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Resumo

Fundamento: Estudos anteriores confirmaram que a oclusao do apéndice atrial esquerdo (OAAE) reduz o risco de acidente
vascular cerebral (AVC). No entanto, a maioria das andlises combinou diversas técnicas de oclusao. O efeito especifico da
técnica de sutura endocardica isoladamente permanece incerto. Além disso, o acompanhamento mostrou taxas variaveis de
oclusao completa apés a sutura endocardica. Ainda se debate se essa técnica poderia prevenir o AVC de forma consistente
na pratica clinica.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca da oclusao endocardica concomitante do
apéndice atrial esquerdo durante a cirurgia cardiaca, com ou sem outras condi¢des cardiacas, para prevenir eventos
cerebrovasculares.

Métodos: Seguindo rigorosamente as diretrizes PRISMA, realizamos uma busca sistematica no PubMed, EMBASE e outras
bases de dados (desde o inicio até janeiro de 2025) por estudos que comparassem o risco de AVC em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com e sem oclusao do apéndice atrial esquerdo. A selecao da literatura foi realizada independentemente por
dois investigadores, e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro. Para avaliar a robustez dos resultados, realizamos
uma analise de sensibilidade estratificada por desenho do estudo, utilizando um modelo REML de efeitos aleatrios com
ajuste de Knapp-Hartung. Um nivel alfa bilateral de 0,05 foi definido para o teste de hipéteses na metanilise. Quatro estudos,
envolvendo 1853 pacientes (grupo com OAAE: n=1074; grupo sem OAAE: n=779), foram incluidos.

Resultados: A incidéncia de AVC foi significativamente menor no grupo OAAE do que no grupo sem OAAE, resultando em
uma reducao de 73% no risco relativo. Nao houve diferenca significativa na mortalidade por todas as causas entre os dois
grupos (p=0,75). A andlise de heterogeneidade indicou resultados estaveis. Na analise de sensibilidade, o subgrupo de
ensaios clinicos randomizados (RCTs) nao atingiu significancia estatistica (p=0,22), enquanto o subgrupo de estudos de
coorte retrospectivos (RCSs) apresentou significancia limitrofe (p=0,05); o resultado significativo geral foi impulsionado pelo
aumento do poder estatistico ao agrupar todos os estudos.

Conclusao: O oclusao concomitante do AAE por via endocardica foi associada a uma reducao significativa no risco de eventos
cerebrovasculares (1,5% vs. 5,8%, OR=0,27, IC 95%: 0,16-0,46, p<0,01). A analise de sensibilidade confirmou a direcao do
beneficio em todos os desenhos de estudo, embora as evidéncias de RCTs ainda sejam limitadas.

Palavras-chave: Oclusdao do Apéndice Atrial Esquerdo; Procedimentos Cirtrgicos Cardiacos; Ataque Isquémico Transitério.

Abstract

Background: Prior studies have confirmed that left atrial appendage closure (LAAC) reduces stroke risk. However, most analyses combined
various closure techniques. The specific effect of the endocardial suture technique alone remains unclear. Furthermore, follow-up showed
variable rates of complete closure after endocardial suturing. Whether it could consistently prevent stroke in real-world practice was
debated.
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Objective: This study aimed to evaluate the effectiveness and safety of concomitant endocardial LAAC during cardiac surgery, with or without
other cardiac conditions, to prevent cerebrovascular events.

Methods: Adhering strictly to PRISMA guidelines, we systematically searched PubMed, EMBASE, and other databases (from inception to January
2025) for studies comparing stroke risk in patients undergoing cardiac surgery with versus without LAAC. Literature screening was performed
independently by two investigators, with disagreements resolved by a third. To assess robustness, we performed a sensitivity analysis stratified by
study design using a random-effects REML model with Knapp-Hartung adjustment. A two-sided alpha level of 0.05 was set for hypothesis testing
in the meta-analysis. Four studies involving 1853 patients (LAAC group: n=1074; no LAAC group: n=779) were included.

Results: The incidence of strokes was significantly lower in the LAAC group than in the no-LAAC group, resulting in a 73% relative risk reduction.
There was no significant difference in all-cause mortality between the two groups (p=0.75). Heterogeneity analysis indicated stable results.
In the sensitivity analysis, the RCTs subgroup did not reach statistical significance (p=0.22), while the RCSs subgroup showed borderline
significance (p=0.05); the overall significant result was driven by increased statistical power when pooling all studies.

