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RESUMO

BOGHOSSIAN, Silvia Helena Cardoso. Crioablacédo da fibrilac&o atrial: eficacia,
seguranca e analise da curva de aprendizado do método. 2020. 99 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.
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O isolamento elétrico das veias pulmonares € reconhecidamente base
fundamental para o tratamento nédo farmacolégico da fibrilacdo atrial (FA) e, portanto,
tem sido recomendado como passo inicial, na ablacdo de FA em todas as diretrizes.
A técnica com baldo de crioenergia, embora amplamente utilizada na América do
Norte e Europa, ainda se encontra em fase inicial em muitos paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Os objetivos de nossos estudos foram avaliar o
sucesso e a seguranca da técnica de crioablacdo em nosso servigo, em pacientes
com FA paroxistica e persistente e a curva de aprendizado com esta nova tecnologia.
No primeiro estudo, cento e oito pacientes consecutivos com FA sintomatica e
refrataria ao tratamento farmacolégico foram submetidos a crioablacdo para
isolamento das veias pulmonares. Os pacientes foram separados em dois grupos, de
acordo com a classificacdo convencional da FA: paroxistica (duracdo de até sete
dias); e persistente (FA por mais de sete dias). Dados de recorréncia e seguranca do
procedimento foram analisados respectivamente como desfechos primario e
secundario. Considerando a evolucao apés os 3 meses iniciais, foram observadas 21
recorréncias (19,4%) em periodo de um ano de seguimento. As taxas de
sobrevivéncia livre de recorréncia nos grupos paroxistico e persistente foram de
89,2% e 67,4%, respectivamente. O tempo médio do procedimento foi de 96,5 + 29,3
minutos e o tempo médio de fluoroscopia foi de 29,6 + 11,1 minutos. Foram
observadas cinco (4,6%) complicacbes, nenhuma fatal. O nivel de significancia
adotado foi de 5%. O estudo apresentou resultados semelhantes a outros na literatura
e concluiu que a crioablacédo para isolamento elétrico das veias pulmonares € um
método seguro e eficaz para tratamento da FA. Em nosso segundo estudo, avaliamos
a diferenca dos resultados do procedimento, em funcao da curva de aprendizado da
equipe. Para esta andlise, os pacientes foram divididos em quartis de acordo com a
ordem cronoldgica de realizac&o dos procedimentos, sendo o quartil um o mais remoto
e 0 quartil quatro o mais recente. A distribuicdo das variaveis idade, aumento de AE,
CHA2DS2VASc, classificacdo da FA e taxa de recorréncia no Blanking foram
semelhantes entre os quartis e ndo apresentaram diferenca estatistica significante.
Observamos uma diminui¢cdo progressiva da taxa de recorréncia até um ano, uma
diminuicdo progressiva das variaveis tempo de fluoroscopia e tempo de AE e um
aumento progressivo da proporcéo de pacientes que atingiram critérios estabelecidos
de eficacia da lesdo tecidual (tempo para isolamento da veia menor 40 segundos e
temperatura minima de resfriamento menor que -40°C). Em nosso segundo estudo a
analise evolutiva das variaveis em funcéo das datas dos procedimentos sugeriu uma
estabilizacdo da curva de aprendizado a partir de 100 procedimentos realizados.

Palavras-chave: Fibrilagdo atrial. Ablagcdo. Crioablacdo. Isolamento de veias

pulmonares. Curva de aprendizado.



ABSTRACT

BOGHOSSIAN, Silvia Helena Cardoso. Cryoablation for atrial fibrillation: efficacy,
safety and learning curve. 2020. 99 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2020.

The electrical isolation of the pulmonary veins is recognized as a fundamental
basis for the non-pharmacological treatment of atrial fibrillation (AF) and, therefore, has
been recommended as an initial step in the ablation of AF in all guidelines. The cryo-
energy balloon technique, although widely used in North America and Europe, is still
at an early stage in many developing countries, such as Brazil. The objectives of our
studies were to evaluate the success and safety of the cryoablation technique in our
service, in patients with paroxysmal and persistent AF and the learning curve with this
new technology. In the first study, one hundred and eight consecutive patients with
symptomatic AF and refractory to pharmacological treatment, underwent cryoablation
to isolate the pulmonary veins. The patients were separated into two groups, according
to the conventional classification of AF: paroxysmal (lasting up to seven days); and
persistent (AF for more than seven days). Procedure recurrence and safety data were
analyzed as primary and secondary outcomes, respectively. Considering the evolution
after the initial 3 months, 21 recurrences (19.4%) were observed in a period of one
year of follow-up. The recurrence-free survival rates in the paroxysmal and persistent
groups were 89.2% and 67.4% respectively. The mean procedure time was 96.5 + 29.3
minutes and the mean fluoroscopy time was 29.6 + 11.1 minutes. Five (4.6%)
complications were observed, none of which were fatal. The level of significance
adopted was 5%. The study showed results similar to others in the literature and
concluded that cryoablation for electrical isolation of pulmonary veins is a safe and
effective method for treating AF. In our second study, we evaluated the difference in
the results of the procedure, depending on the team's learning curve. For this analysis,
patients were divided into quartiles according to the chronological order of the
procedures, with quartile one being the most remote and quartile four being the most
recent. The distribution of the variables age, increase in AE, CHA2DS2VASc,
classification of AF and recurrence rate in Blanking were similar between the quartiles
and did not present a statistically significant difference. We observed a progressive
decrease in the recurrence rate up to one year, a progressive decrease in the variables
fluoroscopy time and AE time, and a progressive increase in the proportion of patients
who reached established criteria for tissue injury efficacy (time for vein isolation less
than 40 seconds and minimum cooling temperature below -40°C). In our second study,
the evolutionary analysis of variables according to the dates of the procedures
suggested a stabilization of the learning curve based on 100 procedures performed.

Keywords: Atrial fibrillation. Ablation. Cryoablation. Pulmonary vein isolation. Learning

curve.
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INTRODUCAO

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia mais frequente na pratica médica,
caracterizando-se por um ritmo atrial irregular e rapido com condugédo variavel aos
ventriculos. O nodulo atrioventricular (AV) funciona como um filtro que ndo permite
que as frequéncias atriais elevadas cheguem aos ventriculos. A irregularidade da
conducao de estimulos que chegam ao nodulo AV e a capacidade de exercer essa
filtragem explicam o carater irregular da arritmia. A frequéncia cardiaca (FC) elevada
e a irregularidade do ritmo cardiaco sao responsaveis pelos sintomas referidos pelos
pacientes na vigéncia de FA. Ocorre nesses casos uma redugao da diastole cardiaca,
menor enchimento ventricular, com reducao do débito cardiaco. Toda essa mecanica
alterada gera estase sanguinea nos atrios que favorece a formagao de trombos e,
consequentemente, fendmenos tromboembdlicos.

Um outro aspecto interessante € que a ocorréncia de FA aumenta com a idade
e com a presenca de patologias como: hipertenséo arterial (HA), diabetes mellitus
(DM), cardiopatias e valvulopatias. Dados obtidos do estudo Framinghan’
relacionaram a presenga de FA com a maior ocorréncia de acidente vascular
encefalico (AVE), de insuficiéncia cardiaca e mortalidade total, sendo esta o dobro
quando se compara com a dos pacientes em ritmo sinusal.

A FA é uma arritmia que causa sintomas de graus variados, esta relacionada a
doencas que aumentam a sua prevaléncia, propiciam a formag¢ao de trombos nos
atrios, aumentando sobremaneira a morbidade e mortalidade.

O tratamento que vinha sendo utilizado nas ultimas décadas era voltado para o
alivio dos sintomas através do uso de farmacos com agdo no nddulo AV, prevencao
de recorréncia com farmacos antiarritmicos, prevencdo de fendmenos
tromboembdlicos com a utilizagdo de anticoagulantes.?

Estudos de prevaléncia® ja demonstraram que a FA ndo € uma condigéo benigna
€ que a reversao e a manutencado em ritmo sinusal reduzem nao sé a morbidade por
melhora do estado hemodindmico, como também o risco de complicacdes
tromboembdlicas, em especial o AVE.

A terapéutica farmacolégica para a prevencado de recorréncias tem eficacia
limitada em torno de 50% a 60% dos casos, sendo também uma fonte de efeitos
colaterais e de pro-arritmia. Esta é causada principalmente por farmacos que atuam

na fase 0 e fase 3 do potencial de acdo, como a quinidina, procainamida, propafenona,
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sotalol e amiodarona. Essa adversidade no tratamento, aliada ao envelhecimento da
populagdo, ao aumento da prevaléncia de cardiopatias geradas pelo avango da
medicina e aos custos elevados no tratamento, tém estimulado nos ultimos anos
inumeras pesquisas na busca de opg¢des terapéuticas mais eficazes.

A ablagao por cateter da FA € um procedimento invasivo, inicialmente descrito
por Haissaguere,® e atualmente ¢ uma terapia bem estabelecida no tratamento de
fibrilag&o atrial sintomatica e refrataria ao tratamento farmacolégico®. A fibrilagéo atrial
se origina a partir de um foco ectdpico nas veias pulmonares em aproximadamente
90% dos casos. O objetivo primario da técnica de ablagao é o isolamento elétrico das
veias pulmonares. A técnica tradicional para se alcancgar o isolamento elétrico das
veias é a aplicagdo de energia de radiofrequéncia (RF) ponto a ponto, utilizando um
cateter irrigado. Esta técnica, embora apresente resultados satisfatérios, € complexa,
demorada® e apresenta um risco de complicagbes relatado em torno de 6%, entre
elas, um risco de estenose pulmonar em torno de 1,3%.°

O sucesso dessa terapia varia de acordo com a populagdo selecionada, a
presenga de cardiopatia, o tipo de FA (paroxistica, persistente ou permanente), a
abordagem técnica utilizada e a experiéncia do eletrofisiologista que esta realizando
o procedimento. Em relagao a escolha da populagao, os estudos que apresentaram
melhores resultados foram aqueles realizados em pacientes com FA paroxistica e sem
doenca cardiaca estrutural. Nos portadores de cardiopatias e de FA persistente ou
persistente de longa duracdo, os indices de sucesso sdo menores. Isto se deve,
principalmente, ao processo de remodelamento estrutural ja estabelecido, com areas
de fibrose nos atrios muito aumentados comprometendo os resultados. Portanto, séo
menores as chances de reversdao do processo de remodelamento e,
consequentemente, mais dificil o controle da arritmia.

A disparidade de resultados encontrados na literatura tem suscitado o
aprimoramento dessas técnicas de ablacgao.

A busca por melhorar, cada vez mais, o perfil de seguranga, levou a
experimentagao de outras formas de energias ja aplicadas em outras areas médicas.

A utilizacdo do congelamento ja era bem estabelecida, principalmente nos
procedimentos oncoldgicos, quando teve o seu inicio no tratamento das arritmias
cardiacas durante a década de 1970. Inicialmente, foi utilizada em ablagbes do né

atrioventricular, depois foi testada a eficacia na TRN e WPW, até ser utilizada
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amplamente no isolamento das veias pulmonares para tratamento da fibrilagao atrial

paroxistica e persistente.

Biofisica e Mecanismo de Les&o

Quando a energia criotérmica € liberada pela ponta do cateter, ocorre uma
reducao da temperatura local que se expande radialmente formando, literalmente,
uma bola de gelo. A temperatura € menor na interface com o eletrodo, aumentando
progressivamente enquanto se afasta do local da aplicagdo, formando fases de
temperaturas responsaveis por determinado tipo de alteragdo estrutural. Os
mecanismos formadores da lesdo s&o, principalmente: congelamento e
descongelamento, hemorragia e inflamagéo, apoptose e fibrose.”: 8

Na fase de hipotermia — até 0°C — ocorrem pequenas alteracdes estruturais e
importante redugao do metabolismo celular, devido a reducéo da atividade dos canais
ibnicos e a acidose intracelular. Essas alteragdes metabdlicas sédo reversiveis e
comprometem as fungbes eletrofisiologicas, permitindo a realizacdo do
“cryomapping”, quando ocorre o desfecho eletrofisioldgico sem a formagéo da lesdo
definitiva. Esta técnica tem grande valor na ablagao das vias acessoérias para-hisianas
quando, antes de se formar a lesao definitiva, € possivel avaliar o local exato, que
mostrara a perda da condutividade pela via acessoria e a preservagao da condugao
atrioventricular.

Quando a temperatura ultrapassa o ponto de congelamento, inicia-se a formagéo
de cristais de gelo no meio extracelular, e posteriormente, no meio intracelular. Os
cristais causam diretamente um trauma mecanico nas estruturas celulares, mas
parece que o mecanismo principal sdo alteracbes causadas no equilibrio osmatico,
gerando inatividade permanente de enzimas e nos componentes lipoproteicos da
membrana celular.

Apos a fase de congelamento, ocorre o descongelamento, quando o aumento da
temperatura promove a fusdo dos cristais de gelo, acentuando os efeitos osmaéticos
lesivos as estruturas intracelulares. Além deste efeito, o aquecimento leva a
vasodilatagdo, que acompanhada do aumento da permeabilidade vascular e edema
tecidual, leva o tecido a um estado pro-inflamatério e hemorragico com aumento da
agregacao plaquetaria e formagédo de microtrombos, culminando no achado

histopatolégico chamado de necrose de coagulagao. Essa atividade inflamatdria tem
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a importancia de estender a lesao radialmente além dos limites onde os cristais de
gelo foram formados.

Na fase final, ocorre a inflamacéao reativa, que promove a maturagao da lesao
com a substituicao do tecido original por tecido fibrotico. Em relagéao a radiofrequéncia,
as lesdes produzidas pela crio ablagao sao mais delimitadas, tornando-se menos pro-
arritmicas por ndo produzir substrato para reentrada. Outras vantagens sdo a
preservacdo do endotélio, diminuindo a chance de formacdo de trombos
intracavitarios, e a preservagao da estrutura extracelular, reduzindo a deformidade
anatémica e a chance de perfuragcao de cavidades.

Inicialmente, o isolamento das veias pulmonares para tratamento da fibrilagao
atrial foi realizado usando a técnica semelhante a da ablagao por radiofrequéncia, ou
seja, ponto-a-ponto. Como a aplicagao focal efetiva demora em torno de 4 minutos, o
tempo total do procedimento tornou-se inviavel (maior que 7 horas), e, além disso,
obteve resultados de eficacia muito inferior. Posteriormente, foi desenvolvido o
cateter-baldo de primeira geracdo, que promove uma aplicagédo simultdnea em toda a
circunferéncia do éstio da veia pulmonar. Além da reducéo do tempo de procedimento,
a interrupcao temporaria do fluxo na veia pulmonar diminui 0 aquecimento do balao,
permitindo formacao de lesdo mais extensa e conferindo maior taxa de sucesso.
Identificando-se que uma possivel limitagdo deste cateter seria o congelamento de
apenas uma estreita faixa circular na superficie do balado, foi desenvolvida a segunda
geragao do cateter-baldo, que permitia o congelamento em toda a sua superficie. Essa
atual geragao tornou o procedimento mais eficaz, quando comparado a geracgao
anterior (84% vs 64%).°

Com aintengdo de avaliar a eficacia e seguranga da técnica de crioablagao para
tratamento da FA, o potencial preditivo pré-intervencdo de variaveis clinicas,
demograficas e laboratoriais no desfecho clinico e a evolugao cronolégica da curva de
aprendizado nessa experiéncia inicial de um centro brasileiro, foram realizados dois

estudos com obijetivos definidos.
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1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo do 1° estudo:
Avaliar a eficicia e seguranca da técnica de crioablacdo para tratamento da FA,
determinar possiveis influéncias preditivas de variaveis clinicas, demograficas e

laboratoriais no desfecho clinico, e a reprodutibilidade dos resultados comparados a

literatura.

1.2 Objetivo do 2° Estudo:
Determinar a curva de aprendizado nos resultados obtidos com o uso dessa nova

tecnologia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A primeira descricdo ou referéncia a fibrilagdo atrial (FA) foi feita na obra The
Yellow Emperor’s Classic of Internal Medicine pelo imperador chinés e também
meédico, Huang Ti Nei Ching Su Wen.'°

A partir do século XV, a FA comegou a ser reconhecida cientificamente e com
varias denominagdes (delirium cordis, pulsus irregularis perpétuos, “palpitacoes
revoltosas”, etc.). Em 1628, Willian Harvey'! fez a primeira descrigao de “fibrilagio das
auriculas” em animais. Einthoven'® publicou, em 1906, o primeiro registro
eletrocardiografico de um caso de pulsus inaequalis et irregularis que mostrava
complexos QRS que ocorriam de forma irregular, entremeados com uma interferéncia
elétrica. Em 1909, Lewis™ provou que as ondas eletrocardiograficas irregulares
observadas na diastole sé ocorriam na presenca de fibrilagdo nas auriculas. A luz da
eletrocardiografia atual, essas ondas irregulares sao sinais de alta frequéncia que
variam em amplitude e morfologia e representam as ondas “f’ observadas no
eletrocardiograma (ECG) basal de paciente em FA.

Epidemiologia e Etiologia:

A FA é a arritmia cardiaca sustentada mais frequente e acomete
aproximadamente 2,2 milhdes de pessoas com idade média de 75 anos nos Estados
Unidos da América e cerca de 4,5 milhdes de pessoas na Europa’# e segundo
Feinberg et al.,’ ocorre em 2,3% da populagdo acima dos 40 anos, aumentando para
5,9% naqueles com idade superior a 65 anos. Aproximadamente 70% dos pacientes
com FA tém entre 65 anos e 85 anos de idade. Acima de 75 anos, € mais prevalente
no sexo feminino, acometendo cerca de 60%" dos individuos.

Aincidéncia de FA eleva-se com o envelhecimento da populagédo, numa projegao
de 3,1 novos casos (entre os homens) e 1,9 (nas mulheres) a cada 1000 pessoas por
ano na faixa etaria de 55-64 anos; de 38 casos e 31,4 casos, para homens e mulheres,
respectivamente, nas idades entre 85 anos e 94 anos.' 6 Psaty et al.'” observaram
gue negros tém metade do risco de desenvolver FA em comparagdo com os brancos.

