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PALAVRAS-CHAVE Resumo A fibrilhacao auricular € uma arritmia frequente na pratica clinica. Associa-se a mor-
Fibrilhacao auricular; bilidade e a mortalidade elevadas, em virtude do seu potencial tromboembdlico, o que confere
Tromboembolismo; especial relevancia a profilaxia do tromboembolismo. Para este efeito, a varfarina tem sido
Acidente vascular a terapéutica de primeira linha, no entanto, associa-se a inUmeras limitacoes, que a tornam
cerebral; contraindicada ou sub-utilizada. A localizacao frequente no apéndice auricular esquerdo dos
Apéndice auricular trombos formados na fibrilhacao auricular conduziu a que o seu encerramento percutaneo fosse
esquerdo; desenvolvido para profilaxia do tromboembolismo. Este artigo pretende fazer um enquadra-
Anticoagulacao oral; mento da evidéncia atual para o encerramento percutaneo do apéndice auricular esquerdo,
Implante cardiaco através de uma revisdo e atualizacdo dos resultados dos inimeros estudos realizados até ao
momento.
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Stroke; Abstract Atrial fibrillation is a common arrhythmia in clinical practice. It is associated with
Left atrial high morbidity and mortality due to its thromboembolic potential, which makes thromboembo-
appendage; lic prevention particularly important. Warfarin has been the first-line therapy for this purpose,
Anticoagulation; but it has various limitations and is often contraindicated or underutilized. The fact that thrombi
Cardiac implant are frequently located in the left atrial appendage in atrial fibrillation led to the development

of percutaneous closure for thromboembolic prevention. This article examines the current evi-
dence on percutaneous closure of the left atrial appendage by reviewing the results of the
numerous clinical trials on the technique.
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Introducao

A fibrilhacao auricular (FA) € uma arritmia frequente. O seu
potencial tromboembdlico é a principal causa de morbili-
dade e mortalidade. A varfarina tem sido a terapéutica de
primeira linha na sua prevencao. Apresenta, contudo, inU-
meras contraindicacdes e limitacées. Na FA, a formacao de
trombos ocorre mais frequentemente no apéndice auricular
esquerdo (AAE), pelo que o seu encerramento tem sido con-
siderado como uma alternativa a varfarina na prevencao do
tromboembolismo.

O impacto da fibrilhacao auricular no mundo
atual

A FA é a arritmia cardiaca mais comum na pratica clinica.
Em Portugal apresenta uma prevaléncia de 2,5% acima
dos 40 anos, de acordo com os dados do estudo FAMA'. Na
populacao em geral ela é identificada em 1-2%, aumentando
com a idade, com tendéncia a um aumento significativo
ao longo do tempo, prevendo-se que venha a duplicar nos
préximos 50 anos?.

A importancia do tromboembolismo
na fibrilhacdo auricular

A FA aumenta em cinco vezes o risco de acidente vascu-
lar cerebral (AVC) comparativamente com a populacao da
mesma idade em ritmo sinusal?3. Devido ao elevado tama-
nho dos trombos que estao na origem destes AVC, as suas
consequéncias tendem a ser mais graves quando comparadas
com outras fontes de embolismo cerebral?4-6.

Profilaxia créonica com varfarina

A anticoagulacao oral crénica com varfarina mantém-
se como terapéutica de primeira linha para prevencao
de eventos tromboembodlicos na FA, estando indicada
sempre que os scores CHADS, ou CHA;DS,-VASC tenham
pontuacao superior ou igual a dois, devendo também ser
considerada para o score de um?. A sua eficacia tem sido
demonstrada em inUmeros ensaios clinicos randomizados
para uma janela terapéutica de INR entre dois e trés,
com uma reducao de risco relativo de AVC que varia
entre 60 a 73% nos diferentes estudos®*°. Encontra-
se estabelecida a sua superioridade relativamente ao
acido acetilsalicilico (AAS), que demonstrou uma reducao
de 20% destes eventos®’, & combinacdo de AAS com
clopidogrel ou de antiagregacao simples com uma dose
inferior de varfarina®'%'",

Contudo, a varfarina encontra-se contraindicada em
14-44% dos doentes em risco de AVC'2. Mesmo nos doen-
tes considerados elegiveis, apenas 54% se encontram
hipocoagulados*®. Para tal, contribuem inimeros fato-
res, sendo o risco de hemorragia o principal responsavel
pelo receio da sua utilizacdo. A par deste, uma janela
terapéutica reduzida e uma farmacocinética sensivel a in(-
meros farmacos e alimentos, conduz a necessidade de
monitorizacao laboratorial frequente e de colaboracao do
doente. Também o risco de traumatismos, as barreiras

geograficas a monitorizacdo do INR, a inseguranca do cli-
nico ou mesmo a preferéncia do doente péem em causa a
exequibilidade deste tratamento®. Por todos estes fatores, a
hipocoagulacao é frequentemente inadequada, com valores
de INR dentro da janela terapéutica em apenas de 50 a 68%
das monitorizacées®.

Novos anticoagulantes orais

Tém sido procurados novos anticoagulantes como alterna-
tiva a varfarina para prevencao de eventos tromboembolicos
na FA. Estes dividem-se em 2 classes principais: os inibido-
res diretos da trombina (ex. dabigatrano) e os inibidores do
fator Xa (ex. rivaroxaban, apixaban, edoxaban, betrixaban).
De uma forma genérica, todos apresentam vantagens, tais
como, uma janela terapéutica mais alargada, menos interfe-
réncias com a alimentacao e a nao necessidade de controlo
laboratorial?. Destes apenas o dabigatrano (estudo RE-LY'3),
o rivaroxaban (ROCKET-AF') e o apixaban (ARISTOTLE")
demonstraram ja a sua nao inferioridade comparativamente
com a varfarina na prevencao de eventos tromboembdli-
cos na FA, e apenas os 2 primeiros se encontram aprovados
pela US Food and Drug Administration (FDA) para este
fim'¢. O dabigatrano foi considerado na ultima atualizacdo
das Guidelines de FA da Sociedade Europeia de Cardiologia
como alternativa a varfarina em doentes de elevado risco
embolico, sempre que esta se encontre contraindicada ou
nao seja exequivel?. Também a Ultima revisdo das Guide-
lines da Sociedade Canadiana de Cardiologia recomendou
a utilizacdo de dabigatrano preferencialmente a varfa-
rina em doentes com FA e indicacao para anticoagulacao
oral.

Estes farmacos apresentam, contudo, elevados custos
para uma terapéutica cronica, associam-se a um risco
hemorragico nao desprezivel e ndo tém um antidoto esta-
belecido, o que constitui uma barreira a sua utilizacao em
muitos doentes. Nos diferentes estudos publicados, tem sido
também verificada, com os novos anticoagulantes orais, uma
taxa de descontinuacdo terapéutica nao menosprezavel,
maioritariamente por intolerancia/efeitos adversos, que no
ARISTOTLE" correspondeu a 25,3% dos doentes sob apixaban
(versus 27,5% para varfarina), chegando mesmo a ser supe-
rior a verificada para a varfarina nos estudos RE-LY'® (21%
para dabigatrano versus 17%) e ROCKET-AF' (23,7% para
rivaroxaban versus 22,2%).

A importancia do apéndice auricular esquerdo
no tromboembolismo

O AAE é um remanescente embrionario da auricula esquerda
(AE) constituido por um corpo longo, tubular, com paredes
finas (podem ter apenas 1 mm de espessura), geralmente
multilobulado e trabeculado, que comunica com a AE
através de um orificio oval'®'?. Este esta associado classica-
mente a um papel de regulacao do volume corporal através
de diferentes mecanismos fisioldgicos, como a producao
de 30% do peptideo natriurético auricular, a regulacdo da
sede, a modulacao da relacao volume e pressao, melho-
rando a compliance da AE e consequentemente o débito
cardiaco?®-22,
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O AAE é o local mais frequente de formacdo de
trombos intracardiacos na FA (98%), facto que tem sido
verificado em inUmeros estudos com base em autdp-
sias, ecocardiograma transesofagico (ETE) ou por inspecao
direta intra-operatéria'’-'%'819 sendo esta localizacao mais
frequente na FA nao valvular (90%) do que na FA val-
vular (57%)'%'81 e em doentes com antecedentes de
AVC isquémico, comparativamente aqueles que nunca o
sofreram?0.