Conclusion: Concomitant endocardial LAAC was associated with a significant reduction in the risk of cerebrovascular events (1.5% vs. 5.8%,
OR=0.27, 95% Cl: 0.16-0.46, p<0.01). Sensitivity analysis confirmed the direction of benefit across study designs, though evidence from RCTs

remains limited.

Keywords: Left Atrial Appendage Closure; Cardiac Surgical Procedures; Transient Ischemic Attack.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Pacientes Submetidos a Cirurgia Cardiaca: Metanalise

Figura Central: Oclusao Endocardica do Apéndice Atrial Esquerdo para Prevengao de Acidente Vascular Cerebral em
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Introducao

Desde 1940, a oclusdo cirdrgico do apéndice atrial
esquerdo (AAE) tem sido considerada para a prevencao de
acidente vascular cerebral (AVC)." No entanto, o debate
sobre a eficicia da oclusao do AAE (OAAE) na prevengao
de AVC persistiu até que o estudo multicéntrico, duplo-cego
e randomizado de Whitlock estabeleceu definitivamente
que a oclusao cirtirgica do AAE previne eficazmente o
AVC pobs-operatério. As técnicas de oclusao cirtrgica do
AAE evoluiram para mdltiplas abordagens. Estas incluem
a excisao cirlrgica do AAE, a oclusao com remendo
epicdrdico, a ressecgao com grampeador, a oclusao com
sutura endocdrdica e a exclusao do AAE com clipe. Dentre

essas técnicas, os métodos baseados em sutura (incluindo
a sutura endocardica) proporcionam uma economia média
de US$ 851 por paciente.?

A oclusdo endocardica com sutura foi amplamente
empregada na prdtica clinica, particularmente em
procedimentos que envolvem acesso intracardiaco ao étrio
esquerdo, como cirurgia da valva mitral, ou quando realizados
por meio de toracotomia direita (que limita a visualizagao
externa adequada do apéndice atrial esquerdo), como na
toracotomia minimamente invasiva ou no implante robético
de valva mitral.* Essa técnica exigia parada cardioplégica e
atriotomia para realizar a oclusao continua com sutura a partir
do interior da cavidade atrial esquerda.
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Considerando a relacao custo-beneficio e a ampla
aplicabilidade da oclusdo endocéardica com sutura, a
eficacia dessa técnica na prevengao de acidentes vasculares
cerebrais na pratica clinica era incerta e necessitava
de estudos adicionais. Contudo, nas evidéncias de alta
qualidade disponiveis atualmente, o efeito dessa técnica
frequentemente se misturava com o de outras cirurgias
simultdneas, dificultando a atribuigao precisa de seu
beneficio na prevengao de AVCs. Esta metanalise teve como
objetivo avaliar a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais
em pacientes com fibrilagao atrial (FA) submetidos a cirurgia
cardfaca com ou sem oclusdao endocardica concomitante
com sutura.

Métodos

Consideracoes éticas

Como este estudo envolveu a analise de dados
previamente publicados e nao incluiu a participagao
individual de pacientes, a aprovacao de um comité de ética
em pesquisa nem o consentimento dos pacientes nao foram
necessdrios. Os conjuntos de dados gerados e analisados
durante este estudo estao disponiveis mediante solicitagao
razodvel ao autor correspondente.

Estratégia de busca bibliografica

Foi realizada uma busca sistemadtica na literatura
utilizando os seguintes termos-chave e combinagoes:

#1 (“left atrial appendage”[MeSH Terms] OR “left atrial
appendage”[Title/Abstract] OR (“left”[Title/Abstract] AND
“atrial appendage”[Title/Abstract]))

#2 (“occlusion”[Title/Abstract] OR “exclusion”[Title/
Abstract] OR “amputation”[Title/Abstract] OR “closure”[Title/
Abstract] OR “ligation”[Title/Abstract] OR “obliteration”[Title/
Abstract])

#3 (“endocardial”[Title/Abstract] OR “intracardiac”[Title/
Abstract])

#4 (“stroke”[MeSH Terms] OR “stroke”[Title/Abstract] OR
“cerebrovascular accident”[Title/Abstract] OR “CVA'[Title/
Abstract] OR “brain vascular accident”[Title/Abstract] OR
“apoplexy”[Title/Abstract] OR “randomized controlled
trial”[Publication Type] OR “randomized controlled trial"[Title/
Abstract] OR “RCT”[Title/Abstract] OR “randomised”[Title/
Abstract])