O avango da medicina e o envelhecimento da populagdo tém aumentado a
prevaléncia da FA, sendo motivo de preocupagao com os custos de saude publica no

Brasil e demais paises.
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A presenga de fatores clinicos como idade avancada, HA, DM, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), infarto agudo do miocardio (IAM), valvopatia (reumatica ou
nao) e cirurgia cardiotoracica est&o associados a maior prevaléncia de FA.1# 18

No estudo Framingham,! HA foi a condi¢do clinica mais relacionada com
ocorréncia de FA, sendo 37% no sexo masculino e 50% no sexo feminino. A presenca
de hipertrofia ventricular esquerda no ECG ou no ecocardiograma tornava mais
significativa essa associagao.

Cardiopatias congénitas, sindromes restritivas e pericardite sdo também
condicdes clinicas associadas a FA.™

FA pode ocorrer em até 29,4% dos individuos sem cardiopatia estrutural,
conforme demonstrado no estudo ALFA.2°

Phillippe Coumel?! relatou as influéncias autonémicas sobre as taquiarritmias
atriais, descrevendo dois padrdes distintos de FA neurogénica (vagal e adrenérgica).
Em coragdes normais existe predominio da agado vagal, o que explicaria o padrao
clinico das chamadas FA vago mediadas, que ocorrem, principalmente, em homens
jovens. Os surtos sdo desencadeados em situagdes com predominio do ténus
parassimpatico, como: durante o sono, em repouso e apos as refeicées. AFA mediada
por influéncia adrenérgica € menos frequente, ocorrendo em momentos de estresse
fisico ou emocional. Pode também se manifestar em pacientes com coragdes
estruturalmente normais, porém é mais comum nos cardiopatas. Ocasionalmente
pode estar associada a doengas como o hipertireoidismo e o feocromocitoma.
O recente conhecimento da interagao e fungcao dos genes tem permitido a pesquisa
da origem de varias doengas, incluindo a FA. A grande prevaléncia de FA em
individuos jovens e sem cardiopatia e a sua ocorréncia em membros de uma mesma
familia suscitou a busca da origem genética dessa arritmia e dos determinantes
moleculares. Essas pesquisas incluem estudos do perfil genético de pacientes com
FA e da mudanga na expressao de certos genes que causariam remodelamento
elétrico e estrutural dos atrios.??

Dois grandes estudos demonstraram as bases genéticas para a ocorréncia de
FA. Brugada et al.?3 identificaram um locus génico (10922-24) das formas familiares
da doenga, que possui um padrdao de heranga autossdOmica dominante nas familias
estudadas. Chen et al.?* demonstraram uma mutagido do gen KCNQ1 que codifica
parte da subunidade alfa dos canais cardiacos de potassio, em trés geragdes de uma

mesma familia com FA sem doenca cardiaca estrutural. Nesse trabalho, a analise da
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sequéncia genética mostrou a substituicdo de um unico nucleotideo (glicina por
serina) no cédon 140, resultando em um efeito de “ganho de fungao” nas correntes de
potassio Iks. Assim, segundo os autores, essa mutagéo (S140G) seria a responsavel
pelo desencadeamento e manutencéo da FA por redu¢do na duragao do potencial de
acgao e do periodo refratario de miécitos atriais.

Classificagdo da FA:

Em 2003 foi publicado um Consenso®® pelas Sociedades Europeia (The
European Society of Cardiology) e Norte-americana (The North American Society of
Pacing and Electrophysiology) com a finalidade de uniformizar a terminologia e
classificacao da FA. A classificacdo se baseou na duragao e na forma como termina o
episddio de FA. Esta classificagao foi revisada e publicada também nas diretrizes norte
americanas de 2014%%, na Diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia em 2016%" e
na Diretriz da Sociedade Brasileira de cardiologia?®. Baseado na apresentacéo,
duracéao e término dos episodios, a FA foi didaticamente classificada em cinco tipos:

FA de inicio recente: quando a fibrilacdo atrial foi pela primeira vez
diagnosticada;

FA Paroxistica: quando a duracao do episddio € de até 7 dias, independente
da forma de reverséo;

FA Persistente: quando os episodios duram de 7 dias a um ano;

FA Persistente de longa duragao: quando tem duragdo maior que uma ano;

FA Permanente: quando existe uma decisdo conjunta entre médico e paciente
de desistir de restaurar o ritmo sinusal.?6-27.28

Mecanismos envolvidos na Génese da FA:

Varios estudos em modelos animais buscaram o entendimento dos mecanismos
envolvidos na génese da FA. Esses modelos foram desenvolvidos através de
estimulagao elétrica atrial rapida e prolongada, dilatagao atrial ou regurgitagao mitral
ou o modelo de congestao da ICC. Um outro modelo animal que contribuiu muito para
o conhecimento do papel do SNA foi desenvolvido através da estimulagdo vagal e de
agonistas colinérgicos com o uso de metilcolina.?®

O trabalho de Wijfles et al.3° utilizou estimulagéo elétrica atrial rapida (400bpm)
por varias semanas, induzindo FA por periodos curtos. Esses episodios se
prolongavam por periodos cada vez mais longos até que se tornavam permanentes.
Nesse estudo ficou bem demonstrado que a propria arritmia poderia gerar FA de

carater sustentado (FA perpetua FA). Esse processo foi denominado de
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remodelamento elétrico, caracterizado por um encurtamento da refratariedade atrial
com perda da adaptacao do periodo refratario efetivo (PRE) atrial a mudancgas de FC
e, assim, aumentando a vulnerabilidade atrial. O remodelamento elétrico acontece em
humanos, porém o exato mecanismo ainda ndo esta totalmente esclarecido.
Alteracbes especificas dos canais ibnicos de calcio, com redugdo da corrente de
influxo de calcio tipo-L voltagem dependente (I Cal), que contribui significativamente
para a fase de platd do potencial de acdo, podem explicar as anormalidades
eletrofisioldgicas no processo de remodelamento elétrico.3': 32 Essa corrente de célcio
€ também fundamental para desencadear o acoplamento excitagdo-contragao;
portanto, sua atenuagao contribui para a reduc¢ao da contratilidade atrial.

As alteragdes fisiopatologicas que acontecem no atrio em consequéncia da FA
sao chamadas de remodelamento, e podem ser observadas do ponto de vista elétrico,
anatdmico e contratil.33

As alteragdes estruturais e eletrofisiolégicas decorrentes dos surtos frequentes
e cada vez mais prolongados da FA ocasionam um maior estiramento atrial com
aumento da complacéncia e dos didametros atriais. A evolugao desse processo reduz
a producado da conexina 40, levando a uma menor velocidade de condugdo e ao
estabelecimento de areas de fibrose, mudando o substrato inicial que causou a FA.

A FA é uma doenca progressiva, tendo inicio com a forma paroxistica, evoluindo
para a persistente e, por fim, a permanente. O fenbmeno de remodelamento é
responsavel por essa evolugao, ocasionando alteragdes estruturais (dilatagao, fibrose,
infiltracdo gordurosa, hipertrofia dos midcitos atriais, etc.) e bioquimicas (mudancas
na distribuicdo, densidade e funcionamento de canais ibnicos). O fenbmeno de
apoptose (morte celular programada) também ja foi identificado em pequeno numero
de células de pacientes com FA permanente.3

A reversao do processo de remodelamento pode ocorrer com o término da FA
com reorganizacao espacial e temporal, porém na fase avangada com fibrose
estabelecida n&o se observa mais a regresséo desse fenbmeno. A importancia clinica
deste conhecimento é que, para se ter sucesso na manutencao do ritmo sinusal, é
necessario reversao da arritmia antes da instalagdo das alteracbes estruturais que
geram fibrose.

A FA pode ser iniciada por um ou varios estimulos deflagradores, porém a sua
manutengao depende do substrato no momento em que o estimulo ocorre. Os gatilhos

da FA podem ser ectopias atriais isoladas ou repetitivas que se originam no tecido
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atrial ou nas VP. Na presenga de um substrato, de um ambiente autonémico alterado,
esses gatilhos podem induzir FA ou gerar novos focos por atividade trigada.3®

A génese da FA pode ser explicada por duas teorias baseadas em estudos
experimentais: a teoria do mecanismo reentrante, que engloba um ou mais circuitos
elétricos (multiplas frente de ondas reentrantes) através de rotores no tecido atrial; e
pela teoria focal, em que a arritmia seria desencadeada por descargas elétricas
rapidas de um ou mais focos ativos no tecido atrial ou nas VP.

O padréao eletrocardiografico de surtos de FA desencadeados por ectopias ou
taquicardias atriais tem se mostrado de grande utilidade para a identificagdo do
mecanismo focal responsavel pela arritmia com origem desses focos,
preferencialmente, nas VP.

Multiplas frentes de onda reentrantes:

A primeira descrigdo da possibilidade de atividade elétrica reentrante foi descrita
por Mayer,%¢ em 1906. Em 1913, Mines,?’ utilizando essas informagdes conseguiu
reproduzir reentrada atrial. Lewis3® também aceitou a teoria reentrante e sugeriu que
a FA fosse causada por um unico circuito reentrante de duragao variavel. Em 1962,
Moe et al.®® relataram que multiplas frentes de ondas reentrantes eram a expressdo
fisiopatoldgica de perpetuagdo da FA. Cerca de 20 anos depois, Allessie et al.,*0
através de mapas de alta densidade em modelos animais, confirmaram o modelo
matematico proposto por Moe et al.3® Eles concluiram que para sustentar a FA era
necessaria uma massa critica de tecido atrial para suportar o numero de quatro a cinco
multiplas ondas reentrantes.

Teoria dos Roftores:

Pesquisas recentes em modelos experimentais*'#? identificaram pequenos
circuitos reentrantes, formando os chamados rotores (ondas espirais rotacionais com
periodicidade temporal e organizagao espacial estaveis), principalmente na parede
posterior do AE, como fontes genuinas de FA. O ritmo atrial fica mais lento € menos
organizado com o aumento da distancia a partir dos rotores, indicando perda da
conducgao 1:1 para o atrio e gerando conducao fibrilatdria. Isso sugere que a atividade
elétrica atrial esquerda seja a causa de FA. A ativagao do atrio direito (AD) € mais lenta
que a esquerda durante a FA. Segundo Mansour et al.,*® esse fendmeno ocorre
porque a propagagao de impulsos da cavidade atrial esquerda para a direita encontra
obstaculos anatdbmicos e eletrofisioldgicos, criando um gradiente de frequéncia e

favorecendo a propagacao desorganizada das frentes de onda.
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Focos nas Veias Pulmonares:

Os fasciculos musculares das VP geram potenciais elétricos de alta frequéncia,
atualmente denominados potenciais das VP. Caracterizam-se, segundo
demonstraram Chen et al.,** por ativagao atrial inicial rapida, curta duragéo (<50ms),
amplitude >0,05mV e inscri¢éo logo apos o potencial atrial em ritmo sinusal ou durante
estimulacao atrial. Ja foram detectados em até 4cm do 6stio no interior das VP
superiores e representam a ativacio dos feixes musculares miocardicos por impulsos
provenientes do AE.*°

Em 1876, Brunton e Fayrer (citados por Chen)* fizeram as primeiras inferéncias
de que as VP seriam dotadas de atividade elétrica espontéanea. Vinte anos depois,
Engelmann (citado por Tieleman)*¢ propds que a FA poderia ter origem a partir de um
foco atrial isolado, ativando o atrio com alta frequéncia. Moe e Abildiskov*’ sugeriram
que o foco de disparo atrial era importante para o desencadeamento da arritmia, mas
nao o suficiente para a sua perpetuacao.

Nathan e Eliakim*® demonstraram que as maiores extensbes de feixes
musculares para o interior das VP estado localizadas nas veias superiores esquerdas,
seguidas, respectivamente, pela superior direita, inferior esquerda e inferior direita.
Essa também foi a ordem decrescente do numero de focos ectdpicos mapeados no
estudo pioneiro de Haissaguerre et al.3%, com a observagdo de que tais focos
poderiam desencadear FA espontanea.

Os focos nas VP nascem a partir dos feixes de tecido atrial que se estendem de
dentro da veia para o AE. Embriologicamente, os primérdios das VP originavam-se
nas células atriais e fundiam-se com os plexos venosos pulmonares, resultando uma
composi¢cado mista do 6stio das VP com a tunica média com células atriais e células
musculares lisas.*>% Ho et al.>" observaram que as camadas de midcitos sdo mais
espessas na regiao justaostial, tornando-se progressivamente mais finas nas porgdes
mais distais. Essa heterogeneidade estrutural acaba por propiciar a formagao de
zonas de conducéo lenta, facilitadoras de arritmias por reentrada, principalmente nas
regides de transicdo entre as fibras musculares orientadas longitudinalmente,
localizadas mais externamente, proximas ao epicardio.

Arora et al.>? estudaram as caracteristicas eletrofisiolégicas das VP usando
mapeamento optico de alta resolucado em preparacdes de coragdes caninos. Nesse
estudo, os autores constataram a presenga de conducdo lenta na porcao mais

proximal das veias, importante dispersao da repolarizacéo (mais longa no endocardio)
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e capacidade de, sob provas elétricas e farmacoldgicas, desencadear atividade
ectopica focal e fendbmeno de reentrada.

Analise do periodo refratario no interior das veias revelou que o periodo refratario
efetivo (PRE) nas porgdes proximais das VP superiores era maior que nas porgdes
distais.>® Quando comparados os PRE das VP com os do AE em individuos com FA
paroxistica, Oral et al.>* concluiram que os PRE venosos sdo menores que os atriais
e também significativamente mais curtos do que em pessoas sadias. Ha também
evidéncias da presenga de conducao decremental nos fasciculos musculares das VP
de pacientes com FA. As correntes ibnicas das VP em humanos ainda nao foram
descritas. Entretanto, os conhecimentos adquiridos com o estudo em caes mostram
as diferencas nas densidades de canais entre AE e VP que poderiam explicar a menor
duragdo do potencial de agdo das VP.>® Periodos prolongados de FA também
poderiam alterar a expressao e fungdo desses canais ibnicos e colaborar para a
perpetuacdo da arritmia, definindo o conceito de remodelamento ibnico. Pesquisas
com esse enfoque foram feitas por Chen et al.®® em modelos caninos submetidos a
estimulacao atrial rapida e incessante. Eles demonstraram que as VP contém midcitos
com propriedades eletrofisiologicas distintas e que estas podem se modificar com a
estimulagao atrial rapida, acentuando suas caracteristicas arritmogénicas.

Portanto, os mecanismos arritmogénicos das VP incluem aumento do
automatismo, induzindo atividade deflagrada e multiplos circuitos reentrantes. Devido
a complexa arquitetura das VP, todo cuidado deve ser tomado ao se isolar o tecido
das VP e da juncgao justaostial para evitar lesdes no AE e estenoses de veias.

Outras estruturas venosas intratoracicas, tais como veia cava superior®’-%8 e
inferior,%® ligamento de Marshall®® e seio coronariano®' também tém sido apontados,
desde 1994, como sitios de focos ectopicos deflagradores de FA.

O estudo de Jais et al.5? demonstrou a relagéo causal entre focos ectdpicos com
alta frequéncia de disparo e o desencadeamento de FA em pacientes sem cardiopatia
estrutural, reforcando o conceito de FA de origem focal e a possibilidade de controle
da arritmia pela ablagdo por radiofrequéncia (RF) através do isolamento do foco
ectopico.

Tratamento da FA:

O conhecimento adquirido através dos dados epidemiolégicos pelo estudo de

Framingham(" e o seu profundo impacto na morbimortalidade da populagdo tém sido
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objeto de varias pesquisas clinicas na busca da melhor opg¢ao de tratamento para os
pacientes com FA.

Durante décadas, até final dos anos 90, a opcéao terapéutica disponivel e mais
utilizada na reversao e prevencao de recorréncias da FA eram os farmacos AA e a
cardioversao elétrica. Em casos selecionados, como na doenc¢a do nédulo sinusal, o
implante de marca-passo associado ao uso de farmacos AA se mostrava eficaz. O uso
de anticoagulantes orais tem grande impacto na redugdo da morbimortalidade. Varios
estudos ja demonstraram que pacientes com fatores de risco para desenvolvimento
de fendmenos tromboembdlicos devem permanecer anticoagulados independente do
controle da arritmia.

O tratamento clinico com farmacos AA, demonstrado em varios estudos, tem sido
pouco eficaz na manutengao do ritmo sinusal, com indice de recidiva da ordem de
50% a 60%.5% 64 O estudo AFFIRM comparou duas estratégias de tratamento de
pacientes com FA, ndo sendo observada redu¢ado da morbimortalidade: a estratégia
de controle da resposta ventricular sem reversao da FA, e a de controle do ritmo
através da utilizagdo de farmacos AA.%* Algumas hipoteses foram discutidas a partir
desse estudo, em que o beneficio da manutencao do ritmo sinusal estaria neutralizado
pelos efeitos secundarios indesejados dos farmacos AA, como a pro-arritmia, ou pela
exacerbacado de sintomas anginosos e descompensagao da ICC. A metodologia do
estudo, em especial os critérios de sele¢ao da populagdo, que incluiu pacientes jovens
com um unico episédio de FA e pacientes com cardiopatia e FA refrataria, certamente
influenciaram esses resultados. Esse estudo, contudo, demonstrou maior morbidade
e mortalidade nos pacientes que suspenderam o uso do anticoagulante oral,
ressaltando a importadncia de manter os pacientes com fatores de risco,
anticoagulados independente, do controle clinico da FA. O estudo AFFIRM nao utilizou
estratégias nao farmacoldgicas para a manutencgao do ritmo sinusal, como a ablagao
por cateter, portanto ndo € possivel extrapolar seus resultados para a populagao geral.