Perante estas evidéncias a «exclusdao» do AAE da
circulagao surgiu como uma alternativa nao farmacoldgica a
anticoagulacao para prevencao de tromboembolismo na FA,
tendo sido desenvolvidas diferentes abordagens de maior ou
menor grau de invasividade'? 3.

A exclusdo cirargica do apéndice auricular
esquerdo

A primeira tentativa de remocéao cirlrgica do AAE foi des-
crita nos anos 30 durante a cirurgia valvular mitral >.
O estudo LAAOS?® foi o primeiro estudo randomizado na
area da oclusao cirdrgica do AAE. Incluiu doentes candida-
tos a cirurgia de revascularizagcao do miocardio considerados
em risco de FA ou AVC isquémico, tendo concluido que
a exclusdo cirirgica do AAE era segura e nao aumen-
tava o tempo cirdrgico ou complicacées hemorragicas
perioperatdrias?.

A oclusdo cirdrgica do AAE comecou entéo a ser realizada
em varios centros mas verificou-se que era frequentemente
incompleta, com uma taxa de sucesso muito variavel nas
diferentes séries (dos 10,3 aos 60%%%) condicionada por
técnicas cirlrgicas muito diversificadas, pouca experiéncia
cirlrgica em cada série e diferentes critérios de sucesso.

Kanderian et al.?? realizaram uma avaliacdo retrospe-
tiva dos ETE realizados apos exclusao cirlrgica do AAE, o
que até entdo nao era procedimento de rotina. Encontra-
ram uma taxa de insucesso superior a verificada nas séries
mais pequenas, que nao tinham sido tao exigentes quanto
aos critérios de encerramento. Concluiram que a técnica
cirrgica mais eficaz era a excisao do AAE, e que a oclusao
incompleta aumentava a estase e a propensao a formacao
de trombo, e recomendaram a descontinuacao da varfa-
rina somente apds a confirmacao de oclusao completa por
ETEZ.

A oclusao do AAE por cirurgia aberta foi ainda experi-
mentada por via epicardica utilizando o sistema Atriclip
Atricure (Cincinnati, OH, Estados Unidos) em doentes com
FA aquando de uma cirurgia de revascularizacao do miocar-
dio ou de substituicao valvular, tendo-se verificado uma taxa
de sucesso na oclusdo de 100% aos trés meses'. A aborda-
gem epicardica por toracoscopia foi também utilizada para
oclusdo do AAE numa série de 15 doentes com FA somente
para profilaxia de TE, e em muitas outras pequenas séries,
aquando da ablagcdo de FA?. Esta abordagem associou-se a
complicacoes adicionais, como pneumotoérax ou necessidade
de conversao em cirurgia aberta por complicagcdes hemorra-
gicas, aderéncias ou outras?.

Devido ao carater invasivo da oclusao cirlrgica do AAE,
esta apenas tem sido realizada aquando de cirurgia car-
diaca por outro motivo. Atualmente é utilizada como parte
do procedimento de MAZE>?? e encontra-se recomendada

pela American Heart Association e pelo American College
of Cardiology aquando da cirurgia valvular mitral?’.

A oclusao do apéndice auricular esquerdo
por técnicas minimamente invasivas

Tendo em conta o caracter invasivo da oclusao cirurgica
do AAE, foram desenvolvidos dispositivos de encerramento
do AAE e técnicas minimamente invasivas.

Neste contexto, surgiram técnicas mistas, associando as
vias epi e endocardica. Para este efeito foi ja aprovado pela
FDA o sistema LARIAT® (SentreHeart, Palo Alto, CA, Estados
Unidos) que combina um sistema epicardico de entrega de
sutura em forma de laco através de um cateter de pequeno
calibre, e um cateter baldo conduzido por via endocardica
através de um fio guia magnético, que ajuda na orientacao e
no posicionamento da sutura em redor da base do AAE. Este
sistema foi avaliado em doentes com FA aquando de cirurgia
valvular mitral ou ablacao de FA, tendo sido demonstrada a
exequibilidade da técnica?.

Tém também sido desenvolvidas técnicas de encer-
ramento percutaneo do AAE por via exclusivamente
endocardica.

A oclusao endocardica percutanea
do apéndice auricular esquerdo

O encerramento do AAE por via endocardica percutanea
é realizado com recurso a um dispositivo libertado por
um catéter percutaneo introduzido por via venosa femo-
ral e conduzido ao AAE através de puncao transseptal.
A implantacéo do dispositivo é guiada por fluoroscopia e/ou
ETE. O procedimento é feito sob administracao endovenosa
de bolus de heparina, de modo a atingir um tempo de trom-
boplastina parcial activado de pelo menos 250 s2%-27:28,

O dispositivo Percutaneous Left Atrial
Appendage Transcatheter Occlusion

O primeiro dispositivo a ser desenhado e utilizado para
este fim foi o sistema Percutaneous Left Atrial Appen-
dage Transcatheter Occlusion (PLAATO, eV3, Inc., Plymouth,
MN, Estados Unidos)?. Era constituido por uma estrutura
autoexpansivel de nitinol revestida por uma membrana de
politetrafluoroetileno, a qual ocluia o fluxo para o AAE ao
mesmo tempo que ia sendo re-epitelizada. O sistema pos-
suia ainda trés linhas de ancoras que fixavam a estrutura ao
nivel do orificio do AAE (Figura 1)7.

O primeiro ensaio clinico em humanos foi conduzido
na Europa por Sievert et al?’. Incluiu 15 doentes com FA
permanente nao reumatica, risco elevado de tromboembo-
lismo (critérios CHADS; ou contraste espontaneo no AAE)
e contraindicacdo a varfarina. A implantacao do disposi-
tivo foi bem sucedida em todos os doentes, sem evidéncia
de shunt residual, trombo peridispositivo, deslocamento do
mesmo ou fenémenos tromboembdlicos ap6és um més de
seguimento. A Unica complicacao verificada foi um der-
rame pericardico que resolveu com pericardiocentese?’.
Na Tabela 3 apresentam-se os detalhes mais importantes
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Figura 1  Dispositivo PLAATO (eV3,Inc., Plymouth, MN, Esta-
dos Unidos). Adaptado de: Sievert et al?’. AAE: apéndice
auricular esquerdo; AE: auricula esquerda.

dos principais ensaios clinicos publicados com o dispositivo
PLAATO.

Seguiu-se um estudo prospetivo multicéntrico interna-
cional desenvolvido por Ostermayer et al.2®, que incluiu
resultados de multiplos centros da Europa e da América
do Norte, tendo sido o maior realizado com o dispositivo
PLAATO.

Foram incluidos 111 doentes com FA nado reumatica
com pelo menos trés meses de duragao, contraindicacao
a terapéutica com varfarina e risco elevado de tromboem-
bolismo (antecedentes de estenose coronaria significativa
ou enfarte, critérios CHADS, ou critérios ecocardiograficos:
velocidade de fluxo no AAE <20cm/s ou contraste esponta-
neo de moderado a grave). Foi o primeiro estudo a utilizar
uma classificacdo angiografica para avaliar o sucesso da
oclusao (Tabela 1), o qual era adicionalmente avaliado por

Tabela 1 Classificacdo angiografica do encerramento do
AAE. O sucesso na oclusao era determinado por um grau de
oclusao >3

Grau de oclusao/tipo de leak  Fluxo por angiografia

Enche todo o AAE

Enche <2/3 do AAE

Enche <1/3 do AAE

Blush ligeiro ou indetetavel

Grau 1: grave

Grau 2: moderado

Grau 3: ligeiro

Grau 4: traco ou ausente

AAE - apéndice auricular esquerdo.
Adaptado de Ostermermayer et al?8.