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com as
diretrizes PRISMA. A Figura 1 mostra o fluxograma de selegao
dos estudos. Pesquisamos no PubMed e no EMBASE, desde
sua criagao até janeiro de 2025, estudos que comparassem
o risco de AVC em pacientes com FA submetidos a cirurgia
cardiaca com ou sem oclusdo do apéndice atrial esquerdo
concomitante pela técnica de sutura endocardica. Também
examinamos manualmente as listas de referéncias de estudos
e revisdes relevantes. Dois investigadores selecionaram os
estudos de forma independente, resolvendo as divergéncias
por meio de discussao com um terceiro investigador.
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Critérios de selecao

Dois investigadores avaliaram conjuntamente a qualidade
metodolégica de estudos observacionais e ensaios clinicos
randomizados (RCTs). A Ferramenta de Avaliacao da
Qualidade dos The National Institutes of Health (NIH)
foi utilizada para os estudos observacionais. A qualidade
dos estudos foi classificada como Boa, Regular ou Ruim.
Todos os outros tipos de estudo foram excluidos. Resumos
de congressos, relatérios de reunibes, artigos de revisao,
editoriais, cartas ao editor e comentdrios também foram
excluidos desta revisao sistematica.

Para lidar com dados duplicados, foram examinados
os periodos de estudo de miiltiplas publicagdes originarias
do mesmo centro de pesquisa. Seguindo esses critérios de
selecdo, para desfechos dicotomicos, a razao de risco (RR)
agrupada com seu intervalo de confianga (IC) de 95% foi
utilizada para analisar a magnitude do efeito. Comparamos a
oclusdo concomitante do AAE versus cirurgia cardiaca padrao
isolada para os seguintes desfechos: acidentes vasculares
cerebrais e mortalidade por todas as causas.

O presente estudo implementou critérios rigorosos de
controle de qualidade durante o processo de selegao da
literatura: exigimos que todos os estudos incluidos relatassem
claramente os desfechos de AVC ou ataque isquémico
transitério; excluimos estudos com técnicas cirtrgicas
mistas que impediam a andlise isolada do efeito da oclusao
endocdrdica do apéndice atrial esquerdo; e priorizamos
estudos com baixo risco de viés para garantir a validade da
metandlise. Essa estratégia de selecao rigorosa, embora tenha
resultado em apenas quatro estudos elegiveis a partir de
2.706 registros iniciais, ressalta a alta qualidade das evidéncias
sintetizadas e destaca a consideravel dificuldade em identificar
estudos adequados nessa area.

Extracao de dados e avaliacao critica

Ap6s a selecao dos estudos, a extracdo de dados foi
realizada utilizando o Microsoft Excel. As variaveis categéricas
sao apresentadas como contagens (percentagens) e as varidveis
continuas sao apresentadas como média + desvio padrao
(DP). Os dados extraidos incluiram o periodo do estudo, o
centro de pesquisa, o pafs, o desenho do estudo e o tamanho
da amostra. Os estudos incluidos apresentaram alguma
variabilidade nas informacbes relatadas. Especificamente, cada
artigo forneceu um conjunto distinto de variaveis, algumas
das quais eram exclusivas daquele estudo e nao relatadas
pelos demais. Para cada variavel incluida, seja categérica ou
continua, o método de relato foi registrado.

Para os desfechos de AVC e mortalidade por todas
as causas, extraimos diretamente o niimero de eventos
e o tamanho total da amostra para cada grupo de
tratamento em cada estudo. Para qualquer estudo com
zero eventos em um dos bracos, se aplicou uma corregao
de continuidade de 0,5 a ambos os bragos para permitir
o célculo das razdes de chances (odds ratios). Todos os
dados extraidos foram verificados independentemente em
relagao as publicagoes originais por dois investigadores,
e as discrepancias foram resolvidas por consenso ou por
um terceiro investigador. Os dados agregados utilizados
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Metanalise do fechamento endocardico do apéndice atrial esquerdo por sutura
para prevencao de acidente vascular cerebral

)
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£ Web of Science (n = 132)
3 Cochrane (n = 95)
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Figura 1 - Diretrizes PRISMA.

para a metanélise estao disponiveis mediante solicitagao
razodvel ao autor correspondente.

A qualidade dos estudos ndo randomizados de intervengoes
incluidos foi avaliada utilizando a ferramenta de Risco de Viés
em Estudos Nao Randomizados de Intervengdes (ROBINS-I)
(Tabela 1)."°Para 0os RCTs, o risco de viés foi avaliado utilizando a
Ferramenta da Colaboragdo Cochrane para Avaliagao de Risco de
Viés, versao 2 (RoB 2) (Tabela 2)." A certeza das evidéncias para
as conclusbes derivadas da metanalise comparativa foi avaliada
usando a estrutura GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) (Tabela 3)."

