FA baseado apenas no registro do ritmo cardiaco ao término do
seguimento. Aos 6, 12, 24 e 36 meses da cirurgia, os indices foram,
respectivamente, 98%, 98%, 96% e 91%.
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Figura 4 - Curva de Kaplan-Meyer demonstrando a sobrevida livre de FA, baseada
no ritmo cardiaco registrado no término do seguimento

4.4 PREDITORES DE RECIDIVA TARDIA DE FA

Os preditores de recorréncia tardia de FA que apresentaram significancia
estatistica foram: sexo feminino (risco relativo de 3,52 e p = 0,0209), portadores de
doenca arterial coronariana (DAC) como caracteristica pré-operatoria (risco relativo
de 4,73 e p = 0,0142) e didmetro aumentado do atrio esquerdo. Dentre aqueles
pacientes que apresentaram diametro de AE < 56 mm, 20,45% tiveram recorréncia
tardia de FA contra 34,29% para aqueles com diametro do AE > 56 mm, de forma
gue para cada aumento de um milimetro, o risco de recorréncia de FA aumentou em
5% (risco relativo de 1,05 e p = 0,0256) (Tabela 5 e 6).
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Tabela 5 - Preditores de risco de recorréncia tardia de FA — razao de risco bruta e
ajustada para recorréncia de arritmias, por variaveis demograficas e clinicas
selecionadas

Razéo de Risco - RR (IC 95%)

Bruta p-valor Ajustada’ p-valor

Sexo 0,0633 0,0209
Masculino 1 - 1 -

Feminino 2,60 (0,95-7,13) 0,0633 3,52 (1,21 -10,25) 0,0209
Amiodarona 0,0892 - -
Nao 3,54 (0,82 — 15,24) 0,0892 - -
Sim 1 - - -
Creatinina 0,14 (0,02 - 0,91) 0,0392 - -

DAC 0,1852 0,0142
Nao 1 - 1 -

Sim 2,11 (0,70 -6,38) 0,1852 4,73 (1,37 — 16,36) 0,0142

Diametro AE 1,04 (0,99 — 1,08) 0,0967 1,05 (1,01 —1,09) 0,0256

*Ajustada para sexo, ocorréncias de taquiarritmias, necessidade de marca passo e drogas de uso
continuo.

Tabela 6 — Relacdo entre diametro do atrio esquerdo e recorréncia tardia de FA

Recorréncia tardia de FA

Diametro AE (mm)

Nao Sim Total
35 9 24
<
<56 79.55 20.45
23 12 35
=56 65.71 34.29
Total 58 21 79*

* Dados faltantes para 1 paciente

O uso de drogas antiarritmicas, no seguimento pdés-operatério, esteve
presente em 21 pacientes (26,6%), sendo 19 em uso de amiodarona e 2 em uso de
propafenona. Houve recorréncia tardia de FA em 11 (52,38%) pacientes em uso
destes farmacos, enquanto que dos 57 pacientes que ndo estavam utilizando as

drogas, a recorréncia de FA ocorreu em 10 (17,54%). Os dados estdo na Tabela 7.

Tabela 7 - Associacdo entre uso de antiarritmico e recorréncia de FA

Recorréncia de FA"

Uso Antiarritmico” — - Total
Nao Sim
N3o 47 (82,46) 10 (17,54) 57
Sim 10 (47,62) 11 (52,38) 21

*Valores expressos em frequéncia (%); Qui-quadrado = 9,47; p = 0,0021.
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4.5 COMPLICACOES TARDIAS DA CIRURGIA DE COX-MAZE Ili

Houve 1 Obito (1,25%) em paciente do sexo masculino, de 70 anos,
submetido a operacdo de CM lll, associada a plastia mitral e revascularizacéo
miocardica. Oito meses apoés, em reabordagem da valva mitral, desenvolveu choque
cardiogénico refratério.

Dois pacientes apresentaram AVEs isquémicos (2,5%), ambos estavam em
uso de varfarina. A sobrevida livre de AVE demonstrou aos 12, 24, 36 e 48 meses,
respectivamente, 100%, 100%, 97,5% e 97,5%, sendo o numero de pacientes
expostos, respectivamente, 66, 48, 31 e 18.

Cinquenta e nove pacientes (74,6%) estavam em uso de drogas
anticoagulantes orais, no seguimento tardio. Destes, 44 (55,9% dos pacientes)
utilizavam anticoagulacéo oral por utilizarem prétese valvar mecéanica, independente
do ritmo cardiaco.

N&o houve necessidade de implante de marcapasso definitivo em nenhum

paciente durante o seguimento, apos a alta hospitalar.

4.6 RELACAO ENTRE RECORRENCIA PRECOCE DE FA E RECORRENCIA
TARDIA

Houve recorréncia precoce de FA em 32 pacientes (40%). Destes, 10 (12,5%)
também apresentaram recorréncia tardia. Dos 48 pacientes (60%) que nao
apresentaram recorréncia precoce, 11(13,75%) apresentaram recorréncia tardia.
N&o houve associagdo estatistica entre recorréncia precoce e recorréncia tardia de

FA (p = 0,40), conforme demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8 - Associacao entre recorréncia precoce de FA e recorréncia tardia.

Recorréncia Tardia Recorréncia Precoce” p-valor”
Ausente Presente 0,4066
Ausente 37 (77,08) 22 (68,75)
Presente 11 (22,92) 10 (31,25)
Total 48 (60,00) 32 (40,00)

*Valores expressos em frequéncia (%)
**P-valor calculado pelo teste de qui-quadrado
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho teve como intencdo estudar um coorte de pacientes
portadores de fibrilag&do atrial, associada a doencga cardiaca estrutural, submetidos a
tratamento cirargico por meio da técnica de Cox-Maze lll, no sentido de determinar
os resultados tardios do procedimento e avaliar possiveis preditores da recorréncia
de FA.

Avaliamos os indices de manutencdo do ritmo sinusal ao término do
seguimento pés-operatério e durante o seguimento. Observamos taxa elevada de
presenca de ritmo sinusal ao término do seguimento, porém, resultado inferior ao se
observar as ocorréncias de recidiva de FA no decorrer do seguimento. Determinou-
se que o sexo feminino, a presenca de doenca arterial coronéria e o maior diametro
do atrio esquerdo foram fatores de risco independentes associados a recorréncia de
FA. Ainda, a ocorréncia de FA no periodo intra-hospitalar ndo refletiu na ocorréncia
da arritmia durante o seguimento tardio. Verificamos as taxas de mortalidade,

ocorréncias de acidente vascular encefalico e implantes de marcapasso.

5.1 INDICES DE MANUTENCAO DO RITMO SINUSAL E FATORES PREDITORES
PARA RECORRENCIA DE FA EM FASE TARDIA DE PACIENTES TRATADOS
PELA CIRURGIA DE COX-MAZE Il

A cirurgia de Cox-Maze foi elaborada com base na teoria fisiopatolégica da
ocorréncia de mdltiplos circuitos reentrantes, aleatérios, concomitantes, nos atrios,
para a manutencdo da FA (MOE et al, 1964; ALLESIE M et al, 1984). A terceira
versao da cirurgia, ou CM lll, permanece como padréo-ouro no tratamento cirargico
da FA por mais de uma década. Incisfes e suturas estrategicamente posicionadas
nos atrios direito e esquerdo, interrompem e impedem a ocorréncia dos circuitos de
reentrada, ao mesmo tempo que permitem a passagem do impulso elétrico do no
sinusal para o né atrioventricular por um trajeto especifico, semelhante a um labirinto
(GILLINQV et al, 2002).

Os resultados relatados por diversos grupos utilizando esta técnica foram
bastante expressivos em termos de manutencdo do ritmo sinusal, no seguimento

tardio dos pacientes. Isto devido a consisténcia do padrdo de lesdes criada nos
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atrios e pela garantia da transmuralidade destas lesdes (STULAK JM et al, 2014).
Entretanto, poucos sdo o0s centros que ainda utilizam a técnica classica de CM llI,
em funcdo de suas dificuldades e complexidade técnica (SHEN J, BAILEY MS,
DAMIANOS RJ Jr, 2009).

O Instituto de Cardiologia do Distrito Federal/Fundagdo Universitaria de
Cardiologia é um dos poucos centros no Brasil a utilizar-se da técnica de CM Ill, no
tratamento cirargico da FA. No presente estudo com 80 pacientes consecutivos
operados em concomitancia a outros procedimentos cardiacos e com tempo de
seguimento médio de 27,5 meses, foram obtidos resultados em conformidade com a
literatura. As taxas de manutengao do ritmo sinusal, em 6, 12, 24 e 36 meses, foram,
respectivamente: 85%, 82%, 72% e 72%.

Stulak JM et al (STULAK JM et al, 2014) reportaram a experiéncia de 1540
pacientes submetidos ablag&o cirdrgica da FA, ao longo de 18 anos (1993 a 2011),
na Clinica Mayo. Destes, 514 foram submetidos a cirurgia de CM lll. Em seguimento
variando entre 3 meses e 18,5 anos, com mediana de 57 meses, 80% dos pacientes
estavam livres de FA e sem drogas antiarritmicas, ao término deste periodo.

Na analise de recorréncia de FA no pds-operatério de cirurgia de CM Ill, um
dos primeiros trabalhos descritos foi de Kamata J (KAMATA J et al, 1997). Neste
trabalho, em avaliagdo de 86 pacientes, sendo 67 submetidos a correcao valvar
mitral concomitante, demonstrou-se que a magnitude das ondas “f” menor que 1
milimetro e didametro de atrio esquerdo maior ou igual a 65 milimetros foram
preditores inversamente relacionados com a manutencéao tardia do ritmo sinusal.