Tabela2 Classificacdo ecocardiografica por Doppler cor do
encerramento do AAE. O sucesso na oclusao era determinado
por um grau de oclusao >3

Grau de oclusao/tipo de leak Fluxo por Doppler cor

Grau 1: grave
Grau 2: moderado

Multiplos jatos ou fluxo livre
Jato com >3 mm de

diametro

Grau 3: ligeiro Jato com 1-3mm de
diametro

Grau 4: traco de leak Jato com <1 mm de
diametro

Grau 5: auséncia de leak Auséncia de jato

Adaptado de Ostermermayer et al?8.

ETE com Doppler cor e quantificado através de uma escala
(Tabela 2).

A oclusao foi bem-sucedida em 97,3% dos casos
(108/111). Durante um seguimento médio de 10 meses, a
taxa de AVC foi de 2,2%. Estes eventos ocorreram entre os
6-7 meses pos-procedimento, em contexto de posici-
onamento adequado do dispositivo, auséncia de shunt
significativo ou de trombo aderente. Os autores considera-
ram esta taxa trés vezes inferior a que seria prevista com
base no score CHADS, médio de 2,5 (risco estimado de AVC
de 6,5%/ano).

Verificaram-se derrames pericardicos em cinco doentes
de entre os primeiros dos varios centros, que foram atri-
buidos a inexperiéncia inicial. Um deles necessitou de abor-
dagem cirurgica e acabou por falecer por complicacao pos-
operatoria. Nao foram identificadas outras complicacdes de
relevo, nomeadamente deslocamentos/migracao do dispo-
sitivo (Tabela 3)%.

A maior série de encerramento percutaneo do AAE com o
dispositivo PLAATO decorreu num Unico centro alemao (Park
et al.)?’. A oclusdo do AAE foi realizada em 71 doentes com
FA (reumatica ou nao, na maioria permanente, mas em oito
casos paroxistica) com contraindicacdo a anticoagulacao
oral ou com antecedentes de AVC sob terapéutica antico-
agulante.

A oclusao foi bem-sucedida em 97,3% dos doentes.
O seguimento foi mantido durante 24 meses, tendo-se
verificado um AVC minor (1,4%), taxa inferior a espe-
rada de 5% (com base num score CHADS, médio de 2,5).
Foi ainda verificada uma embolizacao do PLAATO com
ocluséo do trato de saida do ventriculo esquerdo, que resul-
tou na morte do doente, e um caso de instabilidade do
dispositivo com necessidade de cirurgia aberta para sua
remocao.

Durante o tempo de seguimento foram reportadas
10 mortes (7%), mas apenas a ja referida foi atribuida ao
procedimento ou a técnica. Ocorreu um derrame pericardico
resolvido sem pericardiocentese (Tabela 3)%°.

Outro ensaio clinico prospectivo nao randomizado e mul-
ticéntrico decorreu na América do Norte (Block et al.)*°.
Incluiu 64 doentes com FA nao valvular (permanente ou paro-
xistica), ndo candidatos a terapéutica crénica com varfarina
e com score CHADS, superior ou igual a dois.

O procedimento foi bem-sucedido em 93,8% dos doentes.

0 seguimento médio foi de 3,75 anos, tendo chegado até
aos cinco anos em alguns casos.

Foi reportada uma taxa de AVC de 3,8%: 5 major, ocorri-
dos entre 7-53 meses, e 3 minor, entre 8-23 meses. Ocorreu
um acidente vascular transitorio (AIT). A taxa total de
AVC/AIT foi de 3,8% - segundo os autores quase metade
do esperado com base no score CHADS, médio de 2,6
(6,6%).

Ocorreram duas mortes: uma por hemorragia cerebral,
outra por complicacao de cirurgia nao relacionada com o
dispositivo ou com a técnica de encerramento. A Unica
complicagao atribuida ao encerramento percutaneo do AAE
foi um derrame pericardico com necessidade de cirurgia
(Tabela 3)%®.

Outras séries mais pequenas de multiplos centros foram
publicadas, todas elas concluindo eficacia do PLAATO na
prevencao do AVC na FA. Contudo, este dispositivo acabou
por ser retirado do mercado pelo fabricante.
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Tabela 3

Plymouth, MN, Estados Unidos)

Principais caracteristicas e resultados dos principais ensaios clinicos realizados com o dispositivo PLAATO (eV3,Inc.,

Ensaio clinico

Sievert et al.?’

Ostermayer et al.?8

Park et al.2?

Block et al.3?

Desenho

Ano de publicacdo
D. amostra (n)
Critérios de inclusdo

Score CHADS;
Medicacdo Pos-proc.

Troca de disp.
Sucesso na implantagéo
Tempo proc.

Seguimento
-tipo
-duracao

AVC/AIT

AVC+AIT/ano
-verificado
-esperado (CHADS;)

Embolizagdo de disp.
Derrame pericdrdicoNT

Relacéo: Morte/Proc.
-Relacionada
-Sem relacao

Trombo aderente disp.

Cirurgia por complicacdo
proc.

Prospetivo um centro
Europa

2002

15

-FA permanente nao
reumatica

-Risco elevado de TE

(> 1: critérios CHADS; ou
auto-contraste no AAE)
-ACO contraindicada

NE
-AAS 300 mg id indef.
-Clopiogrel 75 mg id 6M

4 (26,7%)
15 (100%)
90’

-ETE e Rd. Torax
™

0 (0%)/0 (0%)

NE
NE

0 (0%)
1(6,7%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

Prospetivo 5 centros
Europa + A. Norte
2005

111

-FA ndo reumatica

> 3M duracao

-risco elevado de TE
(=1 na Europa ou > 2
na A.Norte: DCA,
critérios CHADS; ou
critérios de ETE*)
-ACO contraindicada
2,5+2,3

-AAS 300-325 mg id
indef.

-Clopidogrel 75 mg id
A. Norte - 1,5M;
Europa - critério do
investigador
-Profilaxia
endocardite: 6 M na
A. Norte

NE

108 (97,3%)

68’

10M

2 (1,8%)/3 (2,7%)

2,2%
6,3%

0 (0%)
5 (4,5%)

0 (0%)
6 (5,4%)

1 (0,9%)
1 (0,9%)

Prospetivo um
centro Europa
2009

73

-FA reumatica ou
ndo, paroxistica
ou permanente
-ACO recu-
sada/contraindicada
ou AVC embodlico
sob ACO

2,5+1,4

-AAS 100 mg id
indef.

-Clopidogrel 75 mg
id 6M

9 (12,3%)

71 (97,3%)

NE

-ETE (3-6M)
-Entrevista aos
24M

24M

1(1,4%)/0 (0%)

1,4%
5,0%

1.(1,4%)
0 (0%)

1 (1,4%)
10 (13,7%)

0 (0%)
1.(1,4%)

Prospetivo 10
centros A.Norte
2009

64

-FA nao valvular,
permanente ou
paroxistica

-Score CHADS; >2
-ACO
contraindicada

2,6

-AAS 325mg id
indef.

-Clopidogrel 75 mg
id

1-1,5M

1(1,6%)
61 (93,85%)
NE

-ETE: 1, 6 M:

20 Dts

-ETT: outros
-Entrevista,
analises e
Rd.Torax: 1, 3, 6,
12,

24, 36, 48, 60 M
3,75 anos

8 (12,5%)/1 (1,6%)

3,8%
6,6%

0 (0%)
1(1,6%)

0 (0%)
17 (26,6%)

0 (0%)
1(1,6%)

AAE: apéndice auricular esquerdo; AAS: acido acetilsalicilco; ACO: anticoagulacao oral; A. Norte: América do Norte; critérios de ETE*:
velocidade de fluxo no AAE <20cm/s ou presenca de contraste espontaneo moderado a severo; D.amostra: dimensao da amostra; DCA:
doenca coronaria aterosclerotica (estenose significativa conhecida ou antecedentes de enfarte); disp.: dispositivo; Dts: doentes; ETE:
ecocardiograma transesofagico; ETT: ecocardiograma transtoracico; FA: fibrilhacdo auricular; indef.: indefinidamente; M: meses; NE:
nao especificado; NT: necessidade de tratamento (pericardiocentese ou cirurgia); Rd.: radiografia; Tempo proc.: duracdo média do

procedimento.
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Figura 2
Estados Unidos). Adaptado de: Park et al32.