Analise estatistica

O desfecho primario foi a ocorréncia de AVC, analisado
como um resultado bindrio com base na contagem de
eventos extraida dos dados agregados de cada estudo. Para
cada estudo incluido, foi utilizada a definicao de eventos
cerebrovasculares dos autores originais.

Para varidveis categéricas, a odds ratio (OR) com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi calculada a partir
do ndimero de eventos em cada grupo. O peso atribuido
a cada estudo foi determinado pelo inverso da variancia
da sua estimativa do tamanho do efeito. Dado o pequeno
nimero de estudos incluidos, um modelo de efeitos
aleatérios foi ajustado utilizando o método de maxima
verossimilhanga restrita (REML) para estimar a variancia
entre os estudos, com o ajuste de Knapp-Hartung aplicado
aos erros padrdo do efeito agrupado. Esta abordagem é
recomendada para metanalises com poucos estudos, pois
proporciona uma estimativa de varidncia mais robusta e um
melhor controle das taxas de erro do Tipo | em comparagao
com o método convencional de DerSimonian-Laird.

A heterogeneidade foi avaliada utilizando o teste Q de
Cochran e a estatistica 12. O viés de publicacdo foi avaliado
visualmente (examinando os gréficos de funil) e por meio
de testes para efeitos de pequenos estudos. Em todas as
andlises, o grupo sem OAAE serviu como referéncia. Um

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(10):e20260026
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Tabela 1 - ROBINS-I

Chikwe et Alto Baixo Baixo Baixo Baixo N3o esta Baixo Alto
al. (2024)" risco risco risco risco risco claro risco risco
Jiang et al. Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Alto
(2020)" risco risco risco risco risco risco risco risco
Tabela 2 - RoB 2

Nagpal et a. Baixo Baixo Nao esta Nao esta Baixo Baixo Baixo Nao esta
(2009)'® risco risco claro claro risco risco risco claro
Park- . ~ . . . .

Hansen et Baixo Nao esta Alto Alto Baixo Baixo Baixo Alto
al. (2018) risco claro risco risco risco risco risco risco

Tabela 3 - GRADE

Desenho do estudo

Risco de viés
Inconsisténcia

Evidéncia Indireta
Imprecisao

Viés de publicagdo

Grande tamanho de efeito
Gradiente de dose-resposta

Todos os fatores de confusdo residuais plausiveis reduziriam o efeito demonstrado.

Qualidade geral das evidéncias

Baixo
Rebaixada em 1 nivel
Nenhum rebaixamento
Nenhum rebaixamento
Nenhum rebaixamento
Nenhum rebaixamento
Aumentada em 1 nivel.
Nenhum rebaixamento
Aumentada em 1 nivel.
Moderado

nivel alfa bilateral de 0,05 foi definido para o teste de
hipéteses.

Analise de sensibilidade

Para avaliar a robustez dos resultados primdrios e explorar
a potencial heterogeneidade decorrente de diferentes
desenhos de estudo, realizamos uma andlise de sensibilidade
pré-especificada estratificada por tipo de estudo. Todos os
estudos incluidos foram categorizados em dois grupos: RCTs
e dois estudos de coorte retrospectivos (RCSs). Para cada
subgrupo, recalculamos a estimativa do efeito agrupado e
0 IC de 95% para AVC usando o mesmo modelo de efeitos

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(10):e20260026

aleatérios REML com ajuste de Knapp-Hartung da andlise
primaria.

Resultados

Abusca inicial na literatura resultou em 2750 registros. Apos
aremogado de duplicatas, 2250 registros foram triados com base
em titulos e resumos. Posteriormente, os textos completos de
8 artigos foram avaliados quanto a elegibilidade. Finalmente,
quatro estudos foram selecionados."'® compreendendo 1853
pacientes (1074 pacientes do grupo OAAE e 779 do grupo
sem OAAE foram incluidos na analise final.
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Todos os estudos foram publicados entre 2009 e 2024.
As caracteristicas detalhadas e os dados basais dos pacientes
sao apresentados nas Tabelas 4 e 5. A selegdo compreendeu
dois RCTs e dois RCSs.