Gaynor et al (GAYNOR et al, 2005) avaliaram preditores de recorréncia de FA
apos a cirurgia de Cox-Maze, em seguimento meédio de 6 anos, demonstraram que a
duracdo maior de FA pré-operatéria foi correlacionada com maior recorréncia de FA
tardia e o tipo cirirgico CM Ill, comparativamente as outras versées da CM, foi
correlacionado com maior taxa livre de FA. Ao final de 10 anos, 89,3% dos pacientes
submetidos ao procedimento de CM lll estavam livres de FA. N&o foi incluida como
variavel estudada qualquer medida de dimensé&o do atrio esquerdo.

O subgrupo de pacientes submetidos a cirurgia de CM lll, segundo Stulak JM,
apresentou taxa livre de FA significativamente superior aos demais subgrupos, que
foram submetidos a outras técnicas de tratamento cirlrgico da FA. Ademais, a

presenca de FA paroxistica e cirurgia isolada da valva mitral também constituiram
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fatores independentes significativamente relacionados com maior taxa de
manutengao em ritmo sinusal.

Os preditores de recorréncia de tardia de FA em nossa série foram sexo
feminino, presenca de doenca arterial coronariana no pré-operatorio e aumento do
didmetro do atrio esquerdo, de forma que para cada milimetro adicionado, o risco
aumenta 5%. Diametro de atrio esquerdo maior que 56 milimetros implicou em risco
de recorréncia de FA de 34%, enquanto que para diametro de atrio esquerdo menor
ou igual a 56mm, o risco de recorréncia foi de 20%. A correlagdo com a magnitude
das ondas “f”, no eletrocardiograma néo foi realizada.

O tamanho do atrio esquerdo no pré-operatorio como fator implicado no
sucesso da cirurgia de Cox-Maze foi analisado em metandlise de Sunderland N
(SUNDERLAND N, MARUTHAPPU M, MYURA N, 2011). Em 09 de 12 artigos
analisados, o tamanho do &trio esquerdo foi preditor de insucesso do procedimento
de Cox-Maze. O didmetro maior que 60 milimetros demonstrou sensibilidade de
100% para a recorréncia de FA. O volume atrial esquerdo indexado maior que
135mL/mmz2 (mililitros por milimetro quadrado) demonstrou 100% de especificidade
para o insucesso na reversao para ritmo sinusal. Enquanto que o didametro do atrio
esquerdo menor que 48,3 milimetros demonstrou sensibilidade de 100% de reversao
para ritmo sinusal.

Choi JB (CHOI et al, 2013), em andlise de 89 pacientes submetidos ao
tratamento cirdrgico de FA, sendo 36 submetidos a técnica de CM lll, associada a
correcdo cardiaca concomitante, demonstraram que a presenca de ritmo sinusal na
alta hospitalar e presenca de ritmo sinusal no pds-operatdrio de 6 meses foram
preditores de manutencédo tardia do ritmo sinusal. O seguimento médio foi de 51
meses e taxa tardia de ritmo sinusal foi 88,8%.

McCarthy PM (MCCARTHY PM et al, 2000) reportou a experiéncia inicial da
Clinica Cleveland com a cirurgia de Cox-Maze. Em 100 pacientes operados, em
seguimento médio de 3 anos, 90% encontravam-se em ritmo sinusal.

Posteriormente, também na Clinica Cleveland, Gillinov AV (GILLINOV et al,
2005) estudou os preditores de recorréncia de FA apdés cirurgia de Cox-Maze
associado a correcao valvar mitral. Os preditores significativamente relacionados
foram: maior duracdo da FA pré-operatéria, maior diametro do atrio esquerdo, idade

mais avancada e maior indice de massa ventricular esquerda.
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Em nosso estudo, o dado de didmetro do atrio esquerdo foi a Unica medida de
dimensionamento da camara cardiaca disponivel para todos os doentes. O valor de
56 milimetros separou 0 grupo com maior e menor recorréncia de FA tardia, porém
esta diferenca ndo apresentou diferenca estatistica. Por outro lado, o volume
indexado do atrio esquerdo néo foi utilizado para as analises, em funcao de ter sido
obtido para apenas 54 pacientes (67,5%).

Consoante com o0s artigos descritos, a nossa série demonstrou que o
diametro atrial esquerdo foi preditor de recorréncia tardia de FA. No entanto
divergimos da literatura, quanto a duracdo da FA pré-operatéria e o tipo de FA, os
quais ndo foram significativamente implicados em maior recorréncia de FA poés-
operatoria. Este achado pode estar associado ao pequeno numero de pacientes.

Independente de toda a critica & medida do diametro atrial esquerdo, ha um
conceito estabelecido de que o crescimento atrial esquerdo demonstra maior grau
de remodelamento mecénico e elétrico. O mesmo raciocinio é valido para pacientes
gue apresentam maior duracdo da FA. A base histopatolégica inicialmente proposta
para isto foi de que "FA gera FA" (WIJFFELS MCEF et al, 1995).

Mais recentemente, Kottkamp H, em andlise sobre o substrato histopatologico
da FA, propbs a ocorréncia de uma cardiomiopatia fibrética atrial (KOTTKAMP H et
al, 2013). A presenca de fibrose intersticial levaria a propagacao e ativagcao anormal
do impulso elétrico atrial, aumentando a predisposicdo para a arritmia. Infere-se que
a presenca de atrio esquerdo com dimensdo aumentada, implica tecido atrial com
maior grau de fibrose.

A demonstragcdo em nosso estudo de que a presenca de doenca arterial
coronariana foi preditora de maior recorréncia de FA tardia pode ser em parte
explicada pela maior presenca de fibrose intersticial no tecido atrial nos pacientes
portadores de doenca miocardica isquémica. Mas o fator preponderante,
provavelmente, foi a amostra pequena, com apenas dez pacientes com histérico de
doenca coronéria, de modo que este achado nédo foi concordante com os demais
estudos.

Por outro lado, o achado de que o sexo feminino foi significativamente
correlacionado com maior recorréncia de FA tardia demonstrou uma caracteristica
peculiar da populacdo estudada. N&o se tratou de um grupo com idade mais
avancada, o que explicaria maior grau de fibrose atrial. Apenas no estudo de Stulak

JM et al (STULAK JM et al, 2014), ha mencao sobre associacdo entre género
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feminino e maior recorréncia de FA tardia, especificamente, até os 5 anos de pos-
operatorio. Este achado devera mostrar maior consisténcia em estudos vindouros
para que se possa estabelecer conclusdes sobre a diferenca de resultados entre
géneros.

A informacédo sobre a presenca ou ndo de preditores de recorréncia tardia de
FA é preciosa para nortear a indicacdo da correcdo cirdrgica da FA, sobretudo,
naqueles pacientes que tém indicacdo de correcéo cirargica cardiaca concomitante.
Neste contexto, Kalil RAK (KALIL RAK et al, 1999) ja propunha, em 1999, que fosse
recomendado o procedimento de Maze para todos os pacientes portadores de FA
“crénica” (atualizando o termo para definigdo atual, teriamos FA persistente e FA
persistente de longa duracdo) que fossem submetidos a cirurgia mitral, pois a
correcdo mitral isolada, na maioria dos casos, ndo implicava em reversao da arritmia
para ritmo sinusal.

Ainda, neste sentido, Abreu-Filho CAC (ABREU-FILHO et al, 2005), publicou
trabalho randomizado com 70 pacientes portadores valvopatia mitral reumatica e FA
persistente de longa duracdo. Estes pacientes foram divididos em dois grupos,
sendo um submetido a cirurgia mitral isolada e outro submetido a cirurgia mitral
associada ao procedimento de Cox-Maze Ill modificado, em que ao invés de
incisbes e suturas, foi utilizado ablagéo por sistema irrigado de radiofrequéncia. Os
resultados demonstraram nitida diferenca na restauracdo do ritmo sinusal favoravel
ao grupo que recebeu o tratamento cirdrgico da FA.

Os resultados por nosso grupo apresentados também favorecem a indicacéo
da correcdo cirdrgica da FA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
concomitante, mesmo naqueles portadores de valvopatia de etiologia reumatica. Ja
que esta descrito que a presenca de fibrose atrial progressiva, associada a
inflamag&o cronica, produz resultados inferiores na manutencdo do ritmo sinusal
apos a cirurgia de Cox-Maze (PINHO-GOMES AC et al, 2014). Em nossa amostra
de pacientes, a maior parte (78,75%) era portadora de valvopatia reumatica, néo
implicando em taxas de eficacia menos expressivas.

Corrobora com nossos achados, os resultados demonstrados por Albrecht et
al (ALBRECHT A et al, 2009), em um grupo de pacientes predominantemente
portadores de valvopatia mitral de etiologia reumatica, randomizados, submetidos a

correcdo cirurgica de FA por duas técnicas distintas, sendo uma delas a de CM llI
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modificado. Nos dois grupos, foram também obtidas altas taxas de manutencéo do
ritmo sinusal, em seguimento tardio.

Ainda que demonstradas as altas taxas de sucesso, o tratamento cirdrgico da
FA, seja por qualquer das técnicas disponiveis, ndo recebe grande destaque nas
diretrizes publicadas pelas Sociedades de Cardiologia. Nas Diretrizes Brasileiras de
Fibrilagdo Atrial (ZIMERMAN LI, FENELON G, MARTINELLI FILHO M et al, 2009),
de 2009, o tratamento cirdrgico da FA é classificado com recomendacédo Classe |
(nivel de evidéncia C), na seguinte situacdo: “pacientes com FA sintomatica que
serdo submetidos a cirurgia valvar mitral.” Ndo ha indicagdo do tratamento cirurgico
da FA como procedimento isolado.