O entendimento dos mecanismos envolvidos na génese da FA, através da
tecnologia de mapeamento atrial, bem como a pouca efetividade dos farmacos AA e
a elevada prevaléncia da FA geraram pesquisas na busca de novas opg¢des
terapéuticas, como a ablacao por cateter, para controle dessa arritmia.

A descoberta de que focos ectdpicos situados no interior das VP poderiam

deflagrar e perpetuar a FA inaugurou uma nova era no tratamento dessa arritmia.3®
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O conhecimento dos mecanismos de agao que podem gerar a FA e a ineficacia
do tratamento com farmacos AA suscitaram os primeiros estudos de ablagcédo por
cateter com RF para tratamento da FA.

Os trabalhos iniciais procuravam reproduzir a cirurgia de Cox-Maze através da
confecgéo de lesdes lineares transmurais no epicardio e/ou endocardio atriais com o
intuito de interromper o substrato atrial das multiplas ondas reentrantes.

A experiéncia com a ablagao linear evidenciou o papel do AE e principalmente
das VP como areas deflagradoras para a ocorréncia de FA.%°

Jais et al.?? publicaram os primeiros resultados de sucesso de ablagdo com
cateter utilizando RF para tratamento de FA através da eliminagao dos focos ectdpicos
com alta frequéncia de disparo, localizados no interior das VP, em pacientes com FA
paroxistica refrataria ao uso de farmacos AA. Apos seguimento médio de oito meses,
62% dos pacientes estavam sem farmacos AA e sem FA. A técnica inicial consistia no
mapeamento e na eliminagao da atividade ectopica mais precoce no interior das VP;
entretanto, essa tecnologia trazia alguns inconvenientes: necessidade da ocorréncia
espontanea das ectopias para localizar o foco deflagrador, indugcdo de FA e de
multiplas cardioversdes elétricas durante o procedimento, com elevado indice de
recidiva pela emergéncia de focos quiescentes durante o mapeamento. Além das
dificuldades metodologicas de mapeamento e de avaliagdo do momento de
interrupcao do procedimento, era alto o risco de complicagdes, como a estenose de
VP. Nas séries iniciais algum grau de estenose de VP foi observado em 40% das veias
abordadas, sendo esse o principal motivo para a modificagao da técnica.5?

Chen et al.** divulgaram a sua experiéncia com o método, chamando atengdo
para as complicagbes observadas: estenoses focais e oligossintomaticas de VP,
hemopericardio e ataque isquémico cerebral transitério.

A ablagao por cateter com radiofrequéncia (RF) por abordagem segmentar,
técnica desenvolvida por Haissaguerre et al.,®> ou por ablagéo circunferencial dos
ostios das VP, por mapeamento eletroanatdémico utilizada por Pappone et al.,®® 67
demonstraram resultados positivos em termos de morbimortalidade, qualidade de vida
e superioridade na manutengao do ritmo sinusal, quando comparado ao tratamento
farmacoldgico com AA.58. 69

Baseados nos conhecimentos adquiridos com a nova técnica e as complicacdes
inerentes ao procedimento, Haissaguerre et al.”® aprofundaram os estudos e

apresentaram uma nova técnica via ablagado por cateter para tratamento da FA:
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aplicacao de energia de RF na regiao ostial das VP, afastando-se o maximo possivel
dos 6stios das veias e aplicando energia no tecido atrial esquerdo com a finalidade de
minimizar os riscos de estenose venosa. A técnica consistia no isolamento das VP
através do mapeamento dos potenciais elétricos registrados dentro das veias,
observando-se o desaparecimento ou reducdo significativa desses potenciais,
impedindo assim a propagacao da ectopia para os atrios e o inicio da FA. Com a
observacao de que a extensdo do miocardio atrial para o interior das VP parece nao
envolver toda a circunferéncia do 6stio, Haissaguerre et al."® demostraram que a
identificacdo e a ablacdo de potenciais de VP com maior precocidade durante o
mapeamento por cateter decapolar circular da sequéncia de ativagao perimétrica eram
suficientes para o isolamento elétrico da veia, limitando a aplicacdo a 40%-60% da
desembocadura da mesma. Inicialmente, apenas as veias envolvidas na génese da
FA eram abordadas, porém os indices de recorréncias permaneciam elevados. Por se
tratar de uma técnica segura, estendeu-se o procedimento de isolamento para todas
as quatro veias. Essa técnica podia ser utilizada naqueles pacientes que nao
apresentavam focos elétricos muito ativos e demonstrou ser amplamente eficaz para
0s casos de FA paroxistica com taxas de sucesso de 80%.

Oral et al.”" utilizando a técnica de isolamento de trés a quatro VP, obtiveram em
cinco meses de observagao um sucesso de 83% para os pacientes com FA paroxistica
e de apenas 22% para os portadores da forma persistente, sugerindo que na FA
persistente ja possa ter ocorrido os remodelamentos elétrico, contratil e estrutural, néo
sendo eficaz, nesses casos, apenas o isolamento elétrico das veias pulmonares.

O conhecimento do potencial arritmogénico de todas as VP, bem como dos
rotores que causam alteracdes eletrofisiolégicas, favorecendo o desenvolvimento de
FA, permitiu o surgimento de variagdées na técnica do isolamento elétrico, estendendo
a ablacdo para a parede atrial. Duas tecnologias passaram a ser utilizadas: o
mapeamento eletroanatémico utilizando o sistema CARTO e o mapeamento elétrico
utilizando o cateter circular decapolar Lasso.

Explorando essa vertente, Pappone et al.?”- 6 procuraram combinar a utilizagéo
do mapeamento eletroanatémico tridimensional (CARTO system, Biosense Webster)
com as estratégias de lesdes lineares continuas para compartimentar o atrio e
elaborar linhas em torno das VP, o que viria a se concretizar na técnica de ablacao
circunferencial.”>?’® Nesse procedimento é feita a  reconstrucdo anatdmica

tridimensional do endocardio atrial esquerdo e das VP através de cateter mapeador
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inserido por pungéao transeptal. Ao mesmo tempo em que faz a leitura de amplitude e
a sequéncia temporal dos potenciais elétricos locais, sdo criados os mapas
tridimensionais de ativagéo e voltagem em tempo real. As aplicacées de RF obedecem
estritamente ao critério anatdmico de confecgéo de linhas por lesdes focais contiguas
com distancia maior ou igual a 5mm do ostio das VP, circundando as veias
isoladamente ou em bloco.” Um dos desafios desse método é assegurar a
continuidade dessas linhas, uma vez que os gaps (feixes de miocardio eletricamente
preservados) podem ser arritmogénicos e desencadear outras arritmias como flutter
atrial. Em pacientes com FA persistente e fatores de risco para recorréncia (didametro
do AE>5,5cm, FE<40%, cardiopatia estrutural associada e idade >65 anos), Pappone
et al.%”- %8 preconizaram a confeccéo de linhas adicionais no teto do AE entre os pares
de veias superiores e inferiores, e entre as inferiores e a VM. Utilizando esta
abordagem, os autores relatam que, em 519 individuos submetidos a ablagao
circunferencial das VP, 80% dos pacientes ndo apresentaram recidiva em 29 meses
de acompanhamento.®® Essa incidéncia é trés vezes menor quando comparada ao
grupo submetido a tratamento clinico (com controle do ritmo com farmacos AA) no
mesmo periodo. Nesta casuistica ndo houve relato de estenose significativa de VP e
nao foram observadas complicagdes importantes, tais como o6bito, AVE ou outros
eventos tromboembdlicos diretamente relacionados ao procedimento. Cinco
pacientes necessitaram de pericardiocentese de urgéncia por tamponamento
cardiaco.®®

A técnica de mapeamento elétrico é baseada no isolamento circunferencial das
fibras musculares conectadas as VP e ao tecido atrial, prevenindo assim a saida das
descargas elétricas oriundas das VP ao AE. Essa técnica utiliza um cateter decapolar
circular (Lasso, Biosense Webster) ancorado no éstio da VP, através de fluroscopia
ou ultrassom intracardiaco. Os eletrodos captam os sinais das fibras musculares ao
redor das veias, na parede atrial, sendo esses os pontos de ablagéo.”5 As vantagens
dessa técnica incluem: tempo de procedimento menor, realizagao da ablagédo em ritmo
sinusal em areas que mostram o potencial mais precoce das VP, monitorizando o
potencial da VP durante aplicagdo de RF. Marrouche et al.”* utilizaram essa técnica e
compararam a eficacia com cateteres com diferentes dimensodes distais dos eletrodos.
A utilizacao do cateter com eletrodo distal medindo 8mm estava associada com maior

eficacia do procedimento.
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Scanavacca et al.”® realizaram o isolamento elétrico de trés a quatro VP em 49
pacientes com FA paroxistica. Para mapeamento da juncdo do AE com as VP foi
utilizado o cateter decapolar circular Lasso. Ao final do seguimento médio de 125
meses, 71% dos pacientes permaneciam em ritmo sinusal sem complicagdes de
estenose de VP.

No ano de 2004, dois trabalhos demonstraram novas perspectivas para o
tratamento da FA por ablagdo com RF: Nadmanee et al.”® mostraram que
eletrogramas atriais fragmentados e complexos, inicialmente descritos por Konings et
al.”” como regides de condugdo lenta ou zonas criticas no circuito das ondas
reentrantes da FA, representariam alvos ideais para a aplicagédo de RF e, assim,
conversao imediata da FA em ritmo sinusal. Isto ocorreu em 95% dos casos em que
utilizaram essa técnica. Em um ano de acompanhamento, 91% dos pacientes nao
apresentaram recorréncia da arritmia.

Complicagées:

A ablacao por cateter para tratamento de FA € um procedimento complexo que
envolve uma a duas puncgdes transeptais e grande manipulagao de cateter dentro do
AE.

As complicagdes podem ser divididas em trés categorias:

a) Complicagdes inerentes ao procedimento invasivo: sangramento, hematomas,
complicacdes vasculares, perfuracido cardiaca e tamponamento.

b) Complicagbes por estar realizando ablagdo no AE: lesdo pela pungao
transeptal, infarto do miocardio embdlico, AVE, lesdo do aparelho valvar mitral e
perfuragao do AE.

c) Complicagbes referentes a técnica de ablagéo: pericardite por injuria térmica,
lesdo do esbdbfago com formacgédo de fistula atrioesofagiana, estenose de VP e
surgimento de novas arritmias (taquicardia atrial ou flutter atrial decorrentes das
cicatrizes geradas pelas ablagdes lineares.

A complicagdo mais grave com alta mortalidade € a ocorréncia da fistula
atrio-esofageana. Scanavacca et al.”® foram os primeiros a relatar um caso de 6bito
por esta complicacdo, em paciente de 72 anos submetido a ablagcao circunferencial
das VP com cateter com eletrodo distal de 8mm; em seguida, Pappone et al.”® também

relataram trés casos de fistula atrio-esofageana.



29

Crioablagéo:

Na técnica convencional, o isolamento é realizado através de cauterizagao por
radiofrequéncia, varios pontos ao redor das veias pulmonares com objetivo de criar
uma barreira e impedir que estimulos oriundos destas veias cheguem ao atrio
esquerdo, criando multiplas frentes de onda que provocam uma desorganizagao
elétrica nos atrios. Na Crioablagao, o isolamento é feito através do resfriamento da
area com temperaturas abaixo de -40°C.*

A Crioablacao foi aprovada na Europa em 2006 e nos EUA em 2010, e desde
entdo a tecnologia vem evoluindo até chegar a segunda e a terceira geragdes do
baldo, atualmente em uso.&

Em 2007 Lewalter e cols.?! apresentaram uma série de 10 pacientes nos quais
utilizaram a primeira geragdo do baldo de crioenergia (Artic Front Cryo Cath
Technologies Inc) para isolamento elétrico das veias pulmonares. Em 2011, Defaye e
cols.® publicaram a experiéncia com a primeira geragao do baldo em 117 pacientes
com FA paroxistica e persistente. Os autores relataram 87% de sucesso no isolamento
elétrico das veias com apenas uma aplicagéo de crio e, no seguimento de um ano,
69% dos pacientes com FA paroxistica e 49% dos pacientes com FA persistente
encontravam se em ritmo sinusal. A complicacdo mais frequente foi a paralisia
transitéria do nervo frénico, observada em 4 pacientes que obtiveram resolugao
espontanea do quadro em poucos minutos. Nesse estudo, os autores concluiram que
esta nova tecnologia era viavel, segura e eficaz comparada aos resultados ja
conhecidos da radiofrequéncia.

Metanalise publicada em 2011 no Heart Rhythm8 demonstra um sucesso
imediato de 98% e um sucesso em 12 meses de 73%, ndo havendo diferenca na taxa
de recorréncia em 6 e 12 meses entre pacientes submetidos a crioablacio e ablagao
por radiofrequéncia. Nesta metanalise, foi reportado 6,38% de paralisia do nervo
frénico, 4,73% persistindo apds o procedimento e 0,37% persistindo por um periodo
maior que 1 ano. Estenose de veia pulmonar ocorreu em 0,9% e 0,17%, necessitando
de intervencgao.

Em 2013, Packer e cols.?* publicaram o primeiro grande estudo norte americano
— STOP AF Trial. Foi um estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado e controlado,
desenhado para testar a hipotese de superioridade da ablagao com baldo de crio,
comparado ao uso de drogas AA, no tratamento da FA paroxistica. Este estudo,

realizado com a 12 geracao do baldo, incluiu 245 pacientes randomizados 2:1 para
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crio ablagcdo (163 pacientes) ou drogas AA (82 pacientes). Entre as complicagbes
observadas, a paralisia do nervo frénico foi observada em 22 pacientes (11,2%), mas
foi reversivel na maioria dos casos (19 pacientes). Nenhum caso de fistula atrio-
esofagica foi observado, e as demais complicagdes tiveram indices semelhantes aos
reportados com a ablagdo de radiofrequéncia. Os autores concluiram que a
crioablagado era uma alternativa segura e eficaz ao uso de drogas AA nesta populagao.

No mesmo ano, estudo prospectivo com 605 pacientes, avaliando os resultados
a longo prazo do isolamento das veias pulmonares utilizando a primeira geragcéo do
baldo de crioablagdo, foi publicado por Vogt e cols. no JACC,8® e demonstrou 91% de
sucesso no isolamento das veias, e em um seguimento maior do que 12 meses 451
pacientes (61%) permaneciam em ritmo sinusal e sem drogas antiarritmicas. Este
estudo concluiu que os resultados de crioablagdo com a primeira geragao do baldo
foram similares aos resultados relatados com a ablagao de radiofrequéncia.

A segunda geragao do bal&o, aprovada pelo FDA nos Estados Unidos em 2012,
apresenta um resfriamento mais uniforme e mais distal, ocupando toda a metade distal
do baldo “polo norte”. Estas mudancas permitiram realizar de lesdes mais
homogéneas e contiguas, e também atingir uma faixa mais extensa do antro das veias
pulmonares.

Estudos realizados com a segunda geracédo do baldo demonstram redug¢ao no
tempo de procedimento, reducédo no tempo de fluoroscopia e melhora da eficacia do
procedimento com redugdo do numero e do tempo de aplicagdo para atingir o
isolamento da veia.8%8 Estudos com follow-up de 12 meses apds a ablagdo com a
segunda geracgao do baldao também demostram maior taxa de sucesso, variando ente
80 e 84%.8087

Ciconte e cols.® realizaram um estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar a
eficacia em um ano do tratamento da FA persistente com isolamento da veia pulmonar
como procedimento indice usando o CB-2. Como desfecho primario, foi avaliado o
desfecho de um unico procedimento em um ano de acompanhamento. Os desfechos
secundarios incluiram potenciais preditores de recorréncia de arritmia e complicacoes
relacionadas ao procedimento. Todos os episdédios documentados com duragao maior
que 30 segundos ou sintomaticos foram definidos como recorréncia de taquiarritmia
atrial. No total, 63 pacientes consecutivos (45 do sexo masculino, média de idade de
62,7 £ 9,7 anos) foram incluidos. Um total de 247 veias pulmonares foram identificadas

e isoladas com sucesso, com tempo médio de congelamento de 1,7 £ 0,4 minutos. Os
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tempos de procedimento e de fluoroscopia foram de 87,1 + 38,2 minutos e 14,9 + 6,1
minutos, respectivamente.

Entre 26 pacientes (41,3%) com FA no inicio do procedimento, sete (26,9%)
converteram para ritmo sinusal durante a ablag&o. Paralisia do nervo frénico ocorreu
em quatro pacientes (6,3%). No acompanhamento de um ano, apds um periodo de
blanking de trés meses, 38 pacientes (60,3%) apresentavam ritmo sinusal.

Devido as recorréncias de taquiarritmias atriais, nove pacientes foram
submetidos a um segundo procedimento de ablagao por RF mostrando reconexao da
veia pulmonar em quatro veias pulmonares do lado direito (44,4%) e trés veias
pulmonares do lado esquerdo (33,3%). A analise multivariada demonstrou que a
duragédo da FA persistente (p=0,01) e recorréncias durante o periodo de blanking
(p=0,04) foram preditores independentes das recorréncias taquiarritmias atriais. Os
autores concluiram que, em um ano de acompanhamento, a auséncia de
taquiarritmias atriais apds ablagao como tratamento da FA persistente foi de 60% com
CB-2. A paralisia do nervo frénico foi a complicacdo mais comum. A duragao e a
recorréncia de FA persistente podem ser preditores da recorréncia de arritmia.

Irfan e cols.® realizaram um estudo retrospectivo de centro Gnico com o objetivo
de avaliar o uso do CB-2 em pacientes com FA refrataria ao tratamento farmacoldgico.
Foram considerados elegiveis pacientes consecutivos com FA refrataria a
medicamentos que realizaram isolamento da veia pulmonar com CB-2 de junho de
2012 a dezembro de 2014 em um hospital na Bélgica. Todos os episodios
documentados com mais de 30 segundos ou sintomaticos foram definidos como
recorréncia de taquiarritmia atrial.