Para os desfechos de acidente vascular cerebral (AVC)
e mortalidade, as contagens de eventos foram extraidas
diretamente dos dados agregados relatados em cada estudo;
os respectivos gréficos de funil (*funnel plots*) e testes de Egger
para avaliar efeitos de estudos pequenos estao apresentados
nas Figuras 2 a 5 (AVC: Figuras 2 e 3; mortalidade por todas
as causas: Figuras 4 e 5).

Resultados da metanalise de eventos clinicos adversos

A oclusdao concomitante do AAE por via endocérdica foi
associada a uma incidéncia significativamente menor de AVC
em comparagdo com o grupo sem OAAE (Figura 6). A taxa de
mortalidade por todas as causas foi numericamente menor no
grupo com OAAE, mas essa diferenca nao foi estatisticamente
significativa (Figura 7).

Resultados da analise de sensibilidade

A andlise de subgrupos por desenho do estudo (RCT vs.
RCS) favoreceu consistentemente a OAAE para a prevengao

Tabela 4 - Resumo dos estudos incluidos

de AVC em todos os estratos, embora nenhum dos subgrupos
individualmente tenha atingido significancia estatistica
convencional. No subgrupo RCT, um estudo demonstrou
um efeito protetor significativo, enquanto o outro mostrou
uma tendéncia nao significativa na mesma diregao (Figura
8). No subgrupo RCS, o efeito combinado foi limitrofe,
com ambos os estudos individualmente demonstrando
protecao significativa (Figura 9). No geral, o efeito protetor
significativo observado na andlise primaria foi impulsionado
pelo aumento do poder estatistico obtido ao combinar todos
os quatro estudos.

Discussao

Esta metandlise sintetizou dados de quatro estudos envolvendo
1.853 pacientes. Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a
adicao da oclusdo transendocérdica do AAE se associou a uma taxa
de AVC significativamente menor durante o acompanhamento, em
comparagao com aqueles que nao receberam OAAE. No entanto,
ndo se observou vantagem significativa na sobrevida, apesar dessa
reducdo na incidéncia de AVC.

Este estudo concentrou-se na eficicia de uma técnica

cirdrgica especifica: a OAAE por sutura transendocdrdica
para a prevencao de AVC. Essa abordagem é frequentemente

Nagpal et al.™ 2009 RCTs
Park-Hansen et al.'® 2018 RCTs
Chikwe et al'® 2024 RCSs
Jiang et al'4 2020 RCSs

Canada Cirurgia da valvula mitral
Dinamarca Qualquer cirurgia cardiaca
América Cirurgia da valvula mitral

China Cirurgia da valvula mitral

RCTs: ensaios clinicos randomizados; RCSs: estudos de coorte retrospectivos.

Tabela 5 - Caracteristicas basais dos pacientes nos estudos incluidos

Idade, anos; média (DP) 69(9) 67(9)

Sexo (Feminino), n (%) 11(12,8) 18(18,0)

FA prévia, n (%) 9(11,1) 16(16,3)

CHA2 DS2-VASc, mediana 3(2,4) 3(2,4) NR
(1Q)

Anticpagulagéo na alta 21(24,4) 27(27,3) NR
hospitalar, n (%)

FA pds-operatoria, n (%) 42(48,8)  38(38,0) NR
Hipertenséo, n (%) NR NR

52(12)
153(45,)
182(53,7)

66(19,5)

53(11)  59(12)  58(13)  57(10)  62(10)
293(56,)  9(42,9) 11(50,0) 108(32,4) 137(31,8)
355(68,1)  4(19,0)  4(182)  0(0) 0(0)
NR NR NR 11-2)  2(1-2)
NR NR NR 12(36)  32(7,4)
NR NR NR  84(255) 137(31,8)
63(12,1)  0(0) 1(4,5) NR NR

Todos os estudos incluidos relataram significancia estatistica com um nivel alfa bilateral de 0,05. NR: ndo relatado; IIQ: intervalo
interquartil; OAAE: oclusdo do apéndice atrial esquerdo; FA: fibrilagdo atrial.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(10):e20260026
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Figura 2 - No gréfico de funil para AVC, entre os quatro estudos representados por pontos azuis, aqueles com maior precisdo
(refletida por menores erros padrdo) se agruparam perto da estimativa do efeito combinado (linha vertical vermelha). No entanto,
um estudo com menor precisao foi localizado a direita.