Considerando as orientagces da AHA/ACC/HRS, de 2014 (JANUARY et al,
2014), o tratamento cirdrgico da FA, através das técnicas de Cox-Maze esta
indicado com grau de recomendacéao IIA, para pacientes selecionados que serao
submetidos a cirurgia cardiaca por qualquer outra indicacdo. Como classe de
indicacdo 1IB, indica-se a cirurgia para FA isoladamente, em pacientes altamente
sintomaticos e refratarios a qualquer outro tipo de abordagem para controle do ritmo
cardiaco.

Discute-se neste momento, a luz do conhecimento das taxas de recidivas
tardias de FA em diversos centros, a forma de avaliacdo do ritmo cardiaco. As
elevadas taxas de sucesso reportadas nos trabalhos pioneiros, muito
provavelmente, decorrem, em parte, de uma analise insuficiente do ritmo cardiaco.
Em geral, quanto maior o tempo de monitorizacao eletrocardiografica, maior chance
de presenciar eventos de recorréncia de FA, j& que muitos deles sdo assintomaticos
(ABO-SALEM et al, 2015).

Justamente, pela ocorréncia de episodios assintomaticos de FA, no consenso
de especialistas das Sociedades americana e europeia de arritmia cardiaca
(CALKINS et al, 2007), o Holter com até 7 dias de gravacado foi descrito como a
forma de monitorizacdo mais efetiva para diagnosticar estes episodios.

Publicacdes, como de Gaynor SL (GAYNOR et al, 2005), tiveram como forma
de avaliacdo de recorréncia de FA entrevistas telefénicas e, apenas para os que
referiram sintomas, foi utilizado eletrocardiograma de 12 derivacdes (ECG). No geral,
a maior parte dos trabalhos, assim como o presente, avaliou o ritmo cardiaco por
meio de ECG a cada visita de seguimento e, pelo menos, um registro de Holter de
24 horas.
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Niv AD (AD N et al, 2009), reportou a avaliagao de 76 pacientes submetidos a
cirurgia de CM Ill, que completaram 6 meses de pds-operatorio, assintomaticos e
sem uso de drogas antiarritmicas. Foram comparados trés métodos de analise do
ritmo cardiaco: ECG, Holter de 24 horas e Monitor Cardiaco de Longa Duracao (5
dias). Os resultados revelaram maior sensibilidade da monitorizacdo cardiaca de 5
dias sobre as demais técnicas, de modo que 96% dos pacientes estava em ritmo
sinusal, pelo ECG, 91% em ritmo sinusal, pelo Holter de 24 horas e 84%, pela
monitorizac&o de longa duracao.

O presente estudo apresenta restricbes quanto a qualidade da andlise do
ritmo cardiaco. Entretanto, no trabalho citado acima, de NIV AD, o autor questionou
a importancia clinica da monitorizacdo do ritmo cardiaco por longa duracdo. Isto
porque na comparacao da monitorizacao de longo tempo com o Holter de 24 horas,
o diferencial se deu por episodios de FA com duracdo menor do que 5 minutos, que
foram detectados pelo sistema de longa duracédo o que, em sua avaliacdo, nao teve
impacto clinico.

Para avaliar o possivel impacto da utilizacdo de drogas antiarritmicas sobre a
recorréncia de FA, foram disponibilizadas as informacgdes de 78 pacientes (97,5% do
total), dos quais, 57 (73%) ndo estavam em uso de drogas antiarritmicas e 21 (27%)
estavam utilizando estas drogas. Salienta-se que a indicacdo do uso destes
farmacos ocorreu por preferéncia do cardiologista assistente, ndo fazendo parte de
qualquer protocolo institucional.

Comparativamente, houve recorréncia de FA em 52,38% dos 21 pacientes em
uso de farmacos antiarritmicos e 17,54% dos 57 pacientes sem uso destas drogas.
Claramente estes farmacos nao conferiram protecdo adicional a cirurgia de CM llI

contra a recorréncia da arritmia.

5.2 RESULTADOS TARDIOS DA CIRURGIA DE COX-MAZE Ill, EM TERMOS DE
MORTALIDADE E MORBIDADE.

O principal motivo apontado para o abandono, pela maior parte dos centros
operadores, da cirurgia classica de Cox-Maze lll foi a complexidade técnica
relacionada ao procedimento, podendo cursar com maiores morbidade e

mortalidade. Conforme exposto por Weimar T (WEIMAR T et al, 2012), a versao
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Cox-Maze IV (CM V) foi proposta para simplificar a versao lll, por meio do uso de
ablacdo por fontes diversas de energia, ao invés de incisdes e suturas, resultando
em eficacia semelhante, com menor tempo de circulacdo extracorpOrea e taxas de
complicacoes.

Neste trabalho de Weimar T, ndo houve diferenca significativa de mortalidade
em 30 dias comparando-se as duas técnicas, CM IV e CM lll, num total de 212
pacientes. Embora, complicacdes perioperatérias maiores foram significativamente
mais frequentes no grupo CM lIl.

Em registro internacional de tratamento cirargico da FA (MELO J et al, 2008),
num total de 1723 pacientes, sendo 269 submetidos ao procedimento de CM llI, esta
técnica cirdrgica constituiu preditor independente de mortalidade intra-hospitalar.

A combinacdo do tratamento cirdrgico da FA, por qualquer técnica, com
cirurgia concomitante esta associada com minimo incremento no risco de
mortalidade e morbidade, comparado com controles, conforme resultado de meta-
analise de estudos randomizados, com mortalidade de 4% e 3,3%, respectivamente,
para cirurgia cardiaca combinada com correcdo da FA e cirurgia cardiaca isolada
(ABO-SALEM E et al, 2015; KONG MH et at. 2010).

No presente estudo, ndo houve mortalidade intra-hospitalar. Houve um
(1,25% do total) paciente que foi a 6ébito no seguimento tardio. Dois pacientes
apresentaram acidente vascular encefalico (2,5% do total), isquémico. Trés
pacientes (3,75% do total) necessitaram de implante de marcapasso definitivo ainda
na fase intra-hospitalar.

Em andlise retrospectiva dos registros da Sociedade dos Cirurgibes
Toréacicos, dos Estados Unidos, demonstrou-se que a combinacdo da correcéo
cirdrgica valvar mitral com correcao cirargica da FA ndo implicou em aumento
significativo de mortalidade e morbidade (GRAMMIE JS, HADDAD M, MILFORD-
BELAND S et al, 2008).

Apesar de ndo termos um grupo-controle composto por pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca isolada, a ocorréncia em nosso grupo de um caso de Obito
(1,25% do total de pacientes), apos a cirurgia cardiaca combinada com CM I,
constitui dado que corrobora a literatura, no sentido de n&o haver impacto
significante de mortalidade.

Outro ponto fundamental a ser discutido é a necessidade de manutencdo da

necessidade de anticoagulacéo oral para a prevencédo de eventos tromboemboalicos,
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em vista da restauracdo e manutencao em ritmo sinusal no pés-operatorio tardio da
cirurgia de CM lll. Soma-se o fato de que pela técnica cirlrgica apresentada, hi
excisdo do apéndice atrial esquerdo, o que diminui sobremaneira a formacéo de
coagulos. O proprio Dr. Cox relatou que a técnica proposta por seu grupo reduziu a
menos de 1% a incidéncia de AVEs perioperatoérios e praticamente eliminou o risco
de AVEs tardios (COX JL, 2014), enquanto que em uma cirurgia valvar ou na
revascularizacdo do miocardio convencionais, as taxas de AVES perioperatorios sao,
respectivamente 6,7% e 3,2%.

AD N et al (AD N et al, 2013) avaliou os efeitos da cirurgia de Cox-Maze em
um grupo de 236 pacientes. A taxa tardia de AVE foi de 1,7%, sendo que 84% dos
pacientes estavam sem uso de drogas anticoagulantes orais, ao término de 12
meses, mostrando resultados encorajadores sobre a possibilidade de suspensao de
anticoagulacéo oral, de forma segura.

Em nossa casuistica, os dois pacientes que apresentaram AVE (2,5% do total
de pacientes), ambos de etiologia isquémica, o fizeram na vigéncia de
anticoagulacao oral (varfarina). O total de pacientes em uso de varfarina foi 59 (75%
do total), no seguimento tardio; destes, 44 pacientes (56% do total) permaneceram
em anticoagulacao oral por protese valvar mecanica.

Apesar da baixa incidéncia de eventos cerebrovasculares reportados por
diversos centros, até o momento ndo ha evidéncias consistentes, nem estdo
incluidas nas diretrizes mais atuais, indicacfes de interrupcdo de anticoagulacéo
oral no poés-operatério de correcdo cirdrgica de FA, independentemente de
documentacéo robusta de manutencgédo do ritmo sinusal (ABO-SALEM et al, 2015). A
decisdo de suspensado de anticoagulacdo deve ser individualizada e determinada
com base no risco de sangramento versus risco de novo evento tromboembodlico.

Outra comorbidade preocupante relacionada ao procedimento cirdrgico de
CM 1l é a propensdo a necessidade de marcapasso. Segundo Gillinov AM
(GILLINOV AM et al, 2002), em 5 a 20% dos casos, ha a necessidade de implante
de marcapasso. Na nossa experiéncia, foram 3 casos (3,75% dos pacientes)
ocorridos na fase pos-operatoria intra-hospitalar.

Discute-se que ndo somente pelo padrao de lesdes biatriais produzidas pelo
procedimento de CM, mas também pela pré-existéncia de doenca do nd sinusal em

muitos destes pacientes, € que h& propensdo maior para implante de marcapasso.
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Ademais, a propria FA é indutora de disfuncdo do né sinusal (WEIMAR T et al,
2012).

5.3 RELACAO ENTRE RECORRENCIA PRECOCE E RECORRENCIA TARDIA DE
FA

Apos a cirurgia de CM lll, houve recorréncia precoce de taquiarritmias atriais
em 32 pacientes (40% do total). Caracterizou-se recorréncia precoce como a
ocorréncia de FA, flutter atrial ou taquicardia atrial, durante o periodo de internacéo
pds-operatoria, até a data da alta hospitalar.