Um total de 393 pacientes (122 do sexo feminino, média de idade de 57,7 + 12,9
anos) foram incluidos. Um total de 1.572 veias pulmonares foram identificadas e
isoladas com sucesso, com um tempo médio de congelamento de 1,2 + 0,3 minutos.
A média dos tempos de procedimento e fluoroscopia foram de 87,1 + 38,2 e 14,9 +
6,1 minutos, respectivamente.

Durante uma média de acompanhamento de 12 meses, a auséncia de casos de
taquiarritmias atriais ap6s um procedimento Unico foi alcancada em 85,8% dos
pacientes com FA paroxistica e em 61,3% dos pacientes com FA persistente. Foram
observadas taxas de sucesso semelhantes entre as estratégias de congelamento
bonus e de congelamento unico (82,5 e 81,8%, respectivamente; p=0,9). A analise

multivariada demonstrou que FA persistente (p=0,04) e recorréncia durante o periodo
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de blanking (p<0,0001) foram preditores independentes de recorréncias taquiarritmias
atriais.

Os autores concluiram que a auséncia de taquiarritmias atriais pode ser
alcancada por 81,9% dos pacientes apds um unico procedimento de ablacdo com CB-
2 em uma grande coorte. O congelamento bénus ndo influenciou o resultado clinico.
FA persistente e recorréncia de arritmia durante o periodo de blanking foram fortes
preditores de recorréncia de FA.

Koektuerk e cols.®® publicaram um estudo observacional prospectivo com o
objetivo de avaliar a eficacia em médio prazo do CB-2 em pacientes com FA
persistente. Foram incluidos 100 pacientes com FA persistente sintomatica (63 £ 10
anos, 80% do sexo masculino), apesar de tratamento com um ou mais medicamentos
antiarritmicos submetidos ao isolamento de veia pulmonar com CB-2. Todos os
episodios documentados com mais de 30 segundos ou sintomaticos foram definidos
como recorréncia.

No total, 393 veias pulmonares (7 pacientes com 06stio comum) foram isoladas
com sucesso. Os tempos médios de procedimento e fluoroscopia foram 96,2 + 21,3 e
19,7 £ 6,7 minutos, respectivamente.

Paralisia do nervo frénico ocorreu em 3% (3/100) dos pacientes. Em uma média
de acompanhamento de 10,6 *+ 6,3 meses, 67% dos pacientes permaneciam em ritmo
sinusal. A andlise de regressao multivariada de risco proporcional de Cox mostrou que
a recorréncia precoce de FA (HR: 3,83, IC 95%: 1,91-7,68, p <0,001) foi o Unico
preditor independente para recorréncia tardia da FA, além de outras variaveis clinicas
e ecocardiograficas.

Os autores concluiram que o uso de CB-2 estd associado com resultados
favoraveis em pacientes com FA persistente. A recorréncia de FA no periodo de
blanking foi o Unico preditor de recorréncia de FA em longo prazo.

Em 2016 Jiang e cols.®! publicaram revisédo sistematica com metandlise com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do da segunda geracdo do baldo de crio
ablacdo (CB-2) em comparacdo com a RF para ablacdo no tratamento da FA
paroxistica. O desfecho primario incluiu a taxa de recorréncia de taquiarritmia atrial, e
os desfechos secundarios incluiram tempo de procedimento, tempo de fluoroscopia e
complicagbes. Neste artigo, foram incluidos nove estudos observacionais (2.336
pacientes) com um periodo médio de acompanhamento de 8,8 a 16,8 meses. Para o

desfecho primario, foi observada uma taxa de recorréncia de taquiarritmia atrial
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significativamente menor apds um unico procedimento no grupo CB-2 em comparacéo
com o grupo RF (20,8 versus 29,8%; OR: 0,64; IC 95%: 0,45 a 0,92; Z=2,44;p =
0,01).

Na analise de subgrupo, o uso de CB-2 reduziu significativamente a incidéncia
de taquiarritmia atrial (22,0 versus 38,5%; OR: 0,46; IC 95%: 0,33 a 0,64; p<0,00001)
em comparagao com cateter de radiofrequéncia sem for¢a de contato. No entanto, a
diferenga nao foi significativa com CB-2 versus cateter com forga de contato (18,3
versus 19,5%; OR: 0,92; IC 95%: 0,64 a 1,33, p= 0,65).

A taxa de complicagdes foi ligeiramente maior no grupo CB-2 versus o grupo RF,
no entanto, nao foi observada significancia estatistica (8,8 versus 4,4%; OR: 2,01; IC:
95%: 0,91 a 4,43; Z = 1,72; p=0,08). Quase todos os casos de paralisia do nervo
frénico ocorreram no grupo CB-2, com exceg¢do de um caso no grupo RF (6,6 versus
0,1%; OR: 17,35, IC 95%: 6,57 a 45,85, p <0,00001).

Os autores concluem que o CB-2 tende a ser mais eficaz em comparagéo com
o cateter sem forca de contato e pelo menos nao-inferior ao cateter com forgca de
contato, com menor tempo de procedimento e desfecho de seguranca semelhante.

No mesmo ano, Liu e cols.®2 publicaram uma revisdo sistematica com metanalise
com o objetivo de comparar a eficacia e a seguranga da ablagcao por CB e RF para o
tratamento da FA.

Quarenta estudos foram incluidos na analise, totalizando 11.395 pacientes
(4.535 no grupo CB e 6.860 no grupo RF). O periodo de acompanhamento variou de
trés meses a 25 meses. A analise agrupada demonstrou uma reducgao significativa no
tempo de procedimento com a crioablacdo (diferengas médias padrao: = -0,39, IC
95%: -0,62 a -0,15; p <0,00001). Para os subgrupos, observou-se que tanto o baldo
de primeira geragdo (CB-1) quanto o CB-2 poderiam reduzir significativamente o
tempo de procedimento (diferengas médias padrao: -0,38, IC 95%: -0,67 a -0,09; p
<0,00001) e (diferencas médias padrao: -0,67, IC 95%: -1,15 a -0,18; p <0,00001),
respectivamente.

No geral, o procedimento de CB foi associado com um menor risco de
recorréncia de FA (OR: 0,84; IC 95%: 0,73 a 0,96; I>= 54%, p =0,004). Também foi
observada uma diferenca nos subgrupos CB-2 versus cateter de RF com ponta
irrigada (OR: 0,63; IC 95%: 0,48 a 0,83; 1>= 70%, p= 0,03).

A analise agrupada de complicagdes maiores demonstrou uma redugao no risco

relativo de 28% no grupo CB em comparacgao com o grupo RF (razao de risco [RR]:



34

(RR = 0,72, IC 95%: 0,58 a 0,90; I = 13%, p= 0,27). O CB-2 poderia reduzir
significativamente a taxa de complicagdes sem lesédo do nervo frénico (RR: 0,39; IC
95%: 0,24 a 0,64; 1= 9%, p= 0,36).

Entre os estudos incluidos, o tempo de fluoroscopia foi semelhante nos dois
grupos (diferengas médias padréo: -0,15, IC 95%: -0,42 a 0,13; p<0,00001). O CB-2
apresentou menor tempo de fluoroscopia (diferengas médias padrao: -0,76, IC 95%:
-1,36 a -0,16; p <0,00001).

Foi observada uma reducéo relativa no tempo de ablagdo no grupo CB-2
(diferencas médias padrao: -1,31, IC 95%: -1,49 a -1,13; I>= 25%, p= 0,25).

Entre as 11.092 veias pulmonares tratadas com ablagdo por CB, 98,3%
obtiveram isolamento agudo da veia pulmonar em comparagdo com 18.428 veias
pulmonares tratadas com ablagdo por RF, das quais 97,9% obtiveram isolamento
agudo da veia pulmonar (RR: 1,00; IC 95%: 1,00 a 1,01; p= 0,02). Resultados
semelhantes foram observados para CB-2 versus ablagéao por RF (RR: 1,00, IC 95%:
0,99 a 1,01; p<0,00001).

O estudo demonstrou que, em comparag¢ao com a ablag¢ao por RF, a ablacéo por
CB foi associada a uma menor recorréncia de FA, menor tempo de procedimento e
menor taxa de complicagées maiores. Os pacientes que realizaram crioablagdo com
CB-2 aparentaram receber um maior beneficio clinico (tempo de procedimento, tempo
de fluoroscopia, tempo de ablacgao, recorréncia de FA e menos complicacoes.

Ainda naquele mesmo ano, Kuck e cols.® publicaram o Estudo FIRE AND ICE.
Foi um estudo multicéntrico, randomizado, de nao-inferioridade, com cegamento na
avaliacao do desfecho, com o objetivo de comparar a performance da crio ablagao
versus ablagao por RF em uma ampla populagdo de pacientes com FA paroxistica.

Foram incluidos pacientes com FA paroxistica sintomatica refrataria ao
tratamento com antiarritmicos de classe | ou lll ou beta-bloqueadores.

Os pacientes foram randomizados em uma proporg¢ao de 1:1 para ablagdo com
isolamento da veia pulmonar realizada com o uso de um criobaldo (grupo criobaléo)
ou por RF (grupo RF). No grupo do criobaldo, foram utilizados cateteres de 12 e de 22
geracoes; e no grupo de RF foram utilizados cateteres com e sem forca de contato
(de acordo com cada centro).

O desfecho primario de eficacia em uma analise de tempo-evento foi a primeira
falha clinica documentada, ocorrida apdés 90 dias — “blanking period” — do

procedimento indice de avblagao. Falha clinica foi definida como recorréncia de FA
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(com duragao maior que 30 segundos), ocorréncia de flutter atrial ou taquicardia atrial,
uso de drogas antiarritmicas ou ablagao repetida. Os desfechos secundarios incluiram
morte por qualquer causa, morte por arritmia, duragao total do procedimento, tempo
total de fluoroscopia, e primeira hospitalizacdo por causas cardiovasculares. A
margem de nao-inferioridade foi pré-especificada como razao de risco (RR) de 1,43.
Para seguranca, foi considerado o desfecho composto, que incluiu morte por qualquer
causa, acidente vascular encefalico (AVE) ou isquemia transitéria por qualquer causa,
e eventos adversos sérios relacionados ao tratamento.

Um total de 769 pacientes foram incluidos no estudo. A populagéo por intengao
de tratar (ITT) modificada incluiu 750 pacientes que foram randomizados para um
grupo de tratamento (376 no grupo RF e 374 no grupo criobaldo) e receberam
tratamento.

Na anadlise por ITT modificada, o desfecho primario ocorreu em 138 e 143
pacientes no grupo criobaldo e RF, respectivamente (estimativas de taxa de evento
de Kaplan-Meier de 1 ano, 34,6% e 35,9%, respectivamente, Hazard ratio [HR] 0,96;
IC 95%: 0,76 a 1,22; p <0,001 para nao-inferioridade).

Na analise por protocolo, o desfecho primario de eficacia ocorreu em 118 e 131
pacientes nos grupos criobaldo e RF, respectivamente (estimativas de taxa de evento
de Kaplan-Meier de 1 ano, 31,9% e 35,0%, respectivamente; HR: 0,91; IC 95% 0,71
a 1,17; p<0,001 para nao-inferioridade).

Um teste de superioridade pré-especificado realizado para o desfecho primario
de eficacia nao indicou uma diferenca significativa entre os grupos de tratamento
(p=0,74). A analise de subgrupo pré-especificada do desfecho primario nao revelou
interagdes significativas. A comparagao pré-especificada do desfecho primario entre
os quatro tipos de cateter ndo revelou heterogeneidade significativa (p=0,25)

Foram observadas duas mortes no grupo criobaldo, sendo uma no dia 366 por
causa desconhecida, e uma no dia 95 associada com sepse e nao relacionada a
eventos cardiovasculares, segundo a autépsia. O tempo de procedimento total médio
foi mais curto no grupo criobaldo do que no grupo RF (124 vs. 141, p<0,001), bem
como o tempo de atrio esquerdo (periodo de tempo em que o cateter estava presente
no atrio esquerdo durante o procedimento), que foi um desfecho post-hoc (92 vs. 109
minutos, p<0,001). O tempo total de fluoroscopia total foi menor no grupo RF do que

no grupo crio baldo (17 vs. 22 minutos, p <0,001).
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O desfecho primario de seguranga ocorreu em 40 e 51 pacientes dos grupos
criobaldo e RF, respectivamente (estimativas de taxa de evento de Kaplan-Meier de 1
ano, 10,2% e 12,8%, respectivamente, HR: 0,78; IC 95%, 0,52 a 1,18; p= 0,24). Os
eventos de seguranga mais comuns foram complicagbes no local da inser¢do do
cateter (16 no grupo RF e 7 no grupo crio balao) e leséo no nervo frénico (10 no grupo
crio balédo [2,7%]). Nao foram observadas fistulas atrio-esofagicas, estenoses da veia
pulmonar ou mortes relacionadas ao procedimento.

Arritmia atrial relacionada ao procedimento ocorreu em 2,7% dos pacientes no
grupo RF e em 0,8% dos pacientes no grupo criobalao (p=0,09).

Os autores concluiram que a crioablagao foi ndo-inferior a ablagédo por RF em
relacdo a eficacia no tratamento de pacientes com FA paroxistica refrataria ao
tratamento medicamentoso, e ndo foram observadas diferengas significativas entre os
dois métodos em relagao a seguranca.

Luik e cols.®* realizaram um estudo prospectivo, randomizado, controlado, de
nao-inferioridade com o objetivo de apresentar dados em longo prazo sobre a eficacia
da ablacdo por CB em comparagao com a ablacao por RF.

O desfecho primario foi definido como auséncia de FA em combinagdo com
auséncia de complicagdes persistentes durante o periodo de seguimento 30 meses
(apbs um periodo de “blanking” de trés meses).

Dos 315 pacientes que foram randomizados e receberam ablacédo por cateter,
92,7% completaram o seguimento de 30 meses (147 no grupo RF e 145 no grupo CB).

O sucesso do procedimento unico foi alcangado em 40% dos pacientes no grupo
RF e 42% no grupo CB (p<0,001 para ndo-inferioridade). Ao incluir os procedimentos
refeitos na anadlise, a taxa de sucesso do procedimento multiplo foi de 72% no grupo
RF, e 76% no grupo CB.

O uso de CB-2 aparentou ser um preditor de eficacia melhorada. No entanto,
devido a pequena disponibilidade e ao pequeno numero de procedimentos (n = 22), o
IC foi muito amplo (OR: 9,77; IC 95%: 0,30-320,56; p = 0,20).

Dos 22 procedimentos realizados com CB-2, 17 foram bem sucedidos, enquanto
apenas 42 dos 120 procedimentos com CB-1 foram bem sucedidos apds o primeiro
procedimento. Com o CB-2, o tempo médio de procedimento foi reduzido de 170,5
min para 103,2 min, o que corresponde a uma diferenga média de 67,3 min (IC 95%:

49,7-84,9 min; p <0,0001). Também foi observada uma reducdo da duragdo da
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fluoroscopia (27,2 vs. 18,6 min; diferenca média de 8,6 min; IC 95%: 3,8-13,2 min; p=
0,0004).

Os autores concluiram que os dados em longo prazo mostram que a ablagao por
CB é nao-inferior a ablagdo por RF, com uma grande propor¢cdo de pacientes
reportando auséncia de FA 30 meses apos o procedimento indice.

Kardos e cols.®® realizaram um estudo retrospectivo, ndo randomizado e de
centro Unico com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca da crioablacdo com
CB-2 com a ablagéo por RF por for¢a de contato.

O estudo incluiu 98 pacientes com FA paroxisticas refratarios ao tratamento com
medicamentos que realizaram isolamento da veia pulmonar por ablacdo usando CB-
2 (n=40) ou RF (n=58). A média de idade foi de 60 anos, sendo 63% do sexo
masculino.

A duracéo do procedimento foi menor para o grupo CB-2 (74 + 17 versus 120 +
49 minutos p <0,05). O tempo de fluoroscopia foi semelhante em ambos os grupos
(14 £ 17 versus 16 £ 5 minutos, p = 0,45). O isolamento da veia pulmonar completo
foi alcangado por 96% dos pacientes no grupo RF e 98% no grupo CB-2.

Foram observadas paralisias do nervo frénico (duas transitorias e uma
persistente) exclusivamente no grupo CB-2. Foi observada uma complicacdo grave
nao-letal (tamponamento cardiaco) no grupo RF.

No acompanhamento de 24 meses, a taxa de sucesso, definida como a auséncia
de taquiarritmia atrial/FA apds um Unico procedimento sem medicamento
antiarritmico, foi comparavel nos grupos RF e CB-2 (65,5% versus 67%, resp., log
rank p= 0,54).

No grupo RF, entre 60 veias pulmonares, 37 (61%) apresentaram gaps de
conducdo em 15 pacientes (2,5 por paciente), enquanto no grupo CB-2, entre 28 veias
pulmonares, 10 (35%) apresentaram reconexao em seis pacientes (1,4 por paciente)
(p=0,01).

Os autores concluiram que ambos os procedimentos de ablacdo aparentaram
ser seguros. O isolamento de veia pulmonar para FA paroxistica € mais rapido com
CB-2 e resulta em uma taxa de sucesso de procedimento Unico semelhante ao
procedimento com RF no acompanhamento de dois anos.

Ciconti et cols.% publicou estudo ndo prospectivo, ndo randomizado de centro
unico com o objetivo de avaliar a incidéncia da reconexéo tardia da veia pulmonar com

ablacdo por RF por forgca de contato versus ablacao por CB-2.



38

Foram incluidos 56 pacientes (41 homens, 73,2%; média de idade 60,8 + 11,8
anos) que tiveram que realizar novamente o procedimento de ablacdo por cateter
devido a recorréncia de taquiarritmia atrial apos isolamento da veia pulmonar
inicialmente alcancado com ablacdo por RF com cateter de forga de contato (n=30)
ou CB-2 (n=26) para o tratamento de FA paroxistica e persistente. Todos 0s
procedimentos repetidos foram realizados usando ablacdo por RF com forca de
contato.