Metarregressao de efeitos aleatorios Numero de observagdes = 4
Método: REM Heterogeneidade residual:
Ajuste de EP: Knapp-Hartung tau2 = 3,9e-08
12 (%) = 0,00

H2 = 1,00

R-quadrado (%) = 0,00

Modelo F(1,2) = 2,27

Prob > F = 0,2708

_meta_es Coef. Erro Padrao t P>|t| [Intervalo de Conf. 95%]
meta_se 1,005073 0,6668985 1,51 0,271 -1,86436 3,874506
_cons -1,866084 0,4011281 -4,65 0,043  -3,591999  -0,1401694

Teste de homogeneidade residual: Q_res = chi2(2) = 0,41 Prob > Q_res =0,8129

Teste de Egger baseado em regressdo para efeitos de estudos
Pequenos Modelo de efeitos aleatérios

Método: REML

Ajuste de EP: Knapp-Hartung

HO: beta1 = 0; auséncia de efeitos de estudos pequenos

betat = 1,01
EP de betal = 0,667
t= 1,51

Prob>[t|= 0,2708

Figura 3 - Teste de Efeitos de Pequenos Estudos para AVC: Os testes de heterogeneidade apresentaram os seguintes resultados: tau? = 3,9e-08
(virtualmente zero), I{%) = 0,00 e H? = 1,00. Esses valores indicam auséncia de heterogeneidade estatistica entre os estudos. Essa concluséo é
corroborada pelo teste de heterogeneidade residual (Q_res = 0,41, p = 0,8129). Em relagdo aos efeitos de pequenos estudos, o coeficiente de
regress&o foi de 1,005. No entanto, esse valor ndo foi estatisticamente significativo (P> |t| = 0,271), e o intervalo de confianga de 95% [-1,86, 3,87]
incluiu o zero. Isso indica que ndo ha associagdo significativa entre a precisdo do estudo (famanho da amostra) e a magnitude do tamanho do efeito.
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Figura 4 - O gréfico de funil para mortalidade por todas as causas mostra um estudo com menor preciséo localizado & esquerda e
dois estudos com maior precisdo agrupados perto da estimativa do efeito combinado.

Metarregresséo de efeitos aleatorios
Método: REML

NUmero de observagdes = 3
Heterogeneidade residual:

Ajuste de EP: Knapp-Hartung tau2 = 3,5e-07
12 (%) = 0,00

H2 = 1,00

R-quadrado (%) ) = 0,00

Modelo F(1,1) = 3,07

Prob > F = 0,3301

_meta_es Coef. Erro Padrdo t P>|t| [Intervalo de Conf. 95%]
meta_se 1,915326 1,092781 -1,75 0,330  -15,80042 11,96977
_cons 0,8656635 0,6151863 1,41 0,393  -6,951019 8,682346

Teste de homogeneidade residual: Q_res = chi2(1) = 0,56

Teste de Egger baseado em regressao para efeitos de estudos pequenos

Modelo de efeitos aleatorios
Método: REML
Ajuste de EP: Knapp-Hartung

HO: beta1 = 0; auséncia de efeitos de estudos pequenos

betal = -1,92

EP de beta1 = 1,093
t= -1,75
Prob > |t| = 0,3301

Prob > Q_res = 0,4554

Figura 5 - Teste de Efeito de Pequenos Estudos para Mortalidade por Todas as Causas: As estatisticas de heterogeneidade (tau? = 3,5¢-07
[virtualmente zero], I? = 0,00%, H? = 1,00) indicaram auséncia de heterogeneidade estatistica entre os estudos. Essa concluséo foi corroborada
pelo teste de heterogeneidade residual (Q_res = 0,56, p = 0,4554). Para o teste de efeito de pequenos estudos, o coeficiente de regresséo foi de
-1,915. Contudo, essa associagdo néo foi estatisticamente significativa (P > |t| = 0,330), e o intervalo de confianga de 95% [-15,80, 11,97] incluiu o
zero. Isso confirmou que ndo ha associago significativa entre a preciséo do estudo (tamanho da amostra) e a magnitude do efeito na mortalidade.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(10):e20260026



Huang et al.
Oclusao Endocardica do AAE durante Cirurgia Cardiaca

Artigo Original

Tratamento Controle Log da Razéao Peso
Estudo Sim Nao Sim Nao com IC de 95% (%)
Park-Hansen, 2018 5 95 14 72 —— -1,31 [-2,37; -0,24] 30,57
Jiang, 2020 3 518 9 330 —a— -1,55 [-2,86; -0,24] 20,13
Nagpal, 2009 1 21 1 20 - -0,05 [-2,89, 2,79] 4,31
Chikwe, 2024 7 424 19 314 —— -1,30 [-2,18, -0,42] 44,99
Global <P -1,30 [-1,82, -0,78]
Heterogeneidade: > = 0,00, 1> = 0,00%, H?> = 1,00
Teste de 8, =6: Q(3) = 0,88, p=0,83
Teste de Test of 8, = 0: t(3) =-7,95, p = 0,00

VI I

Modelo de efeitos aleatérios REML
Erros-padrdo de Knapp-Hartung

Figura 6 - Gréfico de floresta da metanalise comparativa: Incidéncia de AVC no grupo com oclusédo endocardica do apéndice atrial
esquerdo (OAAE) versus grupo sem oclusdo do apéndice atrial esquerdo (Sem-OAAE).