Dispositivo ACP (St. Jude Medical, Plymouth, MN,

Os dispositivos Amplatzer

O segundo dispositivo a ser utilizado para encerramento
percutaneo do AAE foi o Amplatzer septal occluder (St.
Jude Medical, Plymouth, MN, Estados Unidos) previa-
mente utilizado para encerramento de defeitos do septo
interauricular. Foi testado numa série de 16 doentes
de quatro centros em 2002 por Meier et al., tendo
tido como Unica complicacdo uma embolizacdo do dis-
positivo por tamanho inadequado®'. Este ndo voltou a
ser utilizado para este fim, tendo sido desenvolvido
um dispositivo dedicado para o encerramento do AAE
: 0 Amplatzer Cardiac Plug (ACP; St. Jude Medical, Ply-
mouth, MN, Estados Unidos)*2, que consiste numa estrutura
autoexpansivel de nitilol com patch de poliéster, consti-
tuida por um lobo e um disco unidos por uma barra central.
0 lobo apresenta ganchos responsaveis pela sua fixacao e
estabilizacdo, enquanto o disco se destina a selar o orificio
do AAE (Figura 2). Encontra-se disponivel em oito tamanhos
diferentes com base nas dimensoes do lobo (16 a 30mm,
com diferenca de 2 mm entre cada tamanho)32.

0 ACP comecou a ser utilizado em inimeros centros. No
seguimento das preocupacdes com a seguranca dos dispo-
sitivos, Park tomou a iniciativa de compilar a experiéncia
dos varios centros para avaliar o perfil de seguranca do novo
ACP32, Avaliou retrospetivamente as implantacées decorri-
das desde o inicio da sua utilizacdo, em dezembro de 2008,
até novembro de 2009, reunindo um total de 143 doen-
tes com FA de 10 centros europeus. Em todos os casos
a varfarina foi interrompida antes da implantacao do AC,
tendo sido mantida dupla anti-agregacao durante um a trés
meses, seguida de antiagregacao simples indefinidamente
(Tabela 4).

Este registo nao pretendeu avaliar as indicacdes do
encerramento do AAE ou a eficacia do procedimento, mas
sim sua exequibilidade e seguranca do ACP nas primeiras
24 h apos a sua implantacao. Esta foi bem sucedida em 96%
dos doentes, nao tendo sido conseguida nos restantes por
embolizacdo do dispositivo (2 doentes) ou por condicoes
anatdmicas desfavoraveis (3 doentes)3'. Houve necessidade
de mudanca de dispositivo em 17% dos casos.

Verificaram-se complicacdées graves em 10 doentes
(7%): trés por AVC por embolizacdo de ar ou trombo
intracardiaco; dois embolizacdes do ACP, que foi recap-
turado por via percutanea, sem sequelas; e cinco
derrames pericardicos necessitando de pericardiocen-
tese. Complicacdbes menos importantes foram também

observadas, como quatro derrames pericardicos ligeiros,
isquémia miocardica transitéria por embolizacdo de ar
em quatro doentes, e uma perda do dispositivo no sis-
tema venoso - eficazmente removido por via percutanea
(Tabela 4).

Os autores concluiram que o ACP era passivel de uma
implantacao bem-sucedida num nimero ligeiramente supe-
rior ao verificado no PROTECT AF®, com uma taxa de
eventos adversos nao muito diferente. Também salientaram
a importancia da curva de aprendizagem na diminuicao das
complicacoes relacionadas com o procedimento. A disten-
sibilidade do AAE em adaptacao as condicdes de pressao
foi referida como a principal responsavel pelo dimensiona-
mento inadequado do dispositivo. Também consideraram o
ACP um dispositivo mais flexivel, que se adaptaria melhor
a conformacao oval do orificio do AAE. Uma causa identifi-
cada de derrame pericardico foi a perfuracao do AAE, tendo
sido chamada a atencao para a sua reduzida espessura.
Como causa de AVC periprocedimento foi referida a
embolizacao de ar e a presenca de pequenos trombos no
AAE situados dentro de lobos completamente contraidos,
nao visualizaveis no ETE, sugerindo multiplas injecoes de
contraste para os identificar. A incidéncia de AVC periproce-
dimento foi de 2%32.

Neste trabalho de Park et al. nao foi feita referéncia a
formacao de trombo aderente ao ACP. Contudo, foram pos-
teriormente reportados alguns casos de trombo aderente ao
ACP, como um doente com FA permanente, score CHADS,
de 2 e contraindicacao a hipocoagulacao oral, com encer-
ramento percutaneo do AAE bem-sucedido, mantido sob
clopidogrel durante um més, e indicacao para AAS indefini-
damente. No ETE realizado ao terceiro més de seguimento
foi identificado um trombo aderente ao dispositivo, que
resolveu sob enoxaparina 60mg 2id associada a AAS,
que o doente manteve posteriormente33. Outro caso publi-
cado num doente com FA permanente, score CHADS,
de 6 e contraindicacdo a hipocoagulacdo oral crénica
por hematirias recorrentes, submetido a encerramento
percutaneo do AAE com ACP, que foi bem-sucedido,
tendo ficado medicado com AAS e clopidogrel. O ETE
realizado ao sexto més de seguimento identificou um
trombo aderente ao dispositivo, tendo o doente sido
medicado com heparina EV. Contudo, sé se verificou
diminuicao do trombo apds trés semanas, tendo sido iniciada
hipocoagulacao oral, que teve posteriormente de ser sus-
pensa por hematuiria, sem terem sido identificados eventos
tromboembolicos.

Perante a preocupacao crescente com esta complicacao,
o fabricante (na altura ainda a AGA Medical) emitiu, em
janeiro de 2011, apos investigacdo dos casos, um comuni-
cado a todos os centros intervenientes na implantacao de
ACP com uma atualizacao das instrucoes do procedimento.
Nesse documento foi referida como causa mais provavel
para a formacao de trombos adjacentes ao dispositivo uma
implantacao demasiado profunda no AAE, tendo sido salien-
tada a importancia da medicdo em profundidade do local
correto a implantacdao do ACP. Foi também referido que
a adequacao da anticoagulacao/antiagregacao poderia ser
um fator importante na formacao de trombo, recomen-
dando medicacao apo6s o procedimento com aspirina durante
seis meses (ficando ao critério do clinico a decisao de a
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Tabela4 Principais caracteristicas e resultados dos principais ensaios clinicos realizados com dispositivos AMPLATZER (St. Jude
Medical, Plymouth, MN, Estados Unidos) e WATCHMAN (Boston Scientific, Plymouth, MN, Estados Unidos)

Ensaio clinico Meier et al.?' Park et al.3? Sick et al.2° Holmes et al.
PROTECT-AF8
Tipo de disp. ASO ACP WATCHMAN WATCHMAN
Desenho do ensaio Prospetivo Retrospetivo Prospetivo Prospetivo
clinico 4 centros 10 centros 7 centros Random., control.
Europa e A. Norte Europa Europa e A. Norte 59 centros
Europa + EE. UU.
Ano de publicacdo 2003 2009 2007 2009

Critérios de inclusdo

Score CHADS;
Disp. programados
Disp. implantados

Troca de disp.

Sucesso da
implantacdo

Tempo proc. (min)

Embolizacdo de disp.

Derrame pericdrdico
NT
Trombo aderente
ao disp.
Medicacdo pos-proc.

Seguimento
-tipo
-duracao

AVC/AIT

AVC+AIT/ano
-verificado
-esperado CHADS;

-FA paroxistica
ou permanente
-Outros NE

NE
16
16 (100%)

0 (0%)
15 (93,8%)

NE
1 (6,2%)

0 (0%)
0 (0%)

-1 centro: Varfarina
6 semanas

ETE
4M

0 (0%)

0 (0%)
NE

Mortes: relacdo com proc.

-Relacionada

-Nao relacionada
Cirurgia por

complicagdo proc.