No grupo RF, entre as 119 veias pulmonares, 43 (36,1%) apresentaram gaps de
conducdo em 24 pacientes (1,8 por paciente), enquanto no grupo CB-2, entre 103
veias, 21 (20,4%) apresentaram reconexao de veias pulmonares em 18 pacientes (1,2
por paciente) (p=0,01).

A veia pulmonar superior esquerda foi reconectada com menos frequéncia apés
a crioablacdo com CB-2 em comparac¢do com a ablacdo por RF (2/25 [8%] versus
11/29 [37,9%], respectivamente; p=0,01).

No grupo RF, a forgca de contato média por veia foi menor nas veias reconectadas
quando comparadas com aquelas persistentemente isoladas (10,9+2,7 versus
18,6+3,1 g; p<0,001). No grupo CB-2, a reconexdao tardia das veias pulmonares foi
associada a temperatura mais elevada do nadir (-48,9+5,1 versus -51,2+4,7 °C;
p=0,05) e maior tempo até o isolamento (71,1+20,2 versus 50,2+32,9 segundos;
p=0,03).

Os autores concluiram que a taxa de reconexdo das veias pulmonares é
significativamente menor apds a ablacdo com CB-2 em comparacdo com a ablacéo
por RF com forca de contato como procedimento indice. Valores menores de forca de
contato e temperaturas maiores de nadir com mais tempo até o isolamento da veia
foram associadas com reconexdes de veia pulmonar.

Aryana e cols.% realizaram um estudo retrospectivo, ndo randomizado e
multicéntrico com o0 objetivo de avaliar a incidéncia e os padrdes de reconexdo das
veias pulmonares ap0s ablacao no tratamento da FA.

Foram incluidos pacientes que realizaram um procedimento repetido apés
periodo de trés meses de blanking pés-ablacdo por cateter com CB-2 ou RF sem for¢ca
de contato para o tratamento da FA.

Dos 2.002 pacientes que realizaram ablacdo por cateter pela primeira vez,
186/1.126 (16,5%) dos que usaram CB-2 e 174/876 (19,9%) dos que usaram RF sem

forca de contato precisaram repetir o procedimento em 11 £ 5 meses.
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Durante o acompanhamento, a incidéncia de flutter atrial/ taquiarritmia foi menor
(19,9 versus 32,8 %; p=0,005) e menos pacientes apresentaram reconexao da veia
pulmonar (47,3 versus 60,9%; p=0,007) com CB-2 em comparacdo com RF. Além
disso, menos veias pulmonares foram reconectadas com CB em comparacdo com RF
(18,8 versus 34,6 %; p <0,001).

Straube e cols.?® realizaram um estudo observacional e prospectivo com o
objetivo de avaliar os desfechos clinicos =2 12 meses apds um procedimento inicial de
ablagéo com CB-2 para isolamento das veias pulmonares, em uma grande coorte de
pacientes consecutivos com FA persistente. Além disso, foram avaliados dados dos
procedimentos e o perfil de seguranca no periodo perprocedimento.

Foi incluido no estudo um total de 173 pacientes consecutivos (29% do sexo
feminino) com FA persistente que realizaram crio ablagdo com CB-2. O desfecho
primario foi auséncia de FA, taquiarritmia atrial ou sintomas relacionados apos periodo
de blanking de trés meses. O desfecho secundario incluiu a ocorréncia de
complicagbes perprocedimento.

O isolamento agudo de veia pulmonar foi alcancado em 100% das veias
pulmonares por meio da técnica de CB. O tempo do procedimento no atrio esquerdo
foi de 112 + 30 minutos. As complicacBes maiores ocorreram em 1,7% (3/173) dos
pacientes, incluindo duas paralisias do nervo frénico (1%) que foram resolvidas até a
alta dos pacientes, e uma efuséo pericardica (0,6%).

No total, 91% (157/173) dos pacientes foram acompanhados por 212 meses. O
acompanhamento mediano foi de 14 meses. No 12° més, o desfecho priméario foi
alcancado por 82% (129/157) dos pacientes. No entanto, cerca de 17% (22/129) dos
pacientes de maior risco ainda estavam em tratamento com antiarritmicos. Uma
recorréncia durante o periodo de blanking foi identificada como o Unico preditor
independente para a recorréncia de FA.

Concluiu-se que o CB-2 é uma opcao segura e eficaz para o tratamento da FA
persistente refrataria ao tratamento, com uma taxa favoravel de auséncia de FA e uma
baixa taxa de complicacéo.

Padeletti e cols.®® publicaram um estudo de mundo real com o objetivo de avaliar
caracteristicas clinicas, demograficas e desfechos de procedimento em uma grande
coorte de pacientes submetidos a crioablacao.

Um total de 903 pacientes (73% do sexo masculino, média de idade 59 * 11)

realizaram isolamento da veia pulmonar por crioablacdo. Foram avaliadas as
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correlagdes entre o tempo de inclusdo do paciente e as caracteristicas clinicas, a
duracdo do procedimento, a taxa de sucesso imediato e as complicacbes do
procedimento.

No total, 77% dos pacientes com FA apresentaram a forma paroxistica e 23%
apresentaram a forma persistente. CB-2 foi usado em 96,6% dos procedimentos. A
taxa de sucesso imediato foi de 97,9%, e complicacbes peroperatorias foram
observadas em 35 (3,9%) pacientes, dos quais 13 (1,4%) foram classificadas como
complicagbes maiores.

A taxa de complicacbes maiores foi extremamente baixa (1,4%); ndo houve
morte, fistula atrio-esofagica, acidente vascular encefalico ou outras grandes
complicacBes peroperatédrias ou complicagfes tardias.

Concluiu-se que a crioablacao apresentou um perfil de segurancga excelente em
mundo real, com uma taxa de sucesso satisfatoria e, no geral, tempos de
procedimento reduzidos.

Providencia e cols.'%0 avaliaram a reprodutibilidade da crioablagdo comparada a
radiofrequéncia. Nesse estudo, 860 pacientes submetidos ao procedimento index para
ablacao de FA Paroxistica (467 com radiofrequéncia e 393 com baléo de crio) foram
selecionados do registro multicéntrico francés (FrenchAF). As tecnologias foram
comparadas com relagao a eficacia a médio prazo e a seguranga. Em um seguimento
de 14 meses, os pacientes submetidos a crioablacdo apresentaram taxas livres de
arritmias atriais similares entre os diversos centros (60-80%), entretanto, nos centros
em que se utilizou a radiofrequéncia, foi observado uma maior heterogeneidade nos
resultados (46-79%). Em uma analise multivariada a crioablagdo (HR = 0.47, 95% CI
0.35-0.65, P < 0.001) e numero anual de procedimentos (HR = 0.87 para cada 100
procedimentos de FA por ano; 95% CI 0.80-0.96, P = 0.003) foram preditores
independentes do sucesso do procedimento. Entretanto, na analise de sensibilidade,
de acordo com o método de ablagao, o numero anual de procedimentos foi capaz de
predizer a manutengédo de ritmo sinusal, apenas no grupo de radiofrequéncia. A
analise dos resultados entre diferentes operadores com crioablagao e radiofrequéncia
confirma menor reprodutibilidade no grupo de RF.

Os autores concluem que a crioablagao parece ser menos operador-dependente
e mais reprodutivel que a radiofrequéncia, no cenario da ablacado de FA paroxistica.

Tondo e cols.'°" avaliaram em um estudo prospectivo, multicéntrico, a seguranga

e eficacia a longo prazo em pacientes portadores de FA persistente e persistente de
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longa duragao, submetidos apenas ao isolamento elétrico das veias pulmonares com
o crio baldo. O estudo avaliou 486 pacientes com idade média de 60,8 + 9,3 anos,
80% do sexo masculino, 434 pacientes com FA persistente (89,3%) e 52 pacientes
com FA persistente de longa duragao (10,7%). O tempo médio de procedimento pele
a pele foi de 109 + 52,9 minutos, e o tempo médio de fluoroscopia de 29,6 + 14,5
minutos. Complicagées menores foram observadas em 21 pacientes (4,3%). Nesse
estudo, obtiveram um sucesso imediato de 97,6%, e a estimativa de sucesso livre de
eventos apos um unico procedimento foi de 63,9% em 12 meses e de 51,5% em 18
meses pela curva de Kaplan-Meier. Os autores concluem que o procedimento foi
seguro, eficiente e eficaz considerando a populagcédo estudada. A razoavel taxa de
sucesso a médio prazo esta consoante com estudos clinicos que estabelecem o
isolamento elétrico das veias pulmonares a pedra fundamental na estratégia do
procedimento index de ablacao da fibrilagao atrial.

Em 2019, Andrade e cols.'%2 publicaram os resultados do estudo CIRCA-DOSE,
o primeiro grande estudo multicéntrico randomizado que avaliou exclusivamente as
tecnologias mais modernas. Foi um estudo realizado em 8 centros canadenses e
incluiu 346 pacientes submetidos ao primeiro procedimento de ablagdo de FA. Os
pacientes foram randomizados 1:1:1 para o uso de radiofrequéncia com cateter
irrigado com forga de contato (CF-RF), crioablagdo com aplicagao de 2 minutos de
duragéo (CRYO-2) ou crioablagao utilizando a aplicagao padrao de 4 minutos (CRYO-
4). Todos os pacientes receberam o monitor de eventos implantavel para
monitorizagcao de arritmias.

O desfecho primario foi o tempo até o primeiro episddio (sintomatico ou nao)
documentado de recorréncia de FA, flutter atrial ou taquicardia atrial, entre os dias 91
e 365 pds ablagédo, ou um segundo procedimento de ablagao.

Os desfechos secundarios incluiram a carga de arritmia, procedimentos
repetidos de ablacido e seguranga do procedimento.

Os resultados demonstraram que, no geral, ndo houve diferenga entre as
tecnologias de ablagdo. A taxa livre de eventos em um ano avaliada pela
monitorizacao continua foi de 53,9% no grupo CF-RF, 52,2% no grupo CRYO-4 e de
51,7% no grupo CRYO-2 (p = 0,87). As complicagbes per-procedimento também
ocorreram com frequéncias similares entre os grupos. A unica diferenga significativa
entre os grupos foi uma duracdo de procedimento mais longa, mas um tempo de

fluoroscopia menor no grupo CF-RF.
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O grande diferencial deste estudo foi a forma rigorosa em que foi feita a avaliagao
de arritmias pds-procedimento.

Este estudo demonstrou que ambas as tecnologias sao eficazes no tratamento
da fibrilagdo atrial e que ndo existe vantagem em um resfriamento mais prolongado
durante crioablagao. Outra informagao extremamente relevante tirada deste estudo foi
a reducao significativa na carga de fibrilagao atrial, avaliada pelo monitor de eventos.
A redugdo média da carga de FA foi maior que 99%, com a maioria dos pacientes
apresentando uma carga de FA de 0% nos 12 meses de monitorizagao.

O contraste gritante entre o desfecho primario (tempo para primeiro evento) e a
reducao da carga de FA destaca a necessidade de reavaliar o “end-point” ideal na

avaliagao dos resultados da ablacio de FA.

Complicagbes da Crioablagéo:

As complicagbes maiores da ablacdo percutanea da FA incluem: derrame /
tamponamento pericardico, eventos tromboembdlicos, estenose de veias pulmonares
(EVP), fistula atrio-esofagica (FAE), paralisia do nervo frénico (PNF) e complicacdes
relacionadas ao acesso vascular.26:27.28

Felizmente, as taxas de complicagdes relacionadas ao procedimento de ablagao
tém diminuido ao longo do tempo.

Estudo de centro unico, publicado em 2015 por Mugnai e cols.'% avaliando a
taxa de complicacdes da ablacao de FA utilizando tanto a radiofrequéncia quanto o
criobaldo, demonstrou que a taxa de complicagdes reduziu de 4,67% em 2008 para
1,55% em 2014. Estes achados foram atribuidos ao avango tecnoldgico e ao aumento
da experiéncia da equipe envolvida.

A incidéncia relatada de complicagcdes maiores com a crio ablacio varia de 2,2
a 7,0%.194195 A paralisia do nervo frénico é a complicagdo mais frequente na
crioablacéo; entretanto, a grande maioria dos casos se resolve no periodo de 1 ano.

O estudo mais recente € o registro prospectivo de 450 pacientes de um unico
centro.’® Complicagbes maiores, como paralisia persistente do nervo frénico,
derrame pericardico sintomatico e trombose venosa profunda, ocorreram em 10
pacientes (2,2%). Em 49 pacientes (10,8%), observou-se paralisia transitéria do nervo
frénico, e entre estes, apenas 5 (1,1%) persistiram apds o procedimento e todos estes

se resolveram em até 48 dias.
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Em um outro estudo,'®® com 500 pacientes consecutivos, os autores relatam
2,0% de complicagdes maiores. A paralisia do nervo frénico foi observada em 7,2%
dos pacientes e foi persistente em 2,2% dos pacientes.

Em 2016, Cardoso R e cols.'” publicaram metanalise (22 estudos e 8.668
pacientes), comparando a eficacia e seguranga da RF e do CB na ablagédo de FA.
Nesta andlise, as incidéncias de derrame pericardico (OR 0.44; 95%CI 0.28-0.69; P <
0.01), tamponamento cardiaco (OR 0.31; 95%CI 0.15-0.64; P < 0.01), e taquicardia
atrial (OR 0.46; 95%CI 0.26-0.83; P < 0.01), foram significativamente menores no
grupo da crioablagao, enquanto a paralisia transitéria do nervo frénico foi maior neste
grupo (OR 7.40; 95%Cl 2.56-21.34; P < 0.01).

Metanalise publicada em 201798 comparou seguranca e eficacia da Crioablagéo
com a radiofrequéncia no tratamento da FA paroxistica. Esta metanalise incluiu 38
estudos, e um total de 15.496 pacientes (6.218 com crio baldo e 9.278 com RF). A
Crioablagao teve menor numero de complicagées quando excluida a paralisia do
nervo frénico (OR) = 0.79; 95% CI, 0.67-0.93; p= 0.004], entretanto, o total de
complicagdes foi maior no grupo com crio baldo (OR = 1.37; 95% CI, 1.19-1.57; p <
0.0001).

Outra metanalise publicada no mesmo ano,'%® avaliando a seguranca e eficacia
da crioablagdo comparada a radiofrequéncia na ablagcao da FA paroxistica, incluiu 9
estudos observacionais (2.336 pacientes). O total de complicagdes neste estudo néo
demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre as duas tecnologias (8.8 vs.
4.4 %, OR 2.01, 95 % CI 0.91- 4.43, p = 0.08). Nao houve relato de estenose de veia
pulmonar ou de fistula atrio-esofagica em ambos os grupos. A maioria dos casos de
PNF ocorreu no grupo de crioablagéo, apenas um caso no grupo de RF (6.6 vs. 0.1
%, OR 17.35, 95 % CIl 6.57 para 45.85, p< 0.00001). No entanto, o tamponamento
cardiaco foi mais frequente no grupo da RF (0.4 vs. 1.5%, OR 0.32, 95%CI 0.13 para
0.78, p = 0.01).

Ainda no mesmo ano, mais uma metanalise foi publicada’® com objetivo de
comparar as duas tecnologias em relagao a eficacia e a seguranga na ablagao da FA
paroxistica. Esta metanalise incluiu 10 estudos e um total de 6.473 pacientes (CB =
2.232 e RF =4241). O risco de complicagdes relacionadas ao procedimento foi similar
entre ambas as tecnologias (4.7 vs. 4.3%; RR [95% CI]= 0.92 [0.66-1.28], p= 0.61).
Mais uma vez a crioablagdo demonstrou maior risco de PNF (RR [95% Cl]= 13.60
[3.87—47.81], p< 0.01) e um menor risco de tamponamento (RR [95% CIl]= 0.48 [0.25—
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0.89], p= 0.02). Embora o risco de PNF tenha sido significativamente superior no grupo
da crioablagao, todos os casos foram resolvidos dentro de um ano do procedimento.

Fistula atrio-esofagica:

O primeiro caso de fistula atrio-esofagica pos-ablacéo de FA foi relatado em 2004
por Scanavacca Ml e cols.”® Embora os relatos apontem uma incidéncia aproximada
de 0,01-0,2%, a mortalidade chega a 63%.""

Apesar de ser mais frequente na ablagdo com RF, alguns casos foram relatados
com a crioablagdo.">11% Autores sugerem que temperaturas muito baixas (-60°C),
tempos mais longos de resfriamento e queda abrupta da temperatura nos primeiros
30 segundos sao fatores associados a formagéao de ulcera e consequentemente fistula
atrio-esofagica.®

Utilizando a primeira geragéo do baldo de crioablagao, dois estudos avaliaram a
capacidade da monitorizacdo da temperatura esofagica em prevenir a formacgao de
lesdes esofagicas induzidas pelo resfriamento térmico. Nenhum dos estudos foi capaz
de demonstrar um limiar de temperatura associado a formacao de lesdes.

O estudo de Firnkranz''” ndo demonstrou a presenca de lesdes esofagicas em
38 pacientes submetidos a crioablagao de FA , em que se utilizou um protocolo de 300
segundos de aplicagdo com 1 ou 2 aplicagdes adicionais por veia. Ao contrario, o
estudo de Ahmed''® encontrou 17% de lesGes esofagicas em 67 pacientes com um
protocolo de 240 segundos de aplicagédo da crioterapia com 0, 1 ou 2 aplicagdes de
reforco; entretanto, o estudo nao foi capaz de determinar um limiar de temperatura
capaz de determinar a presenca de lesdes esofagicas. Nenhum destes estudos
relatou a presenca da FAE.

Em 2013, dois outros estudos publicados, avaliaram a monitorizacdo da
temperatura esofagiana, com a utilizagdo da segunda geracdo do baldo de
crioablacao.

O estudo de Firnkranz,'® com 32 pacientes, relatou uma incidéncia de 19% de
lesdes esofagicas, utilizando um protocolo com duas aplicagbes de 240 segundos de
duracao, mais uma aplicagao adicional. Este estudo determinou que uma temperatura
esofagica menor ou igual a 12°C foi capaz de prever a lesdo esofagica, com uma
sensibilidade de 100%, especificidade de 92%, um valor preditivo negativo de 100%
e valor preditivo positivo de 71%.