Heterogeneidade: 12 = 0,00; 1> = 0,00%; H? = 1,00
Teste de 0, = Bj: Q(2)=2,27,p=0,32
Teste de 8, = 0: t(2) =-0,36, p=0,75

Tratamento Controle Log da Razio de Chances  Peso
Estudo Sim N&o Sim Nao com IC de 95% (%)
Park-Hansen, 2018 12 8 12 74 —- -0,17 [-1.03; 0.68] 55,15
Jiang, 2020 11 510 6 333 —— 0,18 [-0,82; 1,18] 40,24
Chikwe, 2024 0 431 3 330 = -2,21 [-5,18; 0,75] 4,61
Global ~a» 0,13 [-1,61; 1,36]

Modelo de efeitos aleatdrios REML
Erros-padrdo de Knapp-Hartung

Figura 7 — Gréfico de floresta da metanalise comparando a mortalidade por todas as causas entre 0s grupos com ocluséo endocardica do
apéndice atrial esquerdo (OAAE) e sem ocluséo do apéndice atrial esquerdo (Sem-0AAE).

empregada, particularmente em procedimentos que
requerem acesso ao atrio esquerdo, como a cirurgia da
valva mitral. Também pode ser utilizada em procedimentos
minimamente invasivos pelo lado direito (por exemplo,
minitoracotomia ou cirurgia minimamente invasiva da
valva mitral). Nosso estudo anterior identificou uma taxa
especifica de recanalizacao a longo prazo com a oclusao
por sutura transendocérdica.' O presente estudo teve
como objetivo esclarecer melhor a sua eficécia e seguranca.
Estudos anteriores indicaram que a oclusao cirtrgica
do AAE é clinicamente eficaz na prevencdao de AVC em
pacientes com fibrilagao atrial, com algumas evidéncias

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(10):e20260026

sugerindo um potencial custo-beneficio em determinados
contextos.” Esta metanalise constatou que a OAAE por
sutura transendocdrdica estava associada a uma redugao
substancial no risco de AVC. Esses achados corroboram
o potencial da oclusao cirdrgica do AAE na prevengao de
AVC. Portanto, em pacientes ja submetidos a procedimentos
cardiacos que envolvem acesso ao atrio esquerdo, a oclusao
concomitante por sutura transendocardica pode oferecer
uma oportunidade conveniente para a OAAE, sem a
necessidade de uma incisao adicional.

A mortalidade por todas as causas foi de 2,5% no grupo
OAAE e de 3,4% no grupo controle, uma diferenga que nao
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Tratamento Controle

Log da Razdo de Chances Peso

Estudo Sim Nao Sim Nao com IC de 95% (%)
Park-Hansen, 2018 5 95 14 72 —— -1,31[-2,37;-0,24] 87,64
Nagpal, 2009 1 21 1 20 ® -0,05 [-2,89; 2,79] 12,36
Global e ——— 1 15 [-6,41; 4,11]
Heterogeneidade: 12= 0,00, I>=0,00%, H?= 1,00
Teste de 6, = Gj: Q(1) = 0,66, p=0,42
Teste de 6 = 0: t(1) =-2,78, p=0,22
4 2 0 2

Modelo de efeitos aleatorios REML
Erros-padrdo de Knapp-Hartung

Figura 8 - Andlise de sensibilidade: Gréfico de floresta da associagdo entre OAAE e prevengdo de AVC em RCTs.