N&o foi demonstrada associacdo entre recorréncia precoce de taquiarritmias
atriais com recorréncia tardia, em nosso trabalho. Também, no trabalho de Gaynor
et al (GAYNOR et al, 2005), onde houve recorréncia de 44% de taquiarritmias atriais
no periodo pos-operatoério precoce, foi descrito que até o vigésimo primeiro dia pés-
operatorio, 97% destas arritmias estavam resolvidas. Neste sentido, no estudo de
Gillinov et al (GILLINOV AM et al, 2005), demonstrou-se a presenca de um pico de
38% de recorréncia precoce de taquiarritmias atriais, apés 2 semanas do
procedimento.

A recorréncia de FA, flutter atrial ou taquicardia atrial com até 3 meses apds a
correcdo cirargica ndo demonstrou clara correlacdo com recorréncia tardia em
diversos estudos. Por este motivo, ndo € considerada como falha do procedimento.
A explicacdo € de que os substratos e os gatilhos para estas recorréncias podem ser
diferentes da predisposicéo inicial para estas arritmias (ABO-SALEM et al, 2015).

5.4 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo traz algumas limitacbes, dentre elas o método
retrospectivo, no qual os pacientes nado foram selecionados, sendo incluidos apenas
por terem sido submetidos ao procedimento de CM Ill. Nao houve um grupo-controle
de pacientes submetidos a qualquer correcdo cardiaca, exceto CM IIl, para a

comparacao do ritmo cardiaco, no pds-operatorio.



42

A analise de recorréncias de FA, no seguimento pds-operatorio, como citado,
utilizou-se apenas de ECG e Holter de 24 horas. Este registro poderia ter sido
aperfeicoado caso houvesse recursos de uma monitorizacao cardiaca mais refinada,
por meio de gravadores de Holter de até 7 dias, monitores de eventos nao
implantaveis e implantaveis, ja disponiveis no mercado. E descrito que o ECG pode
superestimar cerca de 10% o sucesso na manutencdo do ritmo sinusal, quando
comparado com monitorizacdo de longa duracdo (STULAK JM et al, 2015). E
possivel, que a elevada taxa de manutencdo em ritmo sinusal encontrada esteja
relacionada aos registros superestimados do ECG.

Outra limitagdo do estudo foi a ndo inclusdo de analise da contratilidade atrial
esquerda apds a correcdo cirargica da FA. Ja foi demonstrado que, apesar do
retorno ao ritmo sinusal, uma parcela dos pacientes, podendo chegar a um terco,
ndo apresenta recuperacao da funcao contratil do atrio esquerdo. Isto ocorre pela
criacAo de é&reas de cicatrizes e éareas de isolamento elétrico pelo proprio
procedimento (ABO-SALEM et al, 2015). Este tema pode fazer de um estudo
prospectivo em que pacientes operados pela cirurgia de CM Il possam ter a
avaliacdo da contratilidade atrial especificamente analisadas por parametros
ecocardiogréaficos dedicados.

A baixa incidéncia de eventos cerebrovasculares no pos-operatério tardio,
apesar de estar em concordancia com os estudos apresentados, pode ter sido
influenciada pela prevaléncia elevada de pacientes utilizando varfarina, no
seguimento tardio (74,6% dos pacientes). Por outro lado, este € um achado positivo
que pode apontar para o efeito protetor da técnica cirirgica ou para um bom controle

do nivel de anticoagulacéo destes pacientes, ou a associacdo dos dois fatores.
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6 CONCLUSOES

Esta série de pacientes heterogéneos operados no ICDF/FUC para
tratamento de FA utilizando a técnica de CM lll, associado ao tratamento cirargico
simultdneo de uma cardiopatia estrutural, demonstrou taxas de manutencéo tardia
do ritmo sinusal comparaveis as de grandes centros de referéncia. Foram
identificados preditores de recidiva tardia de FA para a amostra estudada, a saber:
aumento do didmetro atrial esquerdo, doenca arterial coronéria e sexo feminino. A
recorréncia precoce nao foi preditora de recidiva tardia da arritmia.

Apesar da complexidade do ato cirdrgico, ndo ocorreu mortalidade intra-
hospitalar, corroborando a literatura sobre o minimo impacto em mortalidade ao
associar-se a corre¢do cirurgica da FA com cirurgia cardiaca concomitante. A
ocorréncia de AVEs foi baixa, como esperado para este tipo de procedimento. A
maior propensdo a necessidade de implante de marcapasso definitivo foi

demonstrada.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO

INSTITUTO DO CARDIOLOGIA - DF

FUNDACAO UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ...ttt ettt e e e e e e eeeeeeeennennnnns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO @ ..oooiiiiiiiiiineeeeeeeeeeeeeee SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO.: ........ [ l......

ENDEREGCO ..o NO e
APTO: ..

2. RESPONSAVEL LEGAL ...oouoiiiiiiiieteieieieteie sttt tese sttt st e e se e seneens
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) .......ccuureieirriiiiiiiiiiiiiieieeeeeeee e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....cccoooeiiiiiiiieeiieeees SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO.: ...... [...... l......

ENDEREGO: oot n et

BAIRRO: ..o CIDADE: .....oiiiiieeeeeeee
CEP: TELEFONE: DDD (............ )
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Preditores de recorréncia de
fibrilagdo atrial ap6s cirurgia de Cox-maze, na forma tradicional: experiéncia do
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal.

PESQUISADOR: Gustavo Gir Gomes

CARGO/FUNCAO: médico-assistente do grupo de Arritma, Eletrofisiologia e
Estimulacdo Cardiaca Atrtificial do ICDF.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 18.687

UNIDADE DO IC/DF: Grupo de Arritmia, Eletrofisiologia e Estimulacdo Cardiaca
Artificial do ICDF e Grupo de Cirurgia Cardiovascular do ICDF

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

Semrisco Z xRISCO MINIMO Z RISCO MEDIO
z
RISCO BAIXO z RISCO MAIOR z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou
tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : 18 MESES

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e o0s objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propdsitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5.
procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1. As pesquisa busca avaliar quais os fatores de risco pré-operatérios que os pacientes
apresentam para a recorréncia de fibrilacdo atrial no pés-operatorio de Cirurgia de Cox-
maze Ill. Também havera coleta de dados de todo o periodo perioperatorio para avaliar
quais deles influenciaram na recorréncia de fibrilag&o atrial no pds-operatorio.

2. Os procedimentos utilizados serdo a coleta de dados de prontuario e posterior
consulta clinica, eventualmente, com necessidade de realizacdo de exames
cardiol6gicos nao-invasivos, como eletrocardiograma e holter de 24 horas. Nao serao
utilizados métodos experimentais.

3. Os riscos inerentes a esta pesquisa sdao minimos pelo fato de ser um estudo
observacional retrospectivo. Ndo havera intervencdo de maior impacto sobre os
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pacientes, salvo a realizacdo de HOLTER de 24h, o que implica colar eletrodos por
sobre a pele para instalacdo do aparelho e persisténcia por 24h. Este processo
necessita de boa lavagem prévia da pele e proibicdo de banho durante o periodo em
que o aparelho estiver ligado ao paciente. Ressalta-se que a cirurgia de Cox-Maze Il é
de indicacao clinica, sem qualquer influéncia do pesquisador.

4. Os beneficios esperados para esta pesquisa estdo na determinacdo dos preditores
de recorréncia de fibrilac&o atrial apos a cirurgia de Cox-Maze lll. Isto permitiria que se
propusesse estratégias de prevencao de recorréncia desta arritmia pos-operatoria, nos
pacientes com maior probabilidade de apresentarem tal recorréncia.

5. Nos pacientes que apresentam recorréncia de fibrilacdo atrial apés cirurgia de Cox-
Maze lll, pode ser pensado, alternativamente, em uso de drogas antiarritmicas e/ou
ablacao percutanea por radiofrequéncia da arritmia.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacgdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualguer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no IC/DF, por eventuais danos a saude, decorrentes
da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Pesquisador: Gustavo Gir Gomes.
Endereco: SQSW 306 bloco D apt 506 Sudoeste Brasilia-DF
Tel: (61) 9522-1752 e (61) 3532-8266

Email: gustavogir@cardiol.br
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VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apGs convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
gue me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Brasilia, de de

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)



INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO

(Resolucao Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo conterd o registro das informagBes que o pesquisador
fornecera ao sujeito da pesquisa, em linguagem clara e accessivel,
evitando-se vocabulos técnicos ndo compativeis com o0 grau de
conhecimento do interlocutor.