0 (0%)
0 (0%)

1 (6,2%)

-FA paroxistica
ou permanente
-Outros NE

NE
143
137 (95,8%)

23/137 (16,8%)
132/137 (96%)

NE
2/137 (1,4%)

5/137 (3,6%)
NE

NE

NE
NE

3(2,2%)/0(0%)

NE
NE

NE
NE

0 (0%)

-FA paroxistica

ou permanente
-Score CHADS; > 1
-Elegiveis para ACO

NE

75 (1.9G: 16; 2.9G: 59)
1.9G: 14/16 (87,5%)
2.9G: 53/59 (89,8%)
NE

1.9G: 13/14 (92,8%)
2.9G: 53/53 (100%)

NE

1.9G: 2/14 (14,3%)
2.2G: 0/53 (0%)

1.9G: 1/14 (7,1%)
2.9G: 1/53 (1,9%)
1.9G: 0/14 (0%)

2.9G: 4/53 (7,5%)
-AAS (81-100 mg id)
indef.

-Varfarina 45d
-Ultimos doentes:
Clopidogrel 75 mg id do
45.°d aos 6 M

-ETE: 45.°d, 6 M,
depois anual até aos 5
anos

24 M

0 (0%)/2 (2,7%)

NE
1,9% AVC/ano

0 (0%)
2/75 (2,7%)

1.9G: 1/14 (7,1%)
2.9G: 0/53 (0%)

-ldade > 18 anos

-FA nao valvular,
paroxistica, persistente
ou permanente

-Score CHADS; > 1
-Elegiveis para ACO

NE

449 de 463

408 de 449

(grupo de intervencao)
NE

408/449 (90,9%)

NE
3/449 (0,7%)

22/449 (4,9%)
NE

-AAS (81-325mg id)
indef.

-Varfarina 45d
-Clopidogrel 75 mg id
do45.°daos 6 M

-ETE: 45.°d

-Av. clinica: 45.°d, 6,
9, 12 M, depois 2/ano
-Ex. neurologico:
inicio, 6, 9,12 M,
depois 2/ano

18M

15/694,6 (2,2%)/NE

NE
NE

2/463 (0,4%)
19/463 (4,1%)

8/449 (1,8%)

ACO: anticoagulacdo oral; A. Norte: América do Norte; ASO: Amplatzer Septal Occluder; disp.: dispositivo; EUA: Estados Unidos da
América; FA: fibrilhacdo auricukar; indef.: indefinidamente; M: meses; NE: ndo especificado; NT: necessidade de tratamento (pericardio-
centese ou cirurgia); Tempo proc.: duracao média do procedimento; 1.2G: dispositivo de primeira geracédo; 2.2G: dispositivo de segunda

geracao.
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manter posteriormente); recomendava ainda que clopido-
grel ou outro antiagregante se encontra indicado e que a
sua prescricao deve seguir as «<normas padrao»>>.

Em abril de 2011 Plicht et al. apresentaram uma série
em que foi avaliada a formacao de trombo aderente ao
dispositivo ACP nos 31 doentes em que este foi implan-
tado. Apds a intervencao estes foram medicados de acordo
com o indicado pelo fabricante e realizaram ETE antes da
alta e aos trés e seis meses de seguimento. Foi identifi-
cado trombo aderente ao dispositivo em trés doentes no
ETE pré-alta e noutros trés no ETE aos trés meses. Em trés
desses doentes o trombo resolveu sob heparina EV durante
uma semana, mas noutros trés houve necessidade de iniciar
anticoagulagao oral durante mais trés meses, sendo que um
deles ainda mantinha trombo a data da publicagdo. Os auto-
res nao encontraram diferencas significativas entre o local
de implantacao do ACP nos doentes com e sem formacao
de trombo, tendo considerado que na sua série a for-
macao de trombo aderente nao se parecia relacionar com
uma implantacao profunda do dispositivo3.

Em maio de 2012 foi publicada a experiéncia de um
centro suico por Guérios et al¥’. Esta procurou avaliar a
seguranca e a eficacia a curto prazo da implantagcdo do ACP
em doentes com FA nao valvular, paroxistica ou permanente,
com pelo menos um fator de risco para eventos trombo-
embolicos e contraindicacao ou aversao a hipocoagulacao
oral cronica. O procedimento foi guiado apenas por angi-
ografia. Ap6s a implantacdo os doentes foram medicados
com clopidogrel durante um més e AAS durante 3-4 meses,
ou indefinidamente se antecedentes de doenca coronaria
significativa. Foi realizado ETE pré-alta e entre trés a seis
meses de seguimento. O procedimento foi bem-sucedido em
85 dos 86 casos em que foi tentado (99%). O caso de insu-
cesso foi atribuido a dificuldade acrescida ocasionada pelo
encerramento prévio de um foramen ovale patente com
um Amplatzer Septal Occluder, com multiplas tentativas
de implantacdo a originarem tamponamento pericardico,
que resolveu com pericardiocentese. Nos restantes 85 doen-
tes foram implantados 87 dispositivos, sendo que 81 foram
conseguidos com o primeiro dispositivo escolhido e quatro
necessitaram de substituicao do dispositivo. Em dois casos o
encerramento foi incompleto, tendo sido utilizado um ACP
adicional num dos casos, e um Amplatzer vascular Plug (St.
Jude Medical, Plymouth, MN, Estados Unidos) noutro, com
bom resultado final.

Em 48 doentes (55,8%) a implantacao do ACP foi com-
binada com outra técnica, como encerramento do septo
interauricular, angioplastia coronaria ou implantacdo per-
cutanea de protese valvular adrtica.

Foi verificada uma embolizacdo de ACP, 15min apos
a sua implantacdo, durante uma angioplastia, tendo sido
removido o dispositivo, que foi substituido por um ACP
menor. No periodo periprocedimento foi ainda identificado
um derrame pericardico sem compromisso hemodinamico,
dois eventos cerebrais isquémicos (um por embolizacao de
ar, outro possivelmente tromboembolico) e uma morte 6d
apds a implantacdo por hemorragia de tumor gastrointes-
tinal. Dos restantes doentes apenas em 69 foi conseguido
0 seguimento, realizado durante 25,9 anos/doente, tendo
sido verificadas duas mortes, uma nao cardiovascular (por
broncopneumonia) e outra cardiovascular em doente com
doenca coronaria de trés vasos. Nao foram observados

—
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Figura 3  Dispositivo WATCMAN (Boston Scientific, Plymouth,
MN, Estados Unidos). Adaptado de Fountain et al®.

eventos embolicos adicionais ou fluxos peridispositivo, mas
foram identificados trombos imdveis em seis doentes, que
resolveram com trés meses de anticoagulacao; em quatro
doentes nao se conseguiu excluir a presenca de trombo,
tendo sido iniciada varfarina durante quatro meses num
doente, sem modificacdo da imagem ecocardiografica, e
mantido acido AAS indefinidamente nos outros trés. Apos
revisao dos resultados, os autores concluiram que em
70% dos casos associados a trombo o ACP tinha sido
implantado numa posicdo mais profunda do que o deseja-
vel.

Com vista a avaliar a eficacia deste dispositivo,
encontra-se a decorrer o estudo ACP, prospetivo e randomi-
zado, que compara o ACP com a varfarina em doentes sem
contraindicacdo a mesma, com FA e score CHADS; superior
ou igual a 238,

O dispositivo WATCHMAN

O dispositivo WATCHMAN (Boston Scientific, Plymouth, MN,
Estados Unidos) foi desenhado especificamente para o
encerramento percutaneo do AAE. Consiste numa estru-
tura de nitinol autoexpansivel com filamentos de fixacdo e
coberta por uma membrana de poliéster apenas na porcao
exposta a AE (Figura 3). Encontra-se disponivel nos diame-
tros de 21, 24, 27, 30 e 33 mm, que devera ser superior ao
orificio em 10-20%2°.

O primeiro ensaio clinico com este dispositivo foi con-
duzido por Sick et al. com o objetivo de avaliar a sua
exequibilidade no encerramento do AAEZ. Incluiu prospe-
tivamente 75 doentes de multiplos centros da Europa e da
América do Norte com antecedentes de FA (paroxistica ou
permanente) e score CHADS, superior ou igual a um, sem
contraindicacdo a hipocoagulacao oral.