Tratamento Controle Log da Razédo de Chances Peso

Estudo Sim Nao Sim Néo com IC de 95% (%)
Jiang, 2020 3 518 9 330 n -1,55[-2,86, -0,24] 30,91
Chikwe, 2024 7 424 19 314 —— -1,30 [-2,18; -0,42] 69,09
Global et 1 38 [-2,85; 0,10]

Heterogeneidade: 12 = 0,00, I> = 0,00%; H? = 1,00
Test of 6, = ej: Q(1)=0,10,p=0,76
Test of 6, = 0: (1) =-11,88, p = 0,05

Modelo de efeitos aleatorios REML
Erros-padréo de Knapp-Hartung

Figura 9 - Andlise de sensibilidade: Gréfico de floresta da associagdo entre OAAE e prevengdo de AVC em RCSs.

foi estatisticamente significativa. Da mesma forma, o estudo
LAAOS-III e outros estudos também relataram beneficio
limitado de sobrevida ao comparar pacientes com FA com
ou sem OAAE. Essa observagao pode ser atribuida ao fato
de que a mortalidade em pacientes com FA geralmente
resulta de fatores combinados, como insuficiéncia cardiaca
e eventos cardiovasculares nao relacionados a AVC, com
6bitos relacionados a AVC representando uma proporgao
relativamente baixa. A andlise primaria mostrou uma
associacao significativa entre OAAE e redugao do risco
de AVC (p < 0,01). Para avaliar a robustez desse achado,
realizamos uma andlise de subgrupo estratificada por
desenho do estudo (RCTs vs. RCSs) usando um modelo
REML de efeitos aleatérios com ajuste de Knapp-Hartung.

No subgrupo de RCTs, o efeito combinado nao foi
significativo. Isso provavelmente se deve ao pequeno

nimero de estudos e ao tamanho limitado da amostra
em Nagpal 2009, que apresentou amplos intervalos de
confianca.” Notavelmente, Park-Hansen 2018, um RCT de
alta qualidade com o maior peso (87,6%), demonstrou um
efeito protetor significativo.'® Isso sugere que as evidéncias
prospectivas, embora limitadas, sdo consistentes com um
beneficio da intervencao.

No subgrupo RCS, ambos os estudos individualmente
mostraram efeitos protetores significativos. A estimativa
pontual agrupada (Log OR = -1,38) foi semelhante a do
subgrupo de RCT. No entanto, o intervalo de confianga
de 95% cruzou o valor nulo (limite superior de 0,10),
portanto, o efeito agrupado nao foi estatisticamente
significativo. Estudos retrospectivos estao sujeitos a fatores
de confusao e viés de selecdo, o que pode afetar a precisao
das estimativas.
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Embora nenhum dos subgrupos tenha atingido
significancia estatistica de forma independente, a anélise
geral (todos os quatro estudos) foi significativa (p < 0,01).
Isso ndo é incomum em metandlises. Quando os efeitos
dos estudos sao consistentes em direcao, mas os estudos
individuais sao pequenos, a combinagao dos dados
aumenta o poder estatistico e pode detectar um efeito
real ndo observado em andlises de subgrupos com poder
estatistico insuficiente. Clinicamente, a dire¢ao consistente
do beneficio em todos os estudos, juntamente com os
resultados significativos dos dois estudos maiores (Park-
Hansen 2018 e Chikwe 2024),"*'® sugere que a OAAE
pode ser uma opgao valiosa para a prevengao de AVC em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca adequadamente
selecionados.

Este estudo apresentou diversas limitagoes: (1) As
evidéncias foram limitadas, pois incluiram apenas quatro
estudos, tiveram um tamanho de amostra pequeno
(n=1853) e relataram detalhes de procedimento varidveis
para a OAAE; (2) Diferencgas no estado da FA, estratégias
de anticoagulagdo e duracao do acompanhamento
podem influenciar a interpretagao dos resultados; (3) O
curto perfodo de acompanhamento resultou em poucos
desfechos clinicos relevantes, limitando as conclusoes sobre
os beneficios da OAAE a longo prazo.

Conclusao

Em resumo, as evidéncias atuais sugerem que a oclusédo
endocardica do apéndice atrial esquerdo esta associada a
um risco significativamente menor de AVC em comparacao
com a auséncia de oclusdo, sem diferencga significativa na
mortalidade por todas as causas. No entanto, esses achados
sao baseados em um ndmero limitado de estudos com
amostras pequenas, detalhes de procedimento varidveis e
acompanhamento relativamente curto. Embora a técnica
possa ser considerada em pacientes adequadamente
selecionados submetidos a cirurgia cardiaca com acesso
ao atrio esquerdo, seu uso rotineiro nao pode ser
recomendado com base nas evidéncias disponiveis. Estudos
prospectivos bem delineados e de grande escala ou RCTs
com protocolos padronizados e acompanhamento mais
longo sdo necessdrios para validar ainda mais a eficacia e
a seguranga desse procedimento.
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