2. A avaliagdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta
qualquer possibilidade de intervencdo e de dano a integridade fisica do
sujeito da pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel,
datilografia ou meios eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em
poder do paciente ou seu representante legal e outra devera ser juntada
ao prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pds-Informacao submetida a analise
da Comissédo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq
deverd ser idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

1) Dados do periodo pré-operatorio:
Nome:
Ano da cirurgia:

Idade (no ano da cirurgia):

1 A) Dados clinicos:

Al) Duracéo da FA: anos

FA paroxistica:0 FA persistente 1 FA persistente longa duracdo 1

FA permanente 2

A2) Uso de antiarritmicos pré-operatorio: sim 1 ndo 0

Se sim: amiodarona 1 outros O

A3) Anticoagulagdo oral: sim 1 n&o O

Se sim: varfarina 1 outros 0

A4) Nivel de creatinina pré-operatoria: 1,0 mg/di

Clearance creatinina estimado (Cockroft & Gault):

ml/min

Homem: [((140-Idade) x Peso(kg)) / (Creatinina Sérica x 72)]
Mulher: [((140-ldade) x Peso(kg)) / (Creatinina Sérica x 72)] x 0,85
A5) DPOC: sim 1 ndo 0

A6) HAS: sim 1 ndo O

A7) Diabetes: sim 1 ndo 0

A8) Dislipidemia: sim 1 ndo O

A9) Doenca arterial coronariana: sim 1 néo 0



A10) Histéria de AVE/AIT: sim 1 ndo 0

All) Tabagismo: sim 1 nédo 0

Al12) Parada cardiorrespiratoria prévia: sim 1 ndo O

A13) Etilismo: sim 1 ndo 0

Al14) Cardiopatia chagéasica: sim 1 ndo 0

A15) Doenca valvar: sim 1 ndo 0

Se sim: etiologia reumatica 1 ndo 0

A16) Doenca arterial obstrutiva periférica: sim 1 ndo 0

A17) Uso de marcapasso: sim1 nédo 0

A18) Tentativa prévia de reversdo da arritmia: sim 1 ndo 0

Se sim: cardioversao elétrica 0 ablacéo 1

A19) Drogas de uso continuo no periodo pré-operatorio: sim 1 ndo 0
IECA ou BRA: sim1nédo 0

Betabloqueador: sim 1 ndo O

Espironolactona: sim 1 ndo O

Estatina: sim 1 ndo 0

AAS: sim1n&o 0

Diuréticos: sim 1 ndo 0

Se sim: furosemida 1 outros O
A20) Passado de cirurgia cardiaca: sim 1 ndo 0
1 B) Dados ecocardiograficos pré-operatorios:

Fracéo de ejecao VE (Teicholtz): %

Diametro atrio esquerdo: mm
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DDVE:

DSVE:

Volume indexado do atrio esquerdo: ml/m2

Grau de regurgitacao tricuspide: discreto 0 moderado 1 acentuado 2
PSVD ou PSAP= mmHg

Hipertens&o pulmonar: sim 1 n&o O

2) Dados do periodo intraoperatério e pos-operatério até a alta hospitalar:

2 A) Dados do intraoperatorio e pés-operatério imediato até alta da UTI:

Al) Data da cirurgia:

A2) Cirurgia somente para FA: sim 1 n&o O

A3) Cirurgia cardiaca concomitante a cirurgia de Cox-Maze Ill: sim 1 ndo 0
(J Thorac Cardiovasc Surg 2011;141:113-21)
Se sim, tipo de cirurgia cardiaca:

correcdo valvar mitral somente 0O

correcao valvar mitral + tricuspide 1

CRVM somente 2

correcdo valvar mitral + CRVM 3

correcdo valvar aértica somente 4

correcdo valvar aértica + CRVM 5

corre¢do valvar mitral + adrtica 6

miectomia septal 7

Outros 8

A4) Tempo de clampeamento adrtico: min
A5) Tempo de circulagdo intracorporea: min

A6) Tempo de UTI pés-operatoria: dias

2 B) Dados do periodo hospitalar:

B1) Complica¢des no intraoperatério e na fase pds-operatéria hospitalar: sim 1 ndo 0
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Taquiarritmias**: sim 1 ndo O
** Se sim: FA 1 outras O
Bradiarritmias ***: sim 1 ndo O
*** Se sim: BAVT 1 outras 0

Necessidade de marcapasso definitivo precoce: sim 1 nédo 0

Ritmo sinusal na alta hospitalar: sim1 néo 0

Se néo, ritmo na alta hospitalar:

Data da alta hospitalar:

Mortalidade intra-hospitalar: sim 1 ndo 0

Se sim: causa cardiaca 0 causa nédo cardiaca 1

Mortalidade em 30 dias: sim 1 ndo O

Dados de seguimento pés-operatério (a partir da alta hospitalar):
Documentacao de recorréncia de FA: sim 1 ndo 0

Ritmo sinusal em 6 meses de pds-operatorio: sim 1 ndo 0

Data da ultima consulta realizada:

Ritmo cardiaco na ultima avaliacdo realizada: ritmo sinusal O ritmo FA 1 outros 2
Diametro do AE a partir de 6 meses de pds-operatorio:

<40mm: 0 41-45mm: 1 46-50mm: 2 > 50mm: 3

Fracdo de ejecdo do VE a partir de 6 meses de pos-operatorio:

Se FEVE < 50%: 35-50%: 0 <35%: 1

Uso de antiarritmico (na ultima consulta pés-operatéria): sim 1 ndo 0
Se sim: amiodarona 1 outros 0

Uso de anticoagulacéo: sim 1 ndo 0

Se sim: varfarina 1 outros O

Drogas de uso continuo no periodo pés-operatorio: sim 1 ndo 0
IECA ou BRA:sim1néo 0

Betabloqueador: sim 1 ndo O

Espironolactona: sim 1 ndo 0

Estatina: sim 1 ndo O

AAS:sim1néao0

Diuréticos: sim 1 nao 0



Se sim: furosemida 1 outros O

Eventos cerebrovasculares (AIT ou AVE): sim 1 ndo 0

Necessidade de marcapasso definitivo (implante apds alta hospitalar):
sim 1 n&o 0

Mortalidade apoés 30 dias: sim 1 ndo 0

Se sim: morte cardiaca 0 evento cerebrovascular fatal 1 outros 2
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APENDICE C - ARTIGO

Preditores de recidiva tardia de fibrilagdo atrial apés a operacgéo classica de
Cox-Maze Il

Predictors of late atrial fibrillation reccurrence after classic Cox-Maze Il

procedure

Titulo resumido: Preditores de fibrilacdo atrial apés de Cox-Maze Il

Predictors of atrial fibrillation after Cox-Maze Il

Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum em adultos, mantendo
proporcionalidade com o envelhecimento da populacdo. Em nosso pais, a
prevaléncia de FA em pessoas com mais de 75 anos de idade atinge os 6%. Entre
0s pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a FA esta presente em até 50% dos
casos antes da cirurgia de valva mitral e entre 1 a 6% antes da revascularizacao
miocardica ou da troca valvar adrtica?.

O tratamento cirurgico da FA constitui uma opcéo terapéutica bastante eficaz para a
manutenc¢do do ritmo sinusal a longo prazo, em pacientes selecionados. A técnica
cirirgica do labirinto (“maze”) criada por Cox et al?, em sua terceira versdo, Cox-
Maze Il (CM lll), é considerada o padrdo-ouro para a correcao cirdrgica da FA.
Incisbes e suturas nos atrios modificam o substrato anatémico e funcional, e
permitem a conducdo do estimulo entre o né sinusal e o né atrioventricular sem a
interferéncia de circuitos de reentrada.

A técnica de CM lll produz altas taxas de sucesso na manutencao do ritmo sinusal.
Todavia, os estudos que avaliaram a recidiva de FA ap0s a cirurgia de CM Il
identificaram, em geral, idade avancada, dimensdes aumentadas do atrio esquerdo
e FA persistente de longa duracdo como preditores de risco para a recorréncia da

arritmia3.
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Dada a sua complexidade técnica e percep¢ao de carrear maior morbidade, poucos
servicos na atualidade mantém a técnica classica de CM lll de forma sistematica. A
simplificacdo do procedimento com o uso de fontes alternativas de energia e de
linhas de ablacé&o cirdrgica mais direcionadas sao a tendéncia dos servicos em todo
0 mundo*.

Os objetivos deste estudo foram determinar as taxas de sucesso da cirurgia de CM
Il e identificar fatores preditores para recorréncia tardia de FA em pacientes
submetidos a tratamento cirargico pela técnica classica de CM Ill associado ao

tratamento de doencas cardiacas estruturais.

Métodos

Entre janeiro de 2006 a janeiro de 2013, 93 pacientes, foram consecutivamente
submetidos ao tratamento cirtrgico da fibrilagdo atrial pela técnica de Cox-Maze III?,
associada a correcdo cirargica de cardiopatias estruturais. A indicacdo para o
tratamento cirdrgico da FA foi definida pelo médico-assistente a ocasido. Oitenta
pacientes foram incluidos no estudo pelo critério Unico de acessibilidade aos dados
de seguimento clinico, no pds-operatdrio tardio. Treze pacientes foram excluidos por
impossibilidade de acesso a qualquer informacédo sobre o seguimento clinico.

O estudo obteve aprovacdo do Comité de FEtica em pesquisa, tendo sido
homologado na Plataforma Brasil sob o protocolo de n® 20301113.0.0000.0026.
Todos os pacientes ou responsaveis concordaram em participar do estudo, tendo
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.

A primeira etapa do trabalho consistiu da analise de prontuarios de cada paciente
com informac@es sobre os periodos pré-operatorio, perioperatério e pos-operatorio.
Foi elaborada uma ficha de coleta de dados pelo pesquisador para uniformizar as
informacdes extraidas. O termo perioperatério foi atribuido ao periodo abrangido
desde a data da cirurgia até a data da alta hospitalar.

A segunda etapa do trabalho consistiu da convocacdo de cada paciente para
consulta com o cardiologista responsavel pela pesquisa, tendo transcorrido, no
minimo, 3 meses de seguimento pés-operatorio para finalizagdo do seguimento.
Com excecdo de um paciente, que foi visto trés semanas apos a alta, todos o0s
demais tiveram a avaliacao a partir do prazo estipulado.

Para a verificacdo do ritmo cardiaco, foram considerados todo e qualquer registro de

eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacdes e de sistema Holter de 24 horas
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identificados nos prontuarios, a qualquer tempo do seguimento, independente de
intervencdo do pesquisador. Especificamente, na consulta convocada pelo
pesquisador para a documentacdo final do ritmo cardiaco, foi realizado o ECG e
cada paciente foi submetido a monitorizacédo por Holter de 24 horas.