Apds a implantacao os doentes mantinham varfarina
durante 45d. A alta eram também medicados com AAS dia-
rio (81-100mg), que mantinham indefinidamente. Aos 45d
realizavam ETE de controlo. Se o AAE se encontrasse devi-
damente encerrado (critérios: fluxo ausente ou com jacto
inferior a 3mm em torno do dispositivo) a varfarina era sus-
pensa. A dada altura do ensaio comecaram a medicar com
clopidogrel 75 mg apos suspensao da varfarina, o qual era
mantido até aos seis meses.

0 encerramento foi conseguido com sucesso em 93% dos
casos (54 de 58). Os primeiros 16 doentes receberam um dis-
positivo de primeira geracdo, que condicionou um nimero
consideravel de complicacoes, como duas embolizacoes de
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dispositivo, uma embolizacdo de ar provocando uma arritmia
maligna com necessidade de reanimacao, e uma fratura da
guia de entrega. Apos estes resultados o sistema de entrega
foi modificado e o dispositivo foi redesenhado. O disposi-
tivo de segunda geracao foi utilizado em 53 doentes, sem se
verificar nenhuma embolizacao. Derrames pericardios ocor-
reram em 4% dos casos (3 de 75), 2 relacionados com a
puncao transseptal e um com um puxao vigoroso que era uti-
lizado para testar a fixacdo do dispositivo. Esta técnica foi
modificada passando a visualizar-se o AAE durante o puxao
(por fluoroscopia ou ETE), sem registo de casos adicionais.

Nao foram verificados AVCs durante o seguimento de
24 meses, comparativamente com a taxa esperada com base
no score CHADS, de 1,9% ao ano. Ocorreram 2 AlT: um
aos quatro meses, sem trombo visivel no dispositivo, e outro
aos seis meses, com uma camada fina de trombo disposto a
sua superficie. Foram ainda identificados mais trés casos de
trombo a superficie do dispositivo, que ndo se acompanha-
ram de sintomas neuroldgicos. Os autores concluiram que
o processo de endotelizacao nao estaria terminado aos 45d
apods implantacao, altura em que a varfarina seria descon-
tinuada, pelo que alteraram o esquema terapéutico inicial
para iniciar nessa altura clopidogrel, que se mantinha até
aos seis meses, em associacao ao AAS.

No que respeita a complicacbes hemorragicas,
verificaram-se trés hemorragias major: dois derrames
pericardicos necessitando de pericardiocentese, e uma
hemorragia interna por embolizacdo do dispositivo.
Hemorragias minor ocorreram em dois doentes.

Dois doentes morreram durante o seguimento: um por
disseccao da aorta ascendente, e outro com disfuncao mul-
tiorganica apds uma cirurgia da bexiga.

Os autores consideraram os resultados idénticos aos
obtidos com o dispositivo PLAATO, mas que tinham sido pre-
judicados pelo dispositivo de primeira geracao e pela curva
de aprendizagem.

Entre fevereiro de 2007 e junho de 2008 decorreu o
estudo PROTECT AF%°, o primeiro ensaio clinico randomi-
zado a comparar diretamente o encerramento percutaneo
do AAE (com o dispositivo WATCHMAN) com a varfarina. Teve
como objetivo demonstrar a nao inferioridade daquela tera-
péutica em termos de eficacia e segurancga®.

Foram incluidos 707 doentes de 59 centros da Europa e
Estados Unidos da América com FA nao valvular paroxistica,
persistente ou permanente, score CHADS; superior ou igual a
um, sem contraindicacdo a varfarina. Estes foram randomi-
zados numa razao de 2:1, com 463 doentes para implantacao
do dispositivo (grupo de intervencao), e 244 para terapéu-
tica com varfarina (grupo de controlo). Os resultados foram
publicados com um seguimento de 18 meses.

No grupo de controlo o INR alvo entre 2 e 3 foi avaliado de
duas em duas semanas nos primeiros seis meses, seguindo-
se uma monitorizacao mensal, tendo-se mantido dentro da
janela terapéutica em 66% das monitorizacdes.

No grupo de intervencao a varfarina foi mantida durante
os primeiros 45d apds o procedimento, com o intuito
de facilitar a endotelizacdao do dispositivo. Aos 45d era
repetido o ETE para avaliar o sucesso no encerramento
(definido como fluxo peridispositivo ausente ou com <5mm
de largura (<3+2mm). Nessas condicdes, a varfarina
era substituida por dupla anti-agregacao com clopidogrel
(75 mg) e AAS (81-325mg) durante seis meses, seguida de

AAS indefinidamente. Eram realizadas visitas de seguimento
aos 45d, aos 6, 9, 12 meses e posteriormente duas vezes
por ano. Era realizada avaliacdo neurolédgica no inicio,
aos 12, 24 meses e sempre que ocorresse um evento
neurologico.

Aimplantacao do WATCHMAN foi bem conseguida em 88%
dos doentes (408/463) e em 91% dos doentes em que foi
tentada (408/449), tendo sido possivel suspender a varfarina
aos 45d em 86% e aos seis meses em 92%.

Para avaliacdo de eventos relacionados com a eficacia,
foi utilizado um endpoint composto (AVC isquémico, AVC
hemorragico, morte de causa cardiovascular ou desco-
nhecida e embolismo sistémico). Este ocorreu numa taxa
de 3%/ano no grupo de intervencao versus 4,9%/ano no
grupo controlo (rate ratio [RR] 0,62, IC 95% 0,35-1,25),
com uma probabilidade de nao inferioridade superior
a 99,9%.

O numero total de acidente vascular cerebral foi superior
no grupo de controlo

A taxa de AVC isquémico foi superior para o grupo de
intervencao, tendo um ocorrido antes da implantacao do
dispositivo, cinco periprocedimentos - relacionados com a
embolizacao de ar, e nove fora da janela de tempo con-
siderada periprocedimento. No grupo de controlo foram
verificados seis AVC isquémicos. Em ambos os grupos todos
os valores de INR avaliados a data do AVC eram subterapéu-
ticos.

Os AVC hemorragicos foram mais frequentes no grupo
controlo (6 AVC), 5 dos quais foram fatais, tendo todos
ocorrido sob niveis terapéuticos de varfarina. No grupo de
intervencao foi verificado um AVC hemorragico sob terapéu-
tica com varfarina.

Ocorreram 21 mortes no grupo de intervencao (4,5%), que
se deveram a AVC (2; 0,4%), causa cardiovascular ou desco-
nhecida (4; 0,9%) e causa nao cardiovascular (15; 3,2%). No
grupo de controlo verificaram-se 18 mortes (7,4%): por AVC
(6; 2,4%), causa cardiovascular ou desconhecida (6; 2,4%)
e causas nao cardiovasculares (6; 2,4%). A taxa de mortali-
dade cumulativa para o grupo de intervencao e para o grupo
controlo foi de 3 versus 3,1% a um ano, e de 5,9 versus 9,1%
a dois anos, respetivamente.

O endpoint composto de seguranca incluiu hemorragia
major (requerendo pelo menos duas unidades de glébulos
vermelhos ou cirurgia para sua correcao) e complicacoes
relacionadas com o procedimento como AVC, embolizacao
do dispositivo ou derrame pericardico grave (com necessi-
dade de drenagem percutanea ou cirdrgica). No grupo de
intervencao estes eventos ocorreram numa taxa superior
(7,4 versus 4,4%/ano, no grupo de controlo), e mais pre-
cocemente (55% no dia do procedimento versus 50% entre
45d a um ano, no grupo de controlo).