O estudo de Metzner,"* com 50 pacientes, e com o mesmo protocolo de 2

aplicacoes de 240 segundos, relatou incidéncia de 12% de lesdes esofagicas (2% de
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lesbes térmicas e 10% de ulceragdes). Todos os pacientes que tiveram lesdes
apresentaram uma temperatura esofagica menor ou igual a 2,9°C. Embora nao
tenham observado lesbes com temperatura esofagica acima de 3°C, os autores
sugerem que se estipule uma temperatura de corte em 10°C, devido a continua queda
da temperatura apos interrupcao da aplicagéao da terapia.

Em 2017, John e cols-'?% publicaram estudo retrospectivo com objetivo de avaliar
a incidéncia e caracteristicas associadas as FAE poés-crioablagdo. Os autores
levantaram todos os casos de FAE desde o langamento da tecnologia em 2011, e
identificaram um total de 10 casos (5 publicados na literatura e os demais do banco
de dados da empresa fabricante do baldo — Medtronic Inc.). Neste estudo, ndo houve
diferenca significativa na temperatura minima atingida entre os pacientes que
apresentaram FAE e o grupo controle (-58.5°C £ 7.2°C vs — 56°C £ 2.6°C, P 14 NS);
no entanto houve diferenca significativa com relagéo ao tempo de insuflagéo do balao
entre os grupos (238.8 + 54.8 segundos vs 178.1 + 37.5 segundos no grupo com FAE,
P <.001). Os autores concluem que a FAE relacionada a crioablagdo é uma
complicagéo rara. Nesta série limitada de casos, todos os casos foram relacionados
as veias esquerdas, principalmente a veia pulmonar inferior esquerda, e nestas veias,

o tempo de insuflagao do balao foi mais prolongado.

Estenose de Veias pulmonares:

A estenose das veias pulmonares € uma complicagédo mais comum na ablagao
com RF do que com a crioablagdo. No estudo STOP AF,% os autores relatam uma
incidéncia de 3,1% associada a primeira geragéo do balédo de crio.

A EVP é uma complicagao frequentemente assintomatica, e a severidade da
apresentacao clinica depende do grau de estenose e do numero de veias
envolvidas.'?! A severidade da estenose é definida como leve (<50%), moderada (50-
70%) ou severa (>70%), de acordo com o percentual de redugado do didametro da luz
do vaso.

Em 2017, Matsuda e cols.'?? publicaram estudo avaliando a incidéncia, as
caracteristicas e a severidade da EVP em pacientes submetidos a ablagao de FAP
com a segunda geragao do baldo de crio. Em um total de 103 pacientes, 406 veias

foram analisadas por tomografia computadorizada antes e em torno de seis meses
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apo6s o procedimento. Os autores detectaram algum grau de estenose em 10 veias
(2,5%) de 8 pacientes. A Estenose foi considerada minima (<25%) em 6 veias e leve
(25-50%) em 4 veias. Com a EVP definida como uma reducao de didmetro maior 25%,
a incidéncia foi de 0,98% (4/406, sendo 3 na VPSE). Os autores concluem que,
embora rara, a EVP pode ocorrer com apenas uma aplicagdo de crio e ocorre
predominantemente na VPSE. Temperaturas minimas de -60°C e desinsuflagao
rapida do baldo ndo foram associados a EVP.

Estudo publicado em 2018 por Miyazaki e cols.'?? avaliou a incidéncia de EVP
pos-isolamento das veias pulmonares com a segunda geragéo do criobaldo. O estudo
incluiu 276 pacientes submetidos ao procedimento de crioablagao, utilizando o balao
de 28 mm de segunda geragdo e com uma unica aplicagdo de 3 minutos de duracéo.
Tomografia computadorizada foi realizada antes e 3 meses apds o procedimento.
Durante o procedimento, o resfriamento era interrompido caso a temperatura atingisse
-60°C ou caso houvesse suspeita de lesdo do nervo frénico. Um total de 1.101 veias
foram incluidas na analise. Estenose leve e assintomatica foi detectada em 16 (1,4%)
veias pulmonares, (5 VPSE, 5 VPIE e 6 VPSD). Os autores concluem que o risco de
EVP é extremamente baixo com a estratégia atual de uma aplicagéo de curta duragao

e que exames de imagem no segmento ndo parecem ser necessarios.
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3 - METODOS

3.1 Populagao

Foram avaliados 142 pacientes consecutivos, portadores de fibrilagao atrial
paroxistica ou persistente, sintomaticos e refratarios a tratamento farmacolégico que
foram encaminhados para isolamento elétrico das veias pulmonares. A FA foi
classificada como paroxistica se sua duracdo fosse menor do que 7 dias,
independentemente de reversdo espontanea, quimica ou elétrica; e como persistente,

se a arritmia permanecesse por mais de 7 dias.

3.2 Protocolo pré-ablacao

Apoés assinatura do termo de consentimento informado, todos os pacientes
realizaram um ecocardiograma transtoraxico, para avaliagdo do tamanho do AE e
funcao ventricular. Os pacientes em uso de anticoagulante oral de agao direta foram

orientados a suspender uma dose da medicagao previamente ao procedimento.

3.3 Ablagao

O procedimento foi realizado sob anestesia geral em todos os pacientes. Apds
afastar a presengca de trombos intracavitarios através do ecocardiograma
transesofagico, foram realizadas as punc¢des venosas de veia jugular direita e veia
femoral direita. Um cateter decapolar foi introduzido através da veia jugular direita e
posicionado em seio coronariano. Através da puncgao femoral foi introduzida a bainha
longa e agulha para realizagcdo da puncgao transeptal. Apds infusdo de um “bolus” de
5.000 Ul de Heparina, foi realizada a puncgao transeptal para acesso ao atrio esquerdo
guiada pelo ecocardiograma transesofagico. Mais 5.000 Ul de Heparina foram
infundidas apés o acesso ao mesmo. Os pacientes que chegaram a sala de
eletrofisiologia em vigéncia de FA foram submetidos a cardioversao elétrica antes do
procedimento.

O baldo de crioablagdo de 28 mm e o cateter guia de mapeamento circular
(Achieve) foram introduzidos no AE através da bainha flexivel especifica para o
sistema (FlexCath, Medtronic, Inc.). O posicionamento do baldo e a ocluséo das VP
foram confirmados por fluoroscopia e pelo ecocardiograma 3D. O numero de
aplicagdes de crioenergia e a duragao do procedimento variaram em fungédo do tempo

para atingir o isolamento elétrico em cada veia; se o isolamento fosse observado em
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até 60 segundos, era feita apenas uma aplicagao de 180 segundos. Se o isolamento
fosse observado entre 60 e 90 segundos, era realizada uma segunda aplicagcao de
120 segundos. Quando o tempo de isolamento n&o podia ser mensurado devido a
necessidade de se avancar o cateter para melhor posicionamento e oclusao do balao,
eram liberadas duas aplicagbes de 180 segundos. A temperatura minima admitida
para as veias esquerdas foi de -60°C e, para as veias direitas, de -55°C. Se esses
valores fossem ultrapassados, a aplicagdo de crioenergia era interrompida. Apds o
congelamento, a eficacia do isolamento elétrico das veias foi confirmada pelo bloqueio

bidirecional nas mesmas.

3.4 Protocolo pés-ablagao

Os pacientes permaneceram internados até a manha seguinte ao procedimento,
quando foi reiniciada anticoagulagdo oral. A recorréncia de FA foi definida como
qualquer registro, apdés um periodo de laténcia de 3 meses, de FA em ECG
convencional ou um episoédio com duragcao maior que 30s no Holter de 24 h.

Os pacientes foram orientados a procurar servigo de emergéncia e realizar ECG
em caso de sintomas. As drogas antiarritmicas (amiodarona ou propafenona) foram
mantidas durante o periodo de laténcia.

A anticoagulagao oral foi mantida em todos os pacientes durante 3 meses pos-

procedimento (“blanking period”) independente do escore CHADSVASC.

3.5 Seguimento

O seguimento dos pacientes foi realizado por meio de visitas médicas e Holter
de 24 horas apos 30, 60 e 90 dias, seis, nove e 12 meses. Em caso de relato de
sintomas, foi indicado Holter prolongado ou monitor de eventos externo.

Nos primeiros 3 meses de seguimento (“blanking period”), as drogas
antiarritmicas (DAA) foram mantidas em todos os pacientes. Apos este periodo, foram
suspensas nos portadores de FA paroxistica. Nos pacientes com FA persistente prévia
ao procedimento, a decisao sobre suspensdo ou ndo das drogas foi individualizada e
variava em funcgao de diversos fatores, como o tempo de evolugao da FA, o tamanho
do AE e a presenca de comorbidades.

A anticoagulacao oral foi mantida em pacientes com escore CHA2DS2VASc
maior ou igual a 2, conforme diretrizes,(!) e suspensa apds 3 meses em pacientes com

escore CHA2DS2VASc menor que 2.
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Recidiva foi definida como o registro eletrocardiografico de FA com mais de 30

segundos de duragao, independente do uso de DAA.

3.6 Critérios de Inclusao

¢ Individuos maiores de 18 anos com fibrilagdo atrial sintomatica, paroxistica ou
persistente com duragao inferior a um ano e refrataria ao tratamento farmacolégico.

¢ Fibrilagao atrial comprovada por ECG ou Holter

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido

3.7 Critérios de exclusao:

¢ Individuos menores de 18 anos

e Evidéncia prévia de estenose de veias pulmonares

¢ Fibrilacado atrial permanente

e AE maior ou igual a 5,0 cm no ecocardiograma transtoraxico

e Evidéncia de patologia valvar no ecocardiograma transtoraxico.

e Presenca de quaisquer outras contraindicagdes ao uso de anticoagulagao
plena durante o procedimento.

¢ Presenca de quaisquer outras contraindicagdes ao uso de anticoagulante oral
pos-procedimento

e Insuficiéncia renal (definidos por nivel sérico de creatinina superiores a

2.5mg/dl ou clearance de creatinina inferior a 30 ml/kg/min)

3.8 Metodologia de analise de dados

Variaveis continuas foram expressas pela média e desvio padrdo e analisadas
pelo teste-t de Student ndo pareado apds constatacdo de distribuicdo normal pelo
teste Shapiro-Wilkis. Variaveis categoricas foram expressas em percentagem e
analisadas pelo teste X2. Taxas livres de eventos de fibrilacéo atrial foram calculados
pelo método de Kaplan-Meier e analisados utilizando-se o modelo preditivo de risco
proporcional de Cox. Foram utilizados os aplicativos MedCalc verséo 10.3.2 (MedCalc
Software baba) e MS-Excel 2010 (Microsoft Corporation). O nivel de significancia
estatistica foi estabelecido em 5%.

Para analise da curva de aprendizado no segundo artigo, foi realizado, entre os
quartis, teste de homocedasticidade das variaveis idade, aumento de AE,
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CHA2DS2VASC, tipo de apresentacdo da FA. Foram comparadas variaveis relativas
ao procedimento: TTI < 40 seg, Tmin < -45°C, Tmin < -40° C, tempo de fluoroscopia,
tempo de AE, a recorréncia de FA no periodo de “blanking” e a recorréncia de FA até
um ano de acompanhamento.

As variaveis numéricas foram comparadas entre os quartis pelos testes one way
anova ou Kruskal Walis e Test-T, quando apropriados.

As variaveis categoricas foram comparadas pelas tabelas de contigéncia (qui-
quadrdo) e analise de tendéncia. O nivel de significancia alfa foi de 0,05.
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4.1 Artigo publicado - Experiéncia de um Centro Brasileiro com Crioablagao para

Isolamento Elétrico das Veias Pulmonares na Fibrilagao Atrial Paroxistica e
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Experiéncia de um Centro Brasileiro com Crioablacéo para
Isolamento Elétrico das Veias Pulmonares na Fibrilacéao Atrial
Paroxistica e Persistente - Resultados Preliminares no Brasil

Experience in a Brazilian Center with Crioablation for Electric Isolation of the Pulmonary Veins in Paroxysmal
and Persistent Atrial Fibrillation — Preliminary Results in Brazil

Silvia Helena Cardoso Boghassian, " Eduardo Barbosa, -** Eduardo Boghossian,® Lucas Rangel.® Paulo Roberto
Benchimol-Barbosa,™ Ménica Luiza de Alcantara,® Marcio Fagundes,® Alex Felix,* Ricarde Mourilhe-Rocha™*
Universidade do Extado do Rio de laneiro - UER]L" Rio de janeino, RS - Brasil

Huoapital Vitdria & Hospital Samaritano Barra, ¥ Rio de Janeiro, R - Brasi

Huospital Pré-Cardiace,* Rio de laneiro. B - Brasil

Resumo

Fundamento: O isclamento elétrico das veias pulmonares € reconhecidamente base fundamental para o tratamento nao
farmacolégico da fibrilagio atrial (FA) e, portanto, tem sido recomendado como passo inicial na ablagao de FA em todas
as direfrizes. A técnica com balao de cricenergia, embora amplamente utilizada na América do Norte e Europa, ainda se
encontra em fase inicial em muitos paises em desenvolvimento, como o Brasil.

Objetivo: Avaliar o sucesso e a seguranca da técnica de cricablacio em nosso servigo, em pacientes com FA paroxistica
e persistente.

Métodos: Cento e oito pacientes consecutivos com FA sintomitica e refratiria ao fratamento farmacolégico foram
submeatidos & cricablacio para isolamento das veias pulmonares. Os pacientes foram separados em dois grupos, de
acordo com a classificagao convencional da FA paroxdstica (duracio de até sete dias) e persistente (FA por mais de sete
dias). Dados de recorméncia e seguranca do procedimento foram analisados respectivamente como desfechos primdrio
e secunddrio. O nivel de significincia adotado fioi de 53

Resultados: Cento e oito pacientes, com idade média de 58413 anos, 84 do sexo masculino (77,8%). foram submetidos
a0 procedimento de cricablagio de FA. Sessenta e cinco pacientes apresentavam FA paroxfstica (60,2%) e 43, FA
persistente (39,2%). O tempo médio do procedimento foi de 96,5+29,3 minutos e o tempo médio de fluoroscopia
foi de 29,6+11.1 minutos. Foram observadas cinco (4,6%) complicagdes. nenhuma fatal. Considerando a evolugio
ap6s o5 3 meses iniciais, foram observadas 21 recorréncias (19,4%) em perfodo de um ano de seguimento. As taxas
de sobrevivéncia livre de recorréncia nos grupos paroxistico e persistente foram de 89,2% e 67,4%, respectivamente.

Conclusio: A cricablagio para isolamento eléfrico das veias pulmonares € um método seguro e eficaz para fratamento
da FA. Mossos resultados estio consoantes com demais estudos, que sugerem que a tecnologia pode ser utilizada como
abordagem inicial, mesmo nos casos de FA persistente. (Arg Bras Cardicl. 2020; [online]l.ahead print, PRO-0)

Palavras-chawve: Fibrilagio Atrial; Cricablacio; Congelamento; Veias Pulmonares.

Abstract
Background: Electrical isolation of the pulmonary veins is o strment of Atrial
Fibrillation {AF), and therefore, has been rec 3. Even though the

cryobalioon technology is widely wsed in Morth America and Europe, this experience is still incipient in many developing countries such
as Brazil

Objective: To evaluate initial results regarding success and safety of the new technology in patients with persistent and paroxyzmal AF.
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Methods: One hundred and eight coneecutive patients with symptomatic AF refractony to pharmacological treatment were submitied fo
cryoablation for solation of the pulmonary veins. Patients were separated info tao groups acoording o AF cdlassification: persistent (AF for over
one weskl: or paroxysmal {shorter episodes). Escurence and procedural safety dafa were anafyzed respectively as primary and seoondarn)
owtcomes. The level of significance was 5%,

Eesufis: One hundred and eight patients, with rmean age 58213 years, 84 males (77.8%), underwent cryoablation. Shay-five patients had
parcuyzmal AF (80.2%) and 43 had perziztent AF (39.2%). The mean time of the procedure was 25.5£209.3 minutes and the rmean fluoroscop)
time was 286111, 1 minutes. Fve (4.6%) complications were observed, none fatal. Considening a blanking peniod of 3 months, 21 recurmences
{19.4%) were observed in a one-year folow-up period. The recurrence—frees sunival rades of AF in the paroxsmal and persistent groups were
§9.2% and 67 4%, respeciivedy.

Conclirsion: Cryoablation for electrical izolation of the pulmonary veins i a zafe and effective method for the treatment of AR Our resultz are
consistent with other studies suggesting that this technology can be wsed as an initial technigue even in cases of pesistent AR

Keywords: Atral Fbriflation; Cryoablation; Freezing: Fulmonary Veins.

Introdugao

O isolamento elétrico das veias pulmonares (IEVP) &
considerado fundamento bdsico para o tratamento ablathvo da
fibrilagio atrial (FA). Estudos relatam uma taxa de sweesso ao
redor de 80%, em seguimento de longo prazo, de pacientes
com FA paroxdstica submetidos a esse procedimento.’

Mas atuais diretrizes de conduta, brasileiras e intemacionais,
o IEVFP € a estratégia recomendada para ablagio de FA
parcxdstica sintomiditica e refratinia a tratamento farmacoldgico.
Inicialmente, essa estratégia era utilizada apenas nos casos de
FA paroxistica. Porém, estudos recentes envolvendo pacientes
portadores de FA persstente compararam o |EVP isoladamente
a0 |EVF associado a técnicas mais complexas e demonstraram
eficicia semelhante ** Assim, o solamento elérico das veias
pulmaonares tem sido considerado, atualmente, o passo inicial
da ablagio mesmo nos casos de FA de mais longa duracio.”