Para a defini¢cdo de recorréncia tardia de FA, conforme as diretrizes das Sociedades
Americanas de Cardiologia, foram consideradas as ocorréncias de FA, flutter atrial,
ou taquicardia atrial, com duracao de, no minimo, 30 segundos, apos, pelo menos, 3
meses do procedimento cirlrgico®. Para a definicdo de recorréncia precoce de FA,
consideramos o periodo compreendido entre a data da cirurgia e a data da alta
hospitalar.

Para a avaliacdo de morbidades relacionadas a cirurgia de CM lllI, avaliamos a
ocorréncia de acidente vascular encefalico (AVE) e implantes de marcapasso
definitivo.

Técnica Cirargica

A incisdo cirdrgica foi toracotomia mediana transesternal com pericardiotomia
longitudinal. A circulacdo extracorpoérea foi instituida por meio de canulacdo da aorta
ascendente e de ambas as veias cavas. A prote¢cdo miocéardica foi atingida por meio
de hipotermia sistémica leve a 32 graus Celsius, e cardioplegia sanguinea fria,
intermitente, por via anterdgrada e retrégrada a cada 15 minutos. A cirurgia iniciava
com a operacdo de CM Illl. Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia com
corte transmural do tecido atrial, utilizando tesoura e eletrocautério seguido de
sutura com fio de polipropileno continuo. A sequéncia de execucao da operacéao foi a
ressec¢ao da auricula esquerda, isolamento completo das quatro veias pulmonares
em bloco, linha de corte até o anel da valva mitral, linha de corte no istmo
cavotricuspideo até o anel da valva tricuspide, linha de corte comunicante entre as
veias cava superior e inferior e ressec¢do da auricula direita. O tecido ganglionar
presente na gordura epicardica, préximo a veia pulmonar superior esquerda foi
rotineiramente cauterizado. Operacdes concomitantes a cirurgia de CM Ill ocorreram
a seguir. As cavidades cardiacas foram fechadas e manobras para retirada de ar
executadas. A heparina foi revertida com protamina. A revisdo de hemostasia
precedeu o fechamento da cavidade por planos e o paciente foi encaminhado para a

unidade de terapia intensiva pés-operatéria.
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Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas por frequéncias e percentagens e as
continuas por média e desvio padrdo. As continuas com distribuicdo anormal foram
expressas por meio de medianas. Para analise de recorréncia tardia de FA e
sobrevida livre de AVC, foi utilizada curva de Kaplan-Meyer.

Analises de regressdo de Cox univariadas foram empregadas para variaveis
demograficas e clinicas, com relacdo a avaliacdo de preditores recorréncia tardia de
FA. Variaveis com p < 0,25, nas analises univariadas foram selecionadas para
serem incluidas na analise de regressao de Cox multivariada. O modelo de
regressdo multivariado final foi construido pela exclusdo consecutiva de variavel a
variavel a partir do modelo multivariado inicial, empregando-se o teste da razdo de
verossimilhanca para determinar a importancia de cada variavel excluida. O nivel de
significancia foi fixado em 0,05. As andlises foram realizadas empregando-se o
programa SAS 9.3.

Especificamente, para a analise dos efeitos do diametro do atrio esquerdo sobre a
recorréncia de tardia de FA, as duas variaveis foram comparadas e indicadores de
sensibilidade e especificidade foram calculados para diversos pontos de corte e a
curva ROC construida. Obteve-se o ponto de corte 6timo a partir da combinacédo de
dois critérios: o primeiro, definido como a menor distancia euclidiana entre o
resultado da classificacdo binaria prevista pelo teste, com o ponto que fornece o
preditor perfeito (100 % sensibilidade e 100 % especificidade). O segundo, definido
como a distancia euclidiana maxima entre o resultado da classificacdo binaria
prevista pelo teste com o ponto que fornece um preditor ndo informativo (reta de
459).

O teste de qui-quadrado foi utilizado para avaliar a associacao entre recorréncia

precoce de FA e recorréncia tardia.

RESULTADOS

O tempo de seguimento pés-operatério médio foi de 27,5 meses, e variou de 0 a 89

meses. Seguimento maior que 36 meses ocorreu em 36 pacientes (45%) da
populacao estudada.

As caracteristicas basais dos pacientes estdo expressas nas tabelas 1, 2 e 3, em
gue sdo descritas, respectivamente, as caracteristicas demograficas, clinicas e

ecocardiograficas, na fase pré-operatoria. Trata-se de uma populacdo de idade
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pouco avancada (média de 50 anos), predominantemente composta por mulheres,
sendo FA persistente e persistente de longa duracdo ocorrendo em 70 pacientes
(87,5%). Valvopatia de etiologia reumatica ocorreu em 63 pacientes (78,75%). O
diametro médio do atrio esquerdo demonstrou aumento importante (média de
55mm).

A Tabela 4 demonstra os dados operatérios dos pacientes, em que consta o tipo de
cirurgia concomitante ao CM IIl. Houve tratamento da valva mitral, isolada ou em

associacado com outras correcdes valvares em 67 pacientes (83,7%).

A) Resultados do periodo perioperatorio

Na fase intra-hospitalar (periodo perioperatério), trinta e dois (40%) pacientes
apresentaram recorréncia precoce de FA, flutter atrial, ou taquicardia atrial.
Dezesseis pacientes (20%) apresentaram bradiarritmias incluindo bloqueio
atrioventricular, disfuncdo do né sinusal, bradicardia sinusal e ritmo juncional. Trés
(3,75%) necessitaram de implante de marcapasso definitivo.

A data de alta hospitalar, sessenta e seis pacientes (82,5%) apresentavam ritmo
sinusal e quatorze pacientes (17,5%) nao apresentavam ritmo sinusal. Destes 3
(3,75%) estavam em ritmo de marcapasso e 13 (16,25%) apresentavam FA, flutter
atrial, ou taquicardia.

N&o houve registro de oObitos.

B) Resultados do seguimento clinico ap6s a alta hospitalar

As taxas de sucesso na manutencédo do ritmo sinusal em 6, 24 e 36 meses foram,
respectivamente, 98,7%, 96,8% e 91,4%, conforme demonstrado na Figura 1.

Os preditores de recorréncia tardia de FA, em analise multivariada, como
demonstrados na tabela 5, foram: sexo feminino (risco relativo de 3,52 e p = 0,0209),
presenca de doenca arterial coronariana (DAC) como caracteristica pré-operatoria
(risco relativo de 4,73 e p = 0,0142) e diametro aumentado do atrio esquerdo (risco
relativo de 1,05 e p = 0,0256), de forma que para cada aumento de um milimetro no
didmetro, o risco de recorréncia de FA aumentou 5%.

Dentre aqueles pacientes que apresentaram diametro de AE < 56 mm, 20,45%
tiveram recorréncia tardia de FA, contra 34,29% para aqueles com diametro do AE >

56mm.
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Avaliou-se o impacto da recorréncia precoce de FA sobre a recorréncia tardia, como
demonstra a tabela 6. Recorréncia precoce de FA néo foi preditora de recorréncia
tardia.

Para avaliar o possivel impacto da utilizacdo de drogas antiarritmicas sobre a
recorréncia de FA, foram disponibilizadas as informacgdes de 78 pacientes (97,5% do
total), dos quais, 57 (73%) ndo estavam em uso de drogas antiarritmicas e 21 (27%)
estavam utilizando estas drogas. No grupo de 21 pacientes, 52,3% (11)
apresentaram recorréncia da arritmia. No grupo dos 57 pacientes, 17,34% (10)

apresentaram recidiva.

C) Avaliacdo de mortalidade, incidéncia de AVEs e necessidade de

marcapasso definitivo no seguimento tardio da cirurgia de CM Il
Houve 1 ébito (1,25%) tardio, em paciente submetido a reabordagem cirtrgica da
valva mitral. Dois pacientes apresentaram AVEs isquémicos (2,5%). Ambos estavam
em tratamento com varfarina, sendo um caso decorrente de protese valvar
mecanica. Pela analise de sobrevida livre de AVE, obtivemos as taxas aos 24, 36 e
72 meses, respectivamente, de 100%, 97,5% e 86,6%. O total de pacientes em uso
de anticoagulagao oral foi 59 (75%), no seguimento tardio, sendo 44 (56%) devido a
prétese valvar mecanica.

N&o houve necessidade de implante de marcapasso definitivo no seguimento tardio.

DISCUSSAO

O presente trabalho teve como intencdo estudar um coorte de pacientes portadores
de FA associada a doenca cardiaca estrutural, submetidos a tratamento cirargico por
meio da técnica classica de CM lll, no sentido de determinar possiveis preditores da
recorréncia de FA, no seguimento tardio. Observamos que a taxa de manutencéo de
ritmo sinusal foi excelente, assim como a sobrevida e foi baixa a incidéncia de AVEs.
Determinou-se que o sexo feminino, a presenca de doenca arterial corondria e o
maior diametro do atrio esquerdo foram fatores de risco independentes associados a
recorréncia de FA. Ainda, a ocorréncia de FA no periodo intra-hospitalar nao refletiu

na ocorréncia da arritmia durante o seguimento tardio.

A) Taxas de sucesso e fatores preditores para recorréncia de FA em fase tardia

de pacientes tratados pela cirurgia de Cox-Maze Il
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Os resultados relatados por diversos grupos utilizando a técnica de CM Il foram
bastante expressivos em termos de manutencao prolongada do ritmo sinusal. Isto
devido a consisténcia do padrdo de lesGes criada nos atrios e pela garantia da
transmuralidade destas lesdes®.

Na presente experiéncia relatada, de 80 pacientes consecutivos, submetidos a
operacdo de CM Il associada a corre¢cdo de doenca cardiaca estrutural, entre os
anos de 2006 e janeiro de 2013, em seguimento médio de 27,5 meses, obtivemos
resultados que sdo comparaveis aos da literatura.