O evento de seguranca mais frequente no grupo de
intervencao foi o derrame pericardico grave, verificado
em 22 doentes (4,8%), com necessidade de cirurgia em
7 doentes, tendo resolvido com pericardiocentese nos res-
tantes, sem nenhuma morte relacionada. A sua frequéncia
foi declinando com a experiéncia do investigador, tendo
sido mais frequente nos primeiros trés doentes de todos
os centros (7,1%) comparativamente com os restantes
(4,4%).
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A embolizacdo de dispositivo ocorreu em trés doentes,

uma identificada durante o procedimento, tendo o disposi- sgY 8 R
tivo sido removido com sucesso por via percutanea; os outros S —-o o ¥
dois casos foram assintomaticos, tendo sido identificados por a ges = °
ETE ap6s 45 d e removidos por via cirlrgica.
Os autores concluiram que, em termos de eficacia, Ss8 2 3%
o encerramento percutaneo foi ndo inferior a varfarina, < See o <
tendo-se verificado a nao inferioridade mesmo quando o & ges = =
excluidos os doentes com risco tromboembolico mais baixo g
(score CHADS, de um). No que respeita a seguranca, ° ss5 ¢ 3
os eventos mais frequentes no grupo de intervencao = SS9 o <
foram reduzindo com a experiéncia no procedimento, e < & gee < °
nenhum desses casos condicionou incapacidade perma- § e
nente ou morte. Sugeriram que o risco inicial associado § 3 = =
a implantacdo do dispositivo seria ultrapassado pelo 5 Lf.f .§ 2“ —
risco cumulativo progressivo da terapéutica cronica com o < < §
varfarina. S N¥38 38 o
o S a . - S| a HS X A} o
A principal limitacao a aplicabilidade destes resultados 2 & 2 5 E § g
na populacao de doentes com FA prende-se com a inclu- Q
sdo de doentes com baixo risco embdlico (65% com score 3 S A =
CHADS; de um ou dois), nao se sabendo até que ponto serao § g" %\i %\f-: ac\:o‘
reprodutiveis numa populacdo de risco superior, € nomea- % o2 T =y
damente naqueles com contraindicacéo a varfarina. > o Q & § g %
Perante estes resultados, a FDA recomendou um segui- R|% | ﬂ Ny = ¢
mento mais prolongado, tendo sido criado um registo de =l re s - T
avaliacado continua do encerramento do AAE com o disposi- = = 3
tivo WATCHMAN (registo CAP: «Continued Access to PROTECT Py 2 B‘E %‘ L~ *qé'
AF>»), com o objetivo de avaliar a sua seguranca®®. <= RN 2 R ‘é’_
Os seus resultados foram publicados em janeiro de 2011 e g aleds 5 8 o
incluiram 542 doentes do grupo de intervencao do PROTECT g a3 S ":’ < & El
AF em que o procedimento foi tentado, e adicionalmente 2 Jlgme S S 8
460 doentes, recrutados em 26 centros que participaram § ;
no PROTECT AF, mantendo os mesmos critérios de inclu- v g . S
sao, seguimento e medicacdo. Na técnica de implantacao, £ o R &£ E
os autores salientaram a lavagem periddica do cateter com S < T ';» %
solucao salina para minimizar a embolizacao de ar. 5 i E 2T B8 = o
A mediana do tempo de seguimento foi de 2,5 anos para 2‘_, % |8 £ § S g E = 2
0 PROTECT AF (entre 0 e 4,7 anos) e de 0,4 anos para o CAP S SlEjw~- = S 5
(entre 0 e 1,6 anos). o & _ v .
A eficdcia foi avaliada através de um endpoint com- o |2 I = L85
posto semelhante ao do PROTECT AF, considerando derrames & - 3 Z~ a‘%. s\f S g
pericardicos como graves sempre que condicionavam prolon- 5 o < E f = S f_‘ P
gamento do internamento. e Bl9S8 R & oyt
No que respeita a composicao da populagcdo, o PROTECT < 2R R ¢ o[ 'é S
AF e o CAP diferiram sobretudo na idade e no score CHADS,, % e = % ,<_( =
que foram superiores para o CAP (idade média de 7448 > = g E w2
versus 72+9 e CHADS, de 2,4+1,2 versus 2,2+1,2, com § o T 8 s g o) :E °§’
p <0,001 para ambos). 2l EL 48 = ctwa
De modo a avaliar o efeito da curva de aprendiza- % | = 3 Yo o °= .C.L'g 5 é
gem e da experiéncia do investigador, os resultados do : 5 H E E E % § SH g
CAP foram comparados com os do PROTECT AF, e neste = £ %|9%Y & & = 308 i
Ultimo, foram ainda comparados os do PROTECT AF ini- = % v t 3
cial (primeira metade dos doentes) versus final (segunda §" E % % 2e
metade), e PROTECT AF para os primeiros trés doen- g x% © o E S %é
tes de cada centro versus restantes. Verificou-se uma g £ § S o & R
reducao da duragcao média do procedimento, um aumento da c U85 g a 3 § L 87 g
taxa de sucesso na implantacao e uma reducao na taxa de 1%) g_ g é" a £ ~ E e Z Eg§
eventos de seguranca, de derrames pericardicos graves e gy Lo 2 § S h”;: g £
de AVC relacionados com o procedimento do PROTECT AF z S 948« g 4 % a -r-‘; 29 € g
inicial para o PROTECT AF final e deste para o CAP (Tabela g § § ‘é é g gn C % §§ T E §
5), com uma taxa de eventos no PROTECT AF final (5,5%) © a2a & =2 ey §DQ =3

bem mais proxima da verificada no CAP (3,7%). Comparando
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Tabela 6

Impacto funcional dos eventos relacionados com a seguranca

Grupo de intervencao
N.°/total (%/ano)

Grupo controlo
N.°/total (%/ano)

Risco relativo (IC 95%)

Morte ou SRM > 1
Morte ou SRM > 2
Morte ou SRM >3

19/1 042,2 (1,8)
16/1 047,1 (1,5)
15/1 048,5 (1,4)

24/559,5 (4,3)
21/563,9 (3,7)
19/567.5 (3,3)

0,43 (0,24-0,82)
0,41 (0,22-0,82)
0,43 (0,22-0,88)

Adaptado de: Reddy et al3°.
SRM: score Rankin modificado.

os resultados do PROTECT AF dos primeiros trés doentes
verificou-se também uma reducao de 33% na duracao média
do procedimento e de 52% na taxa de eventos relacionados
com a seguranca (Tabela 5).

A distribuicao ao longo do tempo dos eventos relaci-
onados com a seguranca foi avaliada separando os que
ocorreram nos primeiros 7d com o seguimento restante. No
total, 94% destes eventos ocorreram nos primeiros 7d (91%
no PROTECT AF e 100% no CAP).

Os derrames pericardicos graves ocorreram em 3,8% dos
doentes (5,2% no PROTECT AF e 2,2% no CAP).

Ocorreu AVC periprocedimento em 0,9% dos doentes no
PROTECT AF e nao foi verificado no CAP (0%).

A taxa de embolizacao de dispositivo foi 0,6% no PROTECT
AF versus 0% no CAP.

Foram verificados trombos no dispositivo em 20 doentes
(4,2%) do PROTECT AF, complicacao nao identificada no CAP.

Outra analise importante realizada no seguimento do
PROTECT-AF foi relativa ao impacto funcional dos even-
tos adversos relacionados com a seguranca, identificando
aqueles que condicionaram morte ou incapacidade sig-
nificativa (definida como uma variacao no score Rankin
modificado). Para qualquer definicao de incapacidade sig-
nificativa (variacao no score superior ou igual a um, dois ou
trés), verificou-se uma taxa de eventos de seguranca com
impacto funcional sempre inferior no grupo de intervencao
comparativamente com o grupo de controlo, com um risco
relativo de aproximadamente 0,4 (Tabela 6).

Os autores concluiram que os eventos relacionados com
seguranca no grupo de intervencao ocorrem sobretudo peri-
procedimento, diminuiram com a experiéncia do operador
e condicionaram menor incapacidade funcional que os rela-
cionados com a varfarina, que por sua vez apresentam um
risco cumulativo crescente ao longo do tempo®.