Abénn disso, estudos que avaliaram a Bicnica de isclamento por
meio da crioablacio com balao thveram resultados semelhantes
a0s obtides com o use da energia de radiofrequéncia. Pela
sua eficicia, seguranca, akém de superioridade em relacao ao
namero de reintervengdes & hospitalizaghes, a crioenergia tem
sido bastante utilizada na atualidade. 27

Tondo et al., ™ num estudo multicéntrico, de mundo real,
sobre a utilizagdo do baldo de cricenergia em pacientes com
FA persistente e persstente de longa duracdo, concluiram que
a seguranga e eficicia do método sio semelhantes ac IEVP
por meio da radicfrequéncia.

Objetivos

Os objetivos desse estudo foram avaliar a eficicia e a
seguranga da técnica de cricablagio para tratamento da FA
na experiéncia inicial de um centro brasleino.

Métodos

Foram realizados 103 procedimentos consecutivos no
periodo de dezembro de 2015 a abril de 2018. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento informado.
Em todos os pacientes, o procedimento foi realizade com
a segunda geracéo do balio de cricenergia (Arctic Front
Advance, Cardiac Cryoablation Catheter System; Medtronic,
Inc Minneapolis, M)

Fuil fexts in English - hitp:fwww arguivosoniine.com_br

A FA foi classificada como paroxistica se sua duragio
fosse menor que 7 dias, independentemente de reversio
espontinea, quimica ou elétrica, e persistente se a arritmia
permanecesse por mais de 7 dias. Os critérios de exclusio
contemplaram pacientes com doenga cardiaca estrutural
(insuficiéncia cardiaca congestiva, candiomiopatia hipertréfica,
valvopatia) e dtrio esquerdo (AE) maior que 5,5 cm.

Oz pacientes em uso de anticoagulante oral de agio
direta foram orientados a suspender uma dose da medicacio
previamente ao procedimento.

A crioablacdo foi realizada sob anestesia geral e apds infusio
de bolus de 5000 Ul de Heparina. A puncao transeptal para
acesso a0 dtrio esquerdo foi guiada pelo ecocardicgrama
transesofdgico (Fgura 1). Mas 5000 Ul de heparina foram
infundidas apds 0 aceso a0 mesmo. Os pacientes que chegaram
& sala de eletrofisiclogia em vigneia de FA foram submetidos &

‘0 baldc de cricablacic de 28 mm e o cateter guia de
mapeamento circular (Achieve) foram introduzidos no AE
através da bainha flexfvel especifica para o sistema (FlexCath,
Medtronic, Inc.). O posicicnamento do balao e a oclusio das
VP foram confirmados por fluorcscopia e pelo ecocardiograma
3D (Figura 2). O nimero de aplicagbes de cricenergia e a
duragio do procedimento variaram em funcio do tempo para
atingir o isolamento elétrico em cada veia; se o isolaments
fosse observado em até &0 segundos, era feita apenas uma
aplicacao de 180 segundos. Se o isolamento fosse observado
entre 60 & 90 segundos, era realizada uma segunda aplicacio
de 120 segundos. Quando o tempo de isclamento nio
podia ser mensurado devido & necessidade de se avangar
o cateter para melhor posicionamento e oclusio do balao,
eram liberadas duas aplicagoes de 180 segundos (Figura 3).
A temperatura minima admitida para as veias esquerdas
foi de -60 °C e, para as veias direitas, de -55 *C. Se esses
valores fossem ultrapassados, a aplicagdo de crioenergia era
interromipida. Apds o congelamento, a eficicia do solaments
elétrico das veias foi confirmada pelo bloqueio bidirecional
Nas Mesmas.

‘0 seguimento dos pacientes foi realizado por meic de visitas
médicas & Holter de 24 horas apds 30, 80 e 90 dias, seis, nove
e 12 meses. Em caso de relato de sintomas, foi indicado Holter
profongado ou monitor de eventos extemo.

#rq Bras Cardiol. 2021; jonline].ahend pring, PR.O-D
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PUNGAO TRANSSEPTAL

Figura 1 - Pungao fransepis/ quisca pelo ecocardiograma iransescofagico 30.

Figura 2 - Posicionamendo do baldo guiado pelo ecocandiograma fransesofagico 30. A
do belso. A direrle: oclusao safisizicria. Nao se cbserve vazamenid do confrale.

Nos primeiros 3 meses de seguimento (blanking period),
as drogas antiarritmicas (DAA) foram mantidas em todos os
pacientes. Apés esse perfodo, foram suspensas nos portadores
de FA paroxistica. Nos pacientes com FA persistente prévia ao
procedimento, a decisdo sobre suspensio ou nao das drogas
foi individualizada e variava em funcao de diversos fatores,
como o tempo de evolugio da FA, o tamanho do AE e a
presenca de comorbidades.

Definiu-se recidiva como o registro eletrocardiogréfico de
FA com mais de 30 segundos de duragio, independentemente
do uso de DAA.

Arq Bras Cardiol. 2021, jonline]ahend pring, FP.O-0

wle: oclus 8o insedisfatons. Obzerve-ze o vazamento do confrasie em fomo

Analise estatistica

Varidgveis continuas foram expressas pela média e desvio
padrao e analisadas peto teste ¢ de Student nao pareado ap6s
constatacdo de distribuicdo normal pelo teste Shapiro-Wilk.
Varidveis categéricas foram expressas em porcentagem e
analisadas pelo teste X°. Taxas livres de eventos de fibrilacio atrial
foram calculadas pelo método de Kaplan-Meser e analisadas
utilizando-se o0 modeio preditivo de risco proporcional de Cox.
Foram utilizados os aplicativos MedCalc vers3o 10.3.2 (MedCalc
software bvba, Ostend, Belgium; https:/ www.medcalc.org;
2016) e MS-Excel 2010 (Microsoft Corporation). O nivel de
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Protocolo de congelamento
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1a Aplicagao de Crio

3 min

Confirmar bloqueio de entrada [ saida
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Nao aferido

TTl > 90

Parar
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23 aplicagio
2 min

Figura 3 - Protoesio de ibersgss da cricanergya. TTL: temps dobal pars isslamento sinizo da v

significincia estatfstica foi estabelecido em 5%.0 nivel de
significincia estatistica foi estabelecido em 53%.

Resultados

Dos 103 pacientes submietides ao procedimento de
cricablacdo, 65 (60,27 eram portadores de FA paroxistica
e 43 139,2%), de FA persistente. A idade média foi de
58x12 anos (entre 2B e B4 anos) e 84 pacientes eram do
sexo masculing (77,8%). O tempo médio do procedimentn,
miedido a partir da puncéo transeptal itempo de AE) até o
isolamento das quatro veias pulmonares foi de 96 5293
minutos, & o tempo médio de fluoroscopia, de 2952111
mimutos. O tempo médio de seguimento foi de 367 = 20 dias.

Finalizados os trés primeircs meses apds a ablacio ihianking
period), 21 (19,43 pacientes apresentaram recidiva da FA.
O grupo de pacientes com FA parodstica apresentou menor
taxa de recorméncia em relagio ao com FA persistente,
respectivamente sete (10,8%) e 14 (32,5%) pacientes:
p=0.007, HR: 3 4& (1,41 a 8,59). (Figura 4).

O grupo com FA persistente tinha idade mais avangada,
maior ndmers pacientss com dtrio esquerdo dilatado e
escore de CHA,D5 VASc=3 (Tabela 1). Contudo, essas
varidveis nao foram preditivas do desfecho priméric na
andlise univariada {Tabela 2).

A recomméncia no blanking period foi observada em 12
pacientes (16,7%) e foi fator preditivo de recorméncia tardia
ne grupo de pacientes com FA persistente (Figura 5).

Entre o5 0ito casos com recorméncia precoce No grupo com
FA paroxistica, nenhum apresentou recorréncia durante o
seguimento clinico tardio, enquanto nos 10 casos do grupo
com FA persistente, oito apresentaram recorréncia tardia.

Foram observadas complicagdes menores em cinco
(4,6%) pacientes: um caso de derrame pericdrdico com
resolugdo espontdnea; 2 casos de paralisia autolimitada do
nervo frénico (PMF), recuperada ntaneamente em 15
minutes, wm caso de PMF persistente apés a alta hospitalar
e um caso de pseudoaneurisma de artéria femoral,
tratado e resolvido clinicamente. Mao foram observados
sangramentos maiores, acidentes encefilicos ouw morte
durante ou apés o procedimento.

Discussao

A FA € a arritmia sustentada mais comum na populagio em
geral e, independentemente do tipo de energia ou da técnica
utilizada, o isolamento completo das veias pulmonares & a
estratégia maks eficaz, tendo se tomado o principal objetivo
do tratamento ablativo da FA*™ Inicialmente, essa técnica
era indicada apenas na FA paroxistica, até que estudos
subsequentes demonstraram sua nao infericridade em relagio
a outros procedimentos mais complexos e abrangentes,
especialments em pacientes com FA persistents. **

O Estudo Fire and lce foi o primeiro grande estudo
multicéntrico randomizado que comparou os resultados do
uso do criobaldo e da energia de radiofrequéncia na ablagio
da FA paroxfstica e demonstrou sua naoc inferioridade,
tanto em relagio & eficicia quanto & seguranga do
procedimento.™" A andlise dos objetivos secunddrios do
estudo demonstrou beneficios do balao quando consideradas
a5 taxas de internagdo hospitalar, necessidade de cardioversao
e reintervencao."" Esses beneficios foram confirmados por
Marisell et al.,"* que publicaram recentemente os resultados
de eficicia e seguranga do procedimento baseado nos regstros
de ablagio do ESC-EHRA e no registro sueco.

A Bras Cardiol. 2020; fonling] shead pring, FRO-0
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Figura 4 — Sobrevida fve de recomenciz de fibwiegao alsial em wm ano pele cunva de Kaplan Meye:
Tabsla 1- Variaveis demograficas e clinicas
FA paroxstica FA persistents P
A & a
inde (aros) 5512131 2 B+105 0,00
Sex mezculing 0% TaA% 057
AE sumenindn 0% £0,7% 0,00
CHADE VASc23 0% % 0,08

FA: fibriiegaa atrial; AE: Strio esquerda.

Tabela 2 - Varidveis e respectivas razies 09 risco para recHméncia de FA em até 1 ano (Modelo proporeional de Cox Univariade)

HR IC 95% P
Idade {anca] 1,02 Jo,38-1 3] 10
Sapo masmuling 1,04 J0,35-3 6] 0,95
AE sumeniada 194 J0,34-4 48] 0,08
CHA,DS WASc=3 1,80 Jo,77-4,19 013
Tipa de Fi4 348 [1,41-8 59 0,007
Recoméncia BP 337 [141-8,12] 0,007

AE: 3o esquertis; FA: briapan aia); BF: Hianking period.

A FA persitente apresenta um substrato mais complexs & o
indice de sucesso com o IEVP & mais imitado.>"* Com o objetivo
de reduzir o indice de recoméncia, estratégias mais abrangentes.
foram adotades, como arealizagio de linhas de bloqueio adicionaks.
e a ahlacio de eletrogramas atriais fracionades® Mo entanto, o
beneficio adicional dessas ablagbes mais extensas, de acordo
com estudos comparativos recentes, permanece controverso.**
Azsim sendo, de acordo com as diretrizes internacionais, o [EVP
ainda & o ahwo final do procedimento de ablagdo da FA e tonicas.
que abrangem dreas de ablagio mais extersas nac tém sido
recomendadas numa primeira intenencac.

Arq Bras Candiol. 221 jonline].zhend prit, PR.0-D

Embora a ablacdo com radiofrequéncia seja considerada
o padréo ouro para a FA persistente, estudos com © baldo de
cnoenergia tBm demonstrado resultados dinicos satisfabbrios. ™

O estudo CRYOSPERSISTENT, publicado recentemente,
avaliou nio apenas a recorréncia de FA, mas, também que a
presenca de sintomas pos IEVF com o balio de crioenergia
demonstrou mellora significativa da qualidade de vida dos
pacientes." Esses achados também foram confirmados no
esudo de Morsell et al." que relatou menor recomréncia de
sinkomas e menor uso de drogas antiarritmicas no grupo que
realizou a ablagio com o balao.
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Bers: Fil persitant ia 1oy blanking period.

Em nosso estude, descrevemaos a primeira experiéncia de
um centro brasileiro que realzou o IEVP utilizando o balao
de cricenergia como abordagem inicial para o tratamento
nao farmacolégico da fibrilagio atrial em um nimero grande
de pacientes. Mo seguimento de um ano, a taxa livre de
eventos foi de £9,2% para o grupo com FA paroxstica e de
67 4% naquele com FA pemistente. Mo CIRCA-DOSE trial,
recentemente apresentado, no qual a avaliagio da recidiva
fioi feita por meio de monitor de eventos eletrocardiograficos
implantivel, a taxa livre de recomréncia foi em tormo de 4%
Mo entanto, a taxa livre de FA sintomdtica foi préxima a
80%.1"* Em nosso estudo, o tempo médfo de procedimento
no AE foi de 96,529 3 minutos e o tempo de flucroscopia,
de 29.5x11,1 minutes, duracio préxima s reportadas nos
diversos estudos realizados. '™

Em relagdo i seguranca, ocbservamos um indice de
complicagbes de 4,6%, o que & considerado bastante
satisfatério e similar acs relatados ma literatura.'®'2 A
complicacdo mais frequentements observada foi a paralisia
de nervo frénico, que ocormeu em 3 pacientes. Em dois
casos, a paralisia foi transitdria, e reverteu-se ainda na sala de
eletrofisiclogia. Em uma paciente, a paralisia foi persistente, e
a paciente foi encaminhada para fisioterapia. Houve apenas
um caso de complicagdo vascular. Consideramos que o baixo
indice dessa complicagao se deva ao fabo de todas as puncoes
terem sido guiadas por ultrassom.

Um fato importante a ser discutide & que o principal
mecansmo destrutivo da cricablacdo & a lise celular causada
pela formacio de gelo no meio intra e exira celular, causando
um desequilibric osmético. Esse desequilibrio provoca
rotura da membrana celular e danos nas estruturas cefulares,
acarretando morte celular por necrose e por apoptose.
Assim, observou-se menor resposta inflamatoria na ablagao
&, consequentemente, menor edema.'® A inflamacao € um
dios fatores apontados como responsdves pela reconexio das

veias. Outro fato importante a ser mencionado na ablacio por
crictermia & que esta ndo promove desnaturagao de protednas,
preservando o coldgeno e a elastina do tecido conjuntivo e,
consequentemente, preservando a matriz extracelular. Assm,
hd reducio do risco de formagio de rombos, de estenose
das veias e de lesdo no esbiago.” Em nosa casulstica, nao
howve nenhum caso de fistula esofigica, evidéncia clinica
ou laboratorial de estenose de veias pulmaonares ou morte.

Meossa expeniéncia inicial é semelhante 4 dos demais
estudos publicades na literatura™ ™ e confirma que os
resultados obtidos com a cricablagio sao reprodutiveis e
menos operador-dependentes do que aqueles das ablacdes
por radiofrequéncia, - * necessitanda, portanto, de uma curva
de aprendizado menos prolongada.

Limitacoes

A principal limitac3o deste trabalho & se tratar de um estudo
observacional realizado em centro Gnico, sem grupo controle
e, portanto, pode ter ccomido um vies na selegio de pacientes,
com menas comorbidades, j4 que foram encaminhados por
médicos atuantes em clinicas privadas.

Além disso, & um seguimento de curto prazo de uma
tecnologia que esti sendo introduzida em nosso pais e,
portanto, nao estd disponfvel para uso em grande escala,
o que dificultou a indusao de maior nimero de pacientes.

Estudos randomizados de outros centros especializados
contendo makor iiimero pacientes e com seguimento clinico mais
projongadc: devenn ser realizados para confirmar nossos resultados.

Conclusdo

Acrioablacao para solamento elétrico das veias pulmonares
revelou-se um método seguro e eficaz, com baixes niveis
de complicacdo e resultados bastante satisfatorios. Mossos

#irq) Brms Candiol. 22 jonline] shend print, FR.0-D
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resultados estdo de acordo com os demais estudos da
literatura, que sugerem que essa tecnologia pode ser utilizada
como abordagem inicial nao farmacoldgica para o tratamento
da FA, mesmo nos casos de FA persistente.
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4.2 Artigo submetido - Importancia da curva de aprendizado na crioablagao para
isolamento elétrico das veias pulmonares na fibrilagdo atrial paroxistica e

persistente

Importancia da curva de aprendizado na crioablacéo paraisolamento elétrico das veias
pulmonares na fibrilagc&o atrial paroxistica e persistente

Silvia Helena Cardoso Boghossian, Eduardo Correa Barbosa, Eduardo Boghossian Cordovil,
Lucas de Assis Moura Rangel, Paulo Roberto Benchimol Barbosa, Marcio Luis Alves
Fagundes, Ricardo Mourilhe Rocha.

Introducéo

A ablacdo por cateter tem se tornado uma ferramenta importante para o tratamento da
fibrilacdo atrial. Em fungdo dos resultados consistentes, a crioablacdo tem sido bastante
utilizada na atualidade. O manuseio do baldo no atrio esquerdo para seu posicionamento no
antro das veias pulmonares requer treinamento especifico.

Objetivo:
O objetivo do presente estudo foi avaliar a diferenca dos resultados do procedimento de
crioablacdo em fun¢éo da curva de aprendizado da equipe.

Métodos:

Cento e quarenta e dois pacientes consecutivos com FA sintoméatica e refrataria ao tratamento
farmacologico foram submetidos a crioablacdo para isolamento das veias pulmonares. Os
pacientes foram divididos em quartis de acordo com a ordem cronoldgica de realizagéo dos
procedimentos, sendo o quartil um o mais remoto e quartil quatro mais recente. Realizado,
entre os quartis, teste de homocedasticidade das varidveis idade, aumento de AE,
CHA:DS,;VASCc, tipo de apresentagdo da FA e, foram comparadas variaveis relativas ao
procedimento; tempo de isolamento da veia (TTI < 40 seg), temperatura minima atingida (Tmin
< -40°C, Tmin < -45°C), tempo de fluoroscopia, tempo de AE, a recorréncia de FA no periodo
de “Blanking” e a recorréncia de FA até um ano de acompanhamento.