Na andlise de recorréncia de FA no pos-operatorio de cirurgia de CM I1ll, um dos
primeiros trabalhos descritos foi de Kamata J et al’. Neste trabalho, demonstrou-se
que a magnitude das ondas “f” menor que 1 milimetro e didmetro de atrio esquerdo
maior ou igual a 65 milimetros foram preditores inversamente relacionados com a
manutencdo tardia do ritmo sinusal.

Em 2005, Gaynor et al®, avaliando preditores de recorréncia de FA apds a cirurgia de
CM, em seguimento médio de 6 anos, demonstrou que duracdo maior de FA preé-
operatoria foi correlacionada com maior recorréncia de FA tardia e o tipo cirdrgico
CM Il apresentou maior taxa de sucesso, comparativamente as outras versdes da
operacdo de CM. Nao foram estudadas as medidas do atrio esquerdo.

Stulak JM® et al reportou a experiéncia de 1540 pacientes submetidos ao tratamento
cirirgico da FA, na Clinica Mayo. Destes, 514 foram submetidos a cirurgia de CM lII.
Em seguimento de até 18,5 anos, com mediana de 57 meses, 80% dos pacientes
estavam livres de FA e livres de drogas antiarritmicas. O subgrupo de pacientes CM
[l apresentou taxa livre de FA significativamente superior aos demais subgrupos.

O tamanho do atrio esquerdo no pré-operatério como preditor de recorréncia tardia
de FA foi analisado em metandlise de Sunderland N et al®. O diametro do atrio
esquerdo maior que 60 milimetros demonstrou sensibilidade de 100% para a
recidiva de FA, enquanto que o didmetro menor que 48,3 milimetros demonstrou
sensibilidade de 100% de reversao para ritmo sinusal.

Gillinov AV, na Clinica Cleveland, estudou os preditores de recorréncia de FA apoés
cirurgia de CM associado a correcdo valvar mitral. Os preditores significativamente
relacionados foram: maior duracdo da FA pré-operatoria, maior diametro do atrio
esquerdo, idade mais avancada e maior indice de massa ventricular esquerda.

Em nosso estudo, o dado de diametro do atrio esquerdo foi a Unica medida de

dimensionamento da camara cardiaca disponivel para todos os doentes. O volume
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indexado do &trio esquerdo foi obtido apenas para 54 pacientes (67,5%), mas
também demonstrou média elevada (73,2mm/m?). Os parametros ecocardiograficos
de pressao sistolica da artéria pulmonar e grau de regurgitacdo tricaspide foram
analisados e néo influenciaram na recidiva tardia de FA.

Consoante com as experiéncias apresentadas, a nossa experiéncia demonstrou que
o diametro atrial esquerdo foi preditor de recorréncia tardia de FA. Todavia,
destoante da literatura, em nossa experiéncia, a duracdo da FA pré-operatéria e o
tipo de FA nao foram significativamente implicados em maior recorréncia de FA pos-
operatoria. Isto possivelmente ocorreu em funcdo de numero pequeno de pacientes.
Dimensdes aumentadas de &atrio esquerdo e FA de maior duracdo implicam em
maior grau de remodelamento mecéanico e elétrico do tecido atrial. Segundo
Kottkamp H, a presenca de fibrose intersticial levaria a propagacdo e ativacéo
anormal do impulso elétrico atrial, aumentando a predisposicdo para a FA. A
demonstracdo em nosso estudo de que a presenca de doenca arterial coronariana
foi preditora de maior recorréncia de FA tardia também pode ser explicada pela
maior presenca de fibrose intersticial no tecido atrial nestes pacientes.

Por outro lado, o achado de que o sexo feminino foi significativamente
correlacionado com maior recorréncia de FA tardia demonstrou uma caracteristica
peculiar da populacdo estudada. Esta € uma caracteristica que devera mostrar
consisténcia em estudos vindouros para que se possa estabelecer conclusdes sobre
a diferenca de resultados entre géneros.

A informacédo sobre a presenca ou ndo de preditores de recorréncia tardia de FA é
preciosa para nortear a indicacdo da correcao cirargica da FA, sobretudo, naqueles
pacientes que tém indicacdo de correcdo cirurgica cardiaca concomitante. Neste
contexto, Kalil RAK'? ja propunha, em 1999, que fosse recomendado o procedimento
de “maze” para todos os pacientes portadores de FA persistente de longa duracéo
que fossem submetidos a cirurgia mitral.

Ainda, neste sentido, Abreu-Filho CAC*3, publicou trabalho randomizado com 70
pacientes com valvopatia mitral reuméatica e FA persistente de longa duracdo. Estes
pacientes foram divididos em dois grupos, sendo um submetido a cirurgia mitral
isolada e outro submetido a cirurgia mitral associada ao procedimento de Cox-Maze
[l modificado. Os resultados demonstraram nitida diferenca na restauracéo do ritmo

sinusal favoravel ao grupo que recebeu o tratamento cirargico da FA.
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Os resultados por nosso grupo apresentados também favorecem a indicagdo da
correcdo cirirgica da FA em pacientes portadores de valvopatia de etiologia
reumatica. Contrariamente ao descrito por Pinho-Gomes AC et al'4, que apontam
resultados inferiores, dada a ocorréncia de fibrose e inflamacdo em maior
intensidade nestes pacientes, a taxa de sucesso na manutencao do ritmo sinusal foi
elevada, em nossa populacdo, predominantemente composta por pacientes com
valvopatia reumatica (78,75% do total).

Corrobora a nossa experiéncia, os resultados demonstrados por Albrecht A et al'®,
em um grupo de pacientes predominantemente portadores de valvopatia mitral
reumatica, submetidos a correcédo cirargica de FA por duas técnicas distintas, sendo
uma delas a de Cox-Maze lll, modificado. Nos dois grupos, foram também obtidas
altas taxas de manutencao do ritmo sinusal, em seguimento tardio.

Nas Diretrizes Brasileiras de Fibrilacdo Atrial'®, o tratamento cirGrgico da FA é
classificado com recomendacgdo Classe | (nivel de evidéncia C), na seguinte
situacao: “pacientes com FA sintomatica que serdo submetidos a cirurgia valvar
mitral.” Nao ha indicacao do tratamento cirurgico da FA como procedimento isolado.
As altas taxas de sucesso na manutencéo do ritmo sinusal relatadas pelos principais
centros, podem ter sido influenciadas por monitorizagdo insuficiente do ritmo
cardiaco, no seguimento dos pacientes. Em geral, quanto maior o tempo de
monitorizacdo eletrocardiografica, maior chance de presenciar eventos de
recorréncia de FA, jA que muitos deles sdo assintomaticos!’. Pelas diretrizes das
Sociedades de arritmia cardiaca americana e européia®, o Holter com até 7 dias de
gravacao foi descrito como a forma de verificacdo do ritmo cardiaco mais efetiva.
Publicacdes, como de Gaynor SL8, tiveram como forma de avaliacédo de recorréncia
de FA entrevistas telefénicas e, apenas para os que referiram sintomas, foi utilizado
eletrocardiograma de 12 derivagcbes (ECG). No geral, a maior parte dos trabalhos,
assim como o presente, avaliou o ritmo cardiaco por meio de ECG a cada visita de
seguimento e, pelo menos, um registro de Holter de 24 horas.

AD N et al'® compararam trés métodos de andlise do ritmo cardiaco em pacientes
submetidos a cirurgia de CM Ill: ECG, Holter de 24 horas e Monitor Cardiaco de
Longa Duragédo (5 dias). Os resultados revelaram maior sensibilidade da
monitorizagdo cardiaca de 5 dias sobre as demais técnicas, de modo que 96% dos
pacientes estava em ritmo sinusal, pelo ECG, 91% em ritmo sinusal, pelo Holter de

24 horas e 84%, pela monitorizacdo de longa duracéao.
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Além da adequada avaliacdo do ritmo cardiaco, € necesséario avaliar o possivel
impacto da utilizagdo de drogas antiarritmicas sobre a recorréncia de FA. Obtivemos
maior recidiva de FA nos pacientes com uso de drogas antiarritmicas (52,3%) do
gue no grupo sem livre de drogas antiarritmicas (17,34%), deixando claro que estes

farmacos ndo conferiram protecéo adicional a cirurgia de CM llI.

B) Resultados tardios da cirurgia de Cox-Maze, em termos de mortalidade,
AVEs e implantes de marcapasso
Houve um o6bito tardio (1,25%). Dois pacientes apresentaram AVEs (2,5%), de
etiologia isquémica. N&o houve necessidade de implante de marcapasso no
seguimento tardio.
O principal motivo apontado para o abandono, pela maior parte dos centros
operadores, da cirurgia classica de CM Il foi a complexidade técnica relacionada ao
procedimento, podendo cursar com maiores morbidade e mortalidade. Conforme
exposto por Weimar T et al'®, a versdo CM IV foi proposta para simplificar a verséo
lll, resultando em eficacia semelhante, com menor tempo de circulacéo
extracorpdérea e taxas de complicacées. No entanto, neste trabalho, ndo houve
diferenga significativa de mortalidade em 30 dias comparando-se as duas técnicas,
CM IV e CM lll, num total de 212 pacientes. Embora, complicac6es perioperatérias
maiores foram mais frequentes no grupo CM llI.
A combinacdo do tratamento cirirgico da FA com cirurgia concomitante esta
associada com minimo incremento no risco de mortalidade e morbidade, comparado
com controles, com mortalidade de 4% e 3,3%, respectivamente, para cirurgia
cardiaca combinada com correcdo da FA e cirurgia cardiaca isolada’-%°.
Em analise retrospectiva dos registros da Sociedade dos Cirurgides Toracicos, dos
Estados Unidos, demonstrou-se que a combinagdo da correcdo cirdrgica valvar
mitral com correcdo cirdrgica da FA ndo implicou em aumento significativo de
mortalidade e morbidade 2.
Apesar de ndo termos um grupo-controle composto por pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca isolada, a ocorréncia em nosso grupo de um o6bito (1,25%), no
seguimento tardio, ap0s a cirurgia cardiaca combinada com CM IllI, constitui dado
gue corrobora a literatura, no sentido de ndo haver impacto significante de

mortalidade.
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Outro ponto fundamental a ser discutido € a necessidade de manutencdo da
anticoagulacdo oral para a prevencdo de eventos tromboembdlicos, em vista da
restauracdo e manutencdo em ritmo sinusal no pés-operatorio tardio da cirurgia de
CM 1II. O proprio Dr. Cox relatou que a técnica proposta por seu grupo reduziu a
menos de 1% a incidéncia de AVE perioperatério praticamente eliminou o risco de
AVE tardio??.