Quer o PROTECT-AF, quer o registo CAP, incluiram no
seu protocolo um periodo de 45d de medicacdo com
varfarina apos o encerramento percutaneo do AAE, limi-
tando a sua aplicacdo a doentes com contraindicacdo a
hipocoagulacao oral, para os quais este procedimento pode-
ria ser uma alternativa. No sentido de avaliar o perfil
de eficacia do encerramento percutaneo do AAE nestes
doentes foi iniciado o registo prospetivo nao randomi-
zado ASA Plavix Feasibility Study With WATCHMAN Left
Atrial Appendage Closure Technology (ASAP)*°. Este incluiu
150 doentes de trés centros na Alemanha e um centro
na Republica Checa, com FA nao valvular e os mesmos
critérios de inclusao/exclusdo que o PROTECT-AF, exceto
na contraindicacdo a varfarina, que foram submetidos a
encerramento percutaneo do AAE com o dispositivo WATCH-
MAN. Apos o procedimento foi mantido clopidogrel durante

seis meses e aspirina indefinidamente, e realizado ETE
aos trés e 12 meses. Os resultados preliminares foram
apresentados na Heart Rhythm Society 2012 Scientific
Sessions*'. A implantacdo foi bem-sucedida em 94% dos
doentes (141/150). Durante um seguimento de 14,2 +8,7
meses foi identificada uma embolizacdo sistémica, seis
casos de trombo relacionado com o dispositivo e quatro
AVC, com uma taxa de AVC isquémico de 1,8%, o que,
segundo os autores, corresponderia a uma reducao em
75% dos eventos face ao esperado com base no CHADS,
médio de 2,8 £1,2,caso o tratamento fosse somente aspi-
rina (7,1%) e uma reducao de 64% em relacao ao esperado
para tratamento com aspirina e clopidogrel indefinida-
mente (5%). Os autores concluiram que a implantacdo de
WATCHMAN foi segura e eficaz sem medicacdo transitoria
com varfarina em doentes com contraindicacao a mesma*'.

Nao se conhecendo o impacto do encerramento incom-
pleto do AAE por via percutanea, o qual foi verificado nas
técnicas cirurgicas tendo sido acompanhado de um risco
acrescido de eventos embolicos, Viles-Gonzalez et al. rea-
lizaram uma analise retrospetiva dos doentes do grupo de
intervencao do PROTECT-AF, que foi publicada em marco
de 2012*2. Esta consistiu na avaliacdo de fluxo peridis-
positivo, classificado nesta analise como minor (<1mm),
moderado (1 a 3 mm) ou major (>3 mm), nos ETE realizados
aos 45d, 6 e 12 meses. Dos 485 doentes em o WATCH-
MAN foi implantado com sucesso, apenas 445 realizaram o
ETE ao 45.°d, 414 aos seis meses e 389 aos 12 meses. A
presenca de qualquer fluxo peridispositivo diminuiu ao longo
do tempo, de 40,9% ao 45.°d, para 33,8% aos seis meses e
32,1% aos 12 meses (p=0,001). A severidade do fluxo iden-
tificado ao 45.°d foi minor em 7,7%, moderada em 59,9% e
major em 32,4%, sendo que esta distribuicao nao se alterou
significativamente aos seis e 12 meses (p=0,731). A lar-
gura média e maxima do fluxo peridispositivo era de 2,8 e
6,2mm ao 45.°d, 2,9 e 6,8 mm aos 3 meses, 2,9 € 6 mm aos
12 meses.

O endpoint composto de eficacia do PROTECT-AF nédo
foi significativamente diferente entre os doentes com fluxo
peridispositivo (2,8%) comparativamente aqueles em que
este nao foi identificado (2%; p=0,635). Também nao foi
verificada uma diferenca significativa nestes eventos quando
tida em conta a severidade do fluxo peridispositivo (ver-
sus auséncia de fluxo: HR 0,85, 0,83 e 0,48, para fluxo
minor, moderado e major, respetivamente, p=0,798). Foi
ainda analisado para este endpoint o impacto do aumento
em 1mm no tamanho do fluxo, nao tendo sido verificada
diferenca significativa entre os grupos (HR 0,84, p=0,256).

Também foi avaliado um segundo endpoint composto por
AVC e embolizacédo sistémica, para o qual também nao se
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verificou diferenca significativa em relacdo a presenca de
fluxo ou a sua severidade.

Esta analise foi também realizada separadamente nos
doentes que continuaram varfarina apos os 45d e nos que
a descontinuaram nessa altura, mais uma vez sem ter sido
identificada diferenca quanto a presenca de fluxo peridispo-
sitivo (p=0,857).

Os autores concluiram que nesta amostra de doentes nao
houve interaccao entre a presenca de fluxo residual peridis-
positivo e eventos embolicos, tendo sido feita a ressalva de
que estes resultados poderao nao se aplicar a outros disposi-
tivos diferentes do WATCHMAN, sugerindo a realizacao desta
avaliacdo para os outros mesmos.

Encontra-se a decorrer um segundo ensaio clinico rando-
mizado com o dispositivo WATCHMAN, o estudo PREVAIL*.
Este apresenta um desenho idéntico ao do PROTECT AF, mas
com modificacao dos critérios de inclusao, apenas incluindo
doentes com score CHADS; de um com pelo menos uma
das seguintes caracteristicas: mulher com idade > 75 anos,
fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo entre 30 a 34,9%,
idade entre os 65 e os 74 anos associada a diabetes ou a
doenca coronaria, ou idade > 65 anos com insuficiéncia car-
diaca congestiva documentada.

Conclusoes

0 encerramento percutaneo do AAE foi um passo importante
na prevencao de eventos cardioembolicos na FA, sobretudo
na de etiologia nao valvular. A exequibilidade da técnica
foi ja demonstrada em maultiplas séries. O PROTECT AF foi
fundamental pois conseguiu demonstrar uma eficacia
semelhante a da varfarina na reducao de eventos trom-
boembolicos, contudo, a custa de uma taxa superior de
eventos de seguranca relacionados sobretudo com o proce-
dimento. O seguimento destes doentes e a criacao do registo
CAP mostrou resultados encorajadores a continuacao desta
pratica, pois demonstrou que as complicacdes relacionadas
com o procedimento eram significativamente reduzidas com
a experiéncia do operador, condicionavam menor taxa de
mortalidade ou incapacidade comparativamente com a var-
farina, sugerindo um melhor perfil de risco a longo prazo.

De acordo com estes dados, o encerramento percutaneo
do AAE legitimou-se na prevencao do tromboembolismo em
doentes com FA nao valvular com risco tromboembdlico ele-
vado, sem contraindicacdo a hipocoagulacéo oral. Contudo,
e sendo a técnica atrativa sobretudo nos doentes sem pos-
sibilidade de hipocoagulacao oral, tem sido tentada nestes
doentes.

Porém, uma das temiveis complicacdes, a formagao de
trombo aderente ao dispositivo, tem sido descrita, arrefe-
cendo o entusiasmo inicial em torno desta técnica e fazendo
ponderar a possivel necessidade de hipocoagulacao durante
um periodo de tempo apds implantacdo em alguns doentes.

Contrariamente ao verificado para a oclusao incompleta
do AAE por técnica cirlrgica, a oclusdo incompleta do AAE
com o dispositivo WATCMAN nao se associou a aumento
dos eventos embolicos no Unico estudo realizado até ao
momento.

Apesar de ser ainda necessaria uma avaliacao de eventu-
ais complicacdes tardias relacionadas com o dispositivo, ou
com eventuais consequéncias fisiologicas do encerramento

do AAE, as quais ainda nao sao verdadeiramente conheci-
das, o encerramento percutaneo do AAE surge como uma
alternativa segura e eficaz a hipocoagulacao oral em doentes
com risco elevado e, no futuro, podera também legitimar-
se como alternativa para doentes de baixo risco. O papel
dos novos anticoagulantes orais na profilaxia do tromboem-
bolismo sera também determinante na definicao do tipo de
doentes que podera beneficiar com o encerramento percu-
taneo do AAE.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que
para esta investigacdo nao se realizaram experiéncias em
seres humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram que nao
aparecem dados de pacientes neste artigo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os auto-
res declaram que nao aparecem dados de pacientes neste
artigo.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflito de interesses.
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