As variaveis numéricas foram comparadas entre os quartis pelos testes One Way Anova ou
Kruskal Walis quando apropriados. As variaveis categoricas foram comparadas pelas tabelas
de contigéncia (qui-quadrdo) e analise de tendéncia. O nivel de significancia alfa foi de 0,05

Resultados:

A distribuicdo das variaveis idade, aumento de AE, CHA;DS,;VASc, classificacdo da FA e a
taxa de recorréncia no Blanking foram semelhantes entre 0s quartis e ndo apresentaram
diferenca estatistica significante. Houve diminuig&o progressiva da taxa de recorréncia até um
ano com qui-quadrado p=0,0285 e andlise de tendéncia (p= 0,011). Houve diminuicdo
progressiva das variaveis tempo de fluoroscopia (p=0,0001) e tempo de AE (p<0,001). Houve
aumento progressivo da proporcao de pacientes que atingiram temperatura minima (Tmin < -
45°C (p=0,0022) e T min < -40°C (p=0,0288).

Concluséo: A analise evolutiva das variaveis em funcéo das datas dos procedimentos sugere
estabilizacdo da curva de aprendizado a partir de 100 procedimentos realizados.

Keywords: Fibrilacéo atrial, Ablacdo, Crioablacéo, Curva de aprendizado




59

INTRODUCAO:

A ablacéo por cateter tem se tornado uma ferramenta importante para o tratamento da
fibrilacédo atrial.! O nimero de procedimentos tem aumentado significativamente ao redor do
mundo? e, consequentemente, também tem aumentado o nimero de centros, com menor
experiéncia, que realizam o procedimento.

Em funcéo das dificuldades técnicas em se conseguir um isolamento efetivo das veias
pulmonares e do tempo de procedimento prolongado com a ablagéo por radiofrequéncia ponto
a ponto, esforcos foram feitos no sentido de procurar novas tecnologias com objetivo de
aumentar eficacia, reduzir complicac6es, bem como reduzir o tempo do procedimento e da
utilizacéo de fluoroscopia®.

O isolamento elétrico das veias pulmonares (IEVP) é considerado fundamento basico
para o tratamento ablativo da fibrilacdo atrial (FA)!, e, portanto, o passo inicial do
procedimento de ablacao.

Estudos que avaliaram a técnica de isolamento por meio da crioablacdo com baldo
tiveram resultados semelhantes aos obtidos com o uso da energia de radiofrequéncia.*>® Em
funcdo dos resultados consistentes de eficacia e seguranca’, e da superioridade em relacéo
ao numero de reintervencdes e hospitalizacdes?, a crioablagcéo tem sido bastante utilizada na
atualidade.

A segunda geracgdo do bal@o de crio permitiu uma maior uniformidade no processo de
resfriamento no antro das veias pulmonares, permitindo uma reducao do tempo para se atingir
isolamento da veia, uma taxa livre de eventos maior e uma reducéo na taxa de reconeccao
das veias®. A velocidade rapida de resfriamento, temperatura minima atingida, o tempo
prolongado de reaquecimento tecidual e ciclos repetidos de resfriamento, sdo parametros
importantes reconhecidos da lesdo tecidual causada pela criogénesis?.

Durante o procedimento, a avaliagdo do posicionamento e contato adequado do baldo
antes do inicio do resfriamento, o registro dos potenciais das veias pulmonares para
determinacdo do tempo até o isolamento das mesmas (TTI), a temperatura minima atingida
no resfriamento (Tmin) e o tempo de reaquecimento tecidual séo indicadores relacionados a
obtencdo de lesdo circunferencial transmural nas veias pulmonares,® ! e caracteristicas-
chave para obtencao de um isolamento elétrico eficaz.

O manuseio do baldo no &trio esquerdo para posicionamento no antro das veias
pulmonares e para obtencdo de uma ocluséo satisfatoria para o isolamento da mesma, pode
ser trabalhoso e mesmo operadores de centros mais experientes passam por uma curva de
aprendizado no manuseio da nova tecnologia ®!2. Em centros de menor experiéncia a curva
de aprendizado tende a ser mais desafiadora.

Em nosso estudo, procuramos analisar a experiéncia obtida com o uso da tecnologia no

decorrer do tempo.
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OBJETIVOS
O obijetivo do presente estudo foi avaliar a diferenca dos resultados do procedimento de

crioablacdo em fungéo da curva de aprendizado da equipe.

METODOS

Foram realizados 142 procedimentos consecutivos, no periodo de junho de 2016 a abril
de 2019. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento informado. Em todos os
pacientes, o procedimento foi realizado com a segunda geracdo do baldo de crioenergia
(Arctic Front Advance, Cardiac Cryoablation catheter System; Medtronic, Inc minneapolis,
MN).

A FA foi classificada como paroxistica, se sua duragédo fosse menor do que 7 dias,
independente de reversao espontanea, quimica ou elétrica, e como persistente, se a arritmia
permanecesse por mais de 7 dias. Os critérios de exclusdo contemplaram pacientes com
doenca cardiaca estrutural (insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia hipertrofica,
valvopatia) e atrio esquerdo (AE) maior que 5,5 cm.

Os pacientes em uso de anticoagulante oral de agdo direta foram orientados a
suspender uma dose da medicacdo previamente ao procedimento.

A crioablacao foi realizada sob anestesia geral. A puncéo transeptal foi realizada apos
infusdo de um “bolus” de 5000 Ul de Heparina.

O baldo de crioablacdo de 28mm e o cateter guia de mapeamento circular (Achieve)
foram introduzidos no AE através da bainha flexivel especifica para o sistema (FlexCath,
Medtronic, Inc.). O nimero de aplicacées de crioenergia e a duragéo do procedimento, variou
em funcéo do tempo para se atingir o isolamento elétrico em cada veia; se o isolamento fosse
observado em até 60 segundos, era feita apenas uma aplicacdo de 180 segundos. Se o
isolamento fosse observado entre 60 e 90 segundos, era realizada uma segunda aplicacéo
de 120 segundos. Quando o tempo de isolamento ndo podia ser mensurado devido a
necessidade de se avancar o cateter para melhor posicionamento e oclusdo do balédo, eram
liberadas duas aplicacbes de 180 segundos. A temperatura minima nas veias esquerdas foi
de -60°C e nas veias direitas, de -55°C. Apds o congelamento, a eficacia do isolamento elétrico
das veias foi confirmada pelo bloqueio bidirecional nas mesmas.

O seguimento dos pacientes foi realizado por meio de visitas médicas e Holter de 24
horas apés 30, 60 e 90 dias, seis, nove e 12 meses. Em caso de relato de sintomas, foi

indicado Holter prolongado ou monitor de eventos externo.
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Nos primeiros 3 meses de seguimento (“blanking period”), as drogas antiarritmicas
(DAA) foram mantidas em todos os pacientes. Apés este periodo, foram suspensas nos
portadores de FA paroxistica. Nos pacientes com FA persistente prévia ao procedimento, a
decisdo sobre suspensdo ou ndo das drogas foi individualizada e variava em funcéo de
diversos fatores, como o tempo de evolugdo da FA, o tamanho do AE e a presenca de
comorbidades.

Recidiva foi definida como o registro eletrocardiogréafico de FA com mais de 30 segundos
de duracéo, independente do uso de DAA.

Os pacientes foram divididos em quartis de acordo com a ordem cronolégica de
realizacdo dos procedimentos, sendo quartil um mais remoto e quartil quatro mais recente.
Foram analisados, o tempo de ablacéo (T. AE), o tempo de fluoroscopia (T. Fl), o tempo do
inicio do resfriamento até o isolamento das veias pulmonares (TTI), a temperatura minima
atingida no resfriamento (Tmin), a recorréncia no “blanking period”, a taxa livre de eventos

em um ano e a taxa de complicacdes.

ANALISE ESTATISTICA

Realizado, entre os quartis, teste de homocedasticidade das variaveis idade, aumento
de AE, CHA:DS,VASCc, tipo de apresentacdo da FA. Foram comparadas variaveis relativas ao
procedimento: TTI < 40 seg, Tmin < -45°C, Tmin < -40° C, tempo de fluoroscopia, tempo de
AE, a recorréncia de FA no periodo de “Blanking” e a recorréncia de FA até um ano de
acompanhamento.

As variaveis numéricas foram comparadas entre os quartis pelos testes one way anova
ou Kruskal Walis quando apropriados.

As variaveis categoricas foram comparadas pelas tabelas de contigéncia (qui-quadrdo)

e andlise de tendéncia. O nivel de significancia alfa foi de 0,05

RESULTADOS

Dos 142 pacientes submetidos ao procedimento de crioablagdo, 88 (62%) eram
portadores de FA paroxistica e 54 (38%) de FA persistente. A idade média foi de 58,3 + 12,1
anos (entre 28 e 84 anos) e 110 pacientes eram do sexo masculino (77,4%).

A distribuicao das variaveis idade, aumento de AE, CHA>DS,VASc, classificagdo da FA
e taxa de recorréncia no “Blanking period” foram semelhantes entre os quartis € nao

apresentaram diferenca estatistica significante.
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Evolucédo dos resultados entre os diferentes quartis estdo representados nas tabelas 1
e 2. Observou-se uma diminuicdo progressiva da taxa de recorréncia até um ano com qui-
quadrado p=0,0285 e analise de tendéncia P= 0,011.

Houve diminuicdo progressiva das variaveis tempo de fluoroscopia (Fig.1) e tempo de
AE (Fig. 2) com p=0,0001 e p<0,001 respectivamente.

Houve aumento progressivo da propor¢cao de pacientes que atingiram Tmin < -45°C e T
min. < -40°C com p=0,0022 e P=0,0288 respectivamente.

A andlise evolutiva das variaveis em funcdo das datas dos procedimentos sugere
estabilizacdo da curva de aprendizado a partir de 100 procedimentos realizados.

Com relacdo ao TTlI em nossa casuistica este parametro s6 passou a ser avaliado a
partir do terceiro quartil, e embora tenhamos observado uma melhora no percentual de
pacientes que atingiram o isolamento antes de 40 segundos, a analise estatistica nao

demonstrou diferencga significativa entre o terceiro e quarto quartis.

DISCUSSAO

Os resultados dos diversos estudos, utilizando do baldo de crioenergia para ablagéo de
fibrilacdo atrial, demonstrando a eficicia e seguranca da tecnologia® 7, bem como a reducéo
da necessidade de reinternacdo e reintervencdo®, tem estimulado a ampla utilizacdo desta
nova tecnologia. Providéncia e cols., demonstraram que os resultados obtidos com a crio
ablacéo sédo mais reprodutiveis e menos operador dependente 3,

Por se tratar de uma tecnologia teoricamente de mais facil exequibilidade, torna-se
relevante conhecer a influéncia da curva de aprendizado com o manuseio da tecnologia, nos
resultados obtidos com a mesma. De uma forma geral, qualquer nova tecnologia dispende
algum tempo para ser incorporada e optimizada, e mesmo operadores experientes, costumam
ser cautelosos nos procedimentos iniciais. O nimero de casos necessarios para que se
complete uma curva de aprendizado, ainda ndo é bem estabelecido, e certamente pode variar
em fungdo da experiéncia de cada centro.

No caso da crio ablagdo, o cateter baldo, difere do cateter de radiofrequéncia, com o
gual a maioria ja esta habituada. O aprendizado do manuseio com seguranca balédo no atrio
esquerdo, o correto posicionamento no antro das veias, a checagem da qualidade do
posicionamento com contraste e ainda a estimulacao e monitorizagéo do nervo frénico durante
o resfriamento das veias direitas, requer treinamento e, portanto, os procedimentos iniciai
tendem a ser mais trabalhosos e menos eficazes. Centros experientes, relatam reducéo
progressiva tanto no tempo de procedimento quanto no tempo de fluoroscopia a medida que

se familiarizam com as ferramentas.*
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O estudo STOP-AF randomizou 163 pacientes em 26 centros diferentes, e relatou tempo
de procedimento e de fluoroscopia prolongados, caracteristicos de uma fase inicial da curva
de aprendizado. Ainda neste estudo, os autores relatam reducdo dos tempos de procedimento
e de fluoroscopia, e aumento da taxa de sucesso com o incremento da experiéncia.®

Mesmo para centros experientes, a introducdo de uma nova tecnologia, traz consigo o
risco de complicacdes, muitas vezes ainda desconhecidas, inerentes exclusivamente ao novo
método. Estudos relatam que centros de menor volume apresentam taxas de complicacdes
ainda maiores nos casos iniciais.*

Alguns parametros aferidos durante o procedimento como, o contato adequado do baldo
no antro das veias pulmonares antes do inicio do resfriamento, o registro dos potenciais das
veias pulmonares para determinagdo do tempo do inicio do resfriamento até o isolamento
elétrico da veia (TTI) e o tempo de reaquecimento tecidual, sdo importantes indicadores para
avaliacéo de lesdo transmural eficaz!?6, Estudos demonstram a melhora de tais indicadores,
a medida que se adquire maior habilidade no manuseio da tecnologia® 2

Neste estudo retrospectivo, observacional, analisamos a influéncia da curva de
aprendizado na exequibilidade, seguranca e eficacia em 1 ano de seguimento, apés um anico
procedimento de crioablagdo. Nossa amostra foi dividida em quatro grupos em fungéo da data
da realizagdo do procedimento e avaliamos a evolucdo dos resultados no decorrer do tempo.
Em nossa casuistica observamos uma redugéo significativa na taxa de recorréncia em um
ano. Observamos também reducao significativa do tempo total de procedimento, do tempo de
manuseio do cateter no atrio esquerdo e do tempo de fluoroscopia. Observamos ainda,
melhora significativa a temperatura minima atingida durante o resfriamento. Resultados
similares foram relatados em outros estudos®®. Em nossa casuistica, o tempo entre o inicio
do resfriamento e o isolamento da veia pulmonar, s6 passou a ser aferido a partir do terceiro
quartil, assim sendo, embora tenhamos observado uma melhora progressiva deste indicador
ao longo do tempo, devido ao nimero pequeno da amostra, ndo foi possivel demostrar

diferenca estatisticamente significativa deste parametro entre os dois ultimos quartis.
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Em nosso estudo, ndo observamos diferenca significativa na taxa de complicacdo ao
longo do tempo. O tamanho da amostra, e 0 pequeno nimero de complicacbes apresentadas,
podem ter sido limitantes para esta analise, no entanto, o Unico caso de paralisia do nervo
frénico que permaneceu apoés o término do procedimento, tenha ocorrido na fase inicial de
nossa curva de aprendizado.

Com o objetivo de procurar estimar o niUmero de procedimentos necessarios para se
atingir os resultados obtidos no ultimo quartil, confrontamos os parametros obtidos nos quatro
grupos em diferentes formas de agrupamento, e a maior diferenca obtida foi quando
agrupamos os quartis 1, 2 e 3 e comparamos ao quarto quartil. Desta forma, a analise
agrupada nos permitiu estimar uma estabilizacdo da curva de aprendizado a partir do

centésimo procedimento.

LIMITACOES
A principal limitag&o, deste trabalho, além do nimero reduzido de pacientes, é o fato de

ser um estudo observacional, realizado em um centro Unico.

CONCLUSAO

A crioablacdo para isolamento elétrico das veias pulmonares revelou-se um método
seguro, e eficaz, com baixos niveis de complicagdo, no entanto, como com qualquer nova
tecnologia implementada, uma curva de aprendizado é necessaria. No presente estudo, a
andlise evolutiva das variaveis em funcao da data dos procedimentos, sugere estabilizacdo

da curva de aprendizado a partir de 100 procedimentos realizados.
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5 DISCUSSAO

Desde a identificagado inicial de gatilhos nas veias pulmonares na génesis da
fibrilagdo atrial,3® o isolamento das veias pulmonares (IVP) se estabeleceu no
tratamento da fibrilagdo atrial e tem se mantido como principal alvo nas principais
estratégias de ablagao da FA. As diretrizes atuais sustentam o uso dessa terapéutica
para FA refrataria ao tratamento farmacolégico, ou mesmo como primeira linha de
tratamento em situages especiais.* Entre as diversas ferramentas propostas para o
IVP, a ablagao por cateter de radiofrequéncia e a crioablagdo sdo as mais utilizadas.
Ainda existem incertezas a respeito da melhor estratégia, e a despeito de todo o
avango tecnoldgico, os resultados permanecem suboétimos na FA persistente. O
estudo STAR AF 11, que randomizou pacientes com FA persistente, para IVP
isoladamente, IVP mais ablacdo de potenciais fragmentados ou IVP mais linhas
adicionais no teto e istmo mitral do AE, ndo demonstrou beneficio nos resultados com
as estratégias de ablagédo além do isolamento das veias pulmonares. O estudo Fire
and lIce,®® que comparou as duas tecnologias para ablagdo de FA paroxistica,
demonstrou eficacia similar entre as mesmas. A analise dos objetivos secundarios do
estudo, demonstrou beneficios do baldo quando foram consideradas as taxas de
internagdo hospitalar, necessidade de cardioversdo e reintervengdo.'?® Mais
recentemente, o Circa-Dose trial,'%? outro grande estudo randomizado, que incluiu
pacientes com FA paroxistica, e realizou monitorizagédo prolongada pds-procedimento
para avaliacdo das recorréncias, também demostrou resultados semelhantes entre as
tecnologias.

O estudo CRYO4PERSISTENT AF!?® foi o primeiro estudo multicéntrico
prospectivo avaliou seguranca eficacia e qualidade de vida apdés um Unico
procedimento para IEVP com o baldo de crioenergia de segunda geracdo, em
pacientes com FA persistente. O estudo demostrou uma taxa de sucesso de 61% em
um ano, uma reducdo significativa de sintomas relacionados a arritmia e, também,
melhora significativa da qualidade de vida dos pacientes. Os resultados deste estudo
foram consistentes com estudos prévios com o criobaldo na FA persistente.% 101
Tondo e cols.1% relaratam resultados de mundo real 12 meses pés-procedimento
anico de IEVP com o criobaldo em pacientes com