Ad N et al** avaliaram os efeitos da cirurgia de CM em um grupo de 236 pacientes. A
taxa tardia de AVE foi de 1,7%, sendo que 84% dos pacientes estavam sem uso de
drogas anticoagulantes orais, ao término de 12 meses.

A incidéncia de 2,5% de AVEs, tardios, na nossa casuistica, esta de acordo com o0s
relatos de baixa incidéncia de eventos cerebrovasculares. Entretanto, até o
momento ndo ha evidéncias consistentes, nem estdo incluidas nas diretrizes mais
atuais, indicacdes de interrupcdo de anticoagulacdo oral no pds-operatério de
correcdo cirdrgica de FA, independentemente de documentagdo robusta de
manutencdo do ritmo sinusal!®. A decisdo de suspenséo de anticoagulacdo deve ser
individualizada.

Outra morbidade preocupante relacionada ao procedimento cirdrgico de CM Il é a
propenséo a necessidade de marcapasso. Segundo Gillinov AM?4, em 5 a 20% dos
casos, ha a necessidade de implante de marcapasso. Na nossa experiéncia, foram 3
casos (3,75% dos pacientes) ocorridos na fase intra-hospitalar. Ndo somente pelo
padrdo de lesfes biatriais produzidas pela operacdo de CM, mas também pela pré-
existéncia de doenca do né sinusal em muitos destes pacientes, € que ha propenséo

maior para implante de marcasso?°.

LIMITACOES

O presente estudo traz algumas limitagbes, dentre elas o método retrospectivo, no
qual os pacientes ndo foram selecionados, mas incluidos apenas por terem sido
submetidos ao procedimento de CM Ill. Ndo houve um grupo-controle para a
comparacao do ritmo cardiaco, no seguimento pos-operatorio.

A verificacdo do ritmo cardiaco no seguimento pds-operatorio utilizou-se apenas de
ECG e Holter de 24 horas. Nao foram utilizados métodos mais sensiveis para
deteccdo de recidivas de FA, como gravadores de Holter de até 7 dias, monitores de
eventos ndo implantaveis e implantaveis, ja disponiveis no mercado. Pode ter havido

superestimacao das taxas de sucesso na manutencao do ritmo sinusal.
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N&o foram incluidos parametros de analise da contratilidade atrial esquerda apos a
correcdo cirirgica da FA. Sabidamente, apesar do retorno ao ritmo sinusal, uma
parcela dos pacientes, podendo chegar a um terco, ndo apresenta recuperacdo da
funcdo contratil do atrio esquerdo. Isto ocorre pela criacdo de areas de cicatrizes e
areas de isolamento elétrico pelo proprio procedimento?s.

A baixa incidéncia de eventos cerebrovasculares no pos-operatério tardio, apesar de
estar em concordancia com os estudos apresentados, pode ter sido influenciada

pela prevaléncia elevada de pacientes utilizando varfarina (74,6%).

CONCLUSOES

Esta série de pacientes operados para tratamento cirdrgico de FA utilizando a

técnica de CM lll, associado ao tratamento cirargico simultaneo de uma cardiopatia
estrutural, demonstrou taxas de sucesso na manutencdo do ritmo sinusal
comparaveis as de grandes centros de referéncia.

O conhecimento dos resultados tardios e a demonstracdo dos fatores preditores de
recidiva tardia de FA devem pesar no momento da indicacdo da correcdo cirdrgica
da FA para nossa populagdo. Presenca de diametro de atrio esquerdo aumentado e
presenca de doenca arterial coronariana néo favorecem a indicacao cirargica, bem
como o sexo feminino. Porém, a questao do género deve ser confirmada em estudos
posteriores.

Apesar da complexidade do ato cirargico, ndo ocorreu mortalidade intra-hospitalar,
corroborando a literatura sobre o minimo impacto em mortalidade ao associar-se a
corre¢do cirargica da FA com cirurgia cardiaca concomitante. A corre¢do cirirgica da
FA pela técnica de CM Il € mais propensa a cursar com hecessidade de
marcapasso definitivo. Por outro lado, a taxa de AVEs tende a ser mais baixa, em
relacdo as cirurgias cardiacas convencionais.

Potencial conflito de interesse: Declaro ndo haver conflito de interesses
pertinentes.

Fontes de financiamento: ndo houve fontes externas de financiamento

Vinculacdo académica: o estudo foi parte do trabalho de mestrado do primeiro

autor.
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Tabela 1 - Caracteristicas Demograficas

Caracteristicas N = 80 pacientes %
Sexo masculino 33 41,25%
49,94 (12,06) *

\dade Mediana 51

~ 24,35 (22,98) *
Duracéo da FA (meses) Mediana 15
FA paroxistica 10 12,5%
FA persistente 23 28,75%
FA persistente longa duragéo 47 58,75%

*Valores indicam Média (Desvio padréo).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas pré-operatérias

Caracteristicas N =80 pacientes %
HAS (hipertensao arterial) 34 42,5%
DM (diabetes) 6 7,5%
DAC (doenca coronéria) 10 12,5%
AVE/AIT prévios* 10 12,5%
Doenca valvar 75 93,75%
Valvopatia reumatica 63 78,75%
Cardiopatia congénita 4 5%
Cirurgia cardiaca prévia 11 13,75
Medicacdes:
Varfarina 49 61,25%
Amiodarona 21 26,25%
IECA/BRAT 53 66,25%
Betabloqueador 61 76,25%

*AVE/AIT - acidente vascular encefdlico/acidente isquémico transitorio;
TIECA/BRA - inibidores da ECA/blogueadores de receptor de angiotensina Il.



Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiogréficas pré-operatdrias
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Ecocardiograma

N = 80 pacientes

%

Fracdo de ejecao (%)

59,36 (9,54)*

Mediana 61
A " 55,66 (9,41)*
Diametro atrio esquerdo (mm) Mediana 56
. 73,2 (35,97)*
2
Volume indexado AE (mm/m2)} Mediana 61
N » 53,4 (10,07)*
Diametro VE diastole (mm) Mediana 51
n . 36,48 (9,18)*
Diametro VE sistole (mm) Mediana 35
Discreto 64%
Grau de regurgitagao tricuspidet Moderado 29%
Acentuado 7%
50,1(14,5)*
PSAP (mmHg) § Mediana 47,5
*Valores indicam Média (Desvio padréo);
TVolume indexado do atrio esquerdo: dados obtidos para 54 pacientes;
IGrau de regurgitacdo da valva tricuspide: dados obtidos para 79 pacientes;
8Pressdo sistdlica da artéria pulmonar: dados obtidos para 74 pacientes.
Tabela 4 - Caracteristicas operatérias
Cirurgia concomitante ao Cox-Maze |l N =80 pacientes %
Mitral isolada 29 36,25%
Mitral + tricuspide 27 33,75%
CRVM isoladat 2 2,5%
Mitral + CRVM 3 3,75%
Adrtica isolada 2 2,5%
Adrtica + CRVM 1 1,25%
Mitral + adrtica 3 3,75%
Mitral + adrtica + tricspide 5 6,25%
Outras (inclui congénitas) 8 10%
. 135,71 (28,13)*
Tempo CEC (minutos)t Mediana 130
. o 4,23 (2,66)*
T TI - .
empo UTI pés-operatéria (dias) Mediana 3

*Valores indicam Média (Desvio padréo);
TCRVM - cirurgia de revascularizacéo miocardica;

FTempo de CEC (circulagdo extracorporea) - obtido para 78 pacientes.
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Tabela 5 - Preditores de risco de recorréncia tardia de FA — Razdo de Risco
bruta e ajustada para recorréncia de arritmias, por variaveis demograficas e
clinicas selecionadas

Raz&o de Risco - RR (IC 95%)

Bruta p-valor Ajustada p-valor

Sexo 0,0633 0,0209

Masculino 1 1

Feminino 2,60 (0,95 -7,13) 0,0633 3,52 (1,21 -10,25) 0,0209
Amiodarona 0,0892

N&o 3,54 (0,82 — 15,24) 0,0892

Sim 1
Creatinina 0,14 (0,02 - 0,91) 0,0392
DAC 0,1852 0,0142

Nao 1 1

Sim 2,11 (0,70 -6,38) 0,1852 4,73 (1,37 — 16,36) 0,0142
Didametro AE 1,04 (0,99 — 1,08) 0,0967 1,05 (1,01 -1,09) 0,0256

Tabela 6 - Impacto da recorréncia precoce de FA sobre a recorréncia tardia.

Recorréncia Tardia Recorréncia Precoce’ p-valort
Ausente Presente 0,4066
Ausente 37 (77,08) 22 (68,75)
Presente 11 (22,92) 10 (31,25)
Total 48 (60,00) 32 (40,00)

*Valores expressos em frequéncia (%);
Tp-valor calculado pelo teste de qui-quadrado.
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Figura 1- curva de Kaplan-Meyer demonstrando a sobrevida livre de FA ao

longo dos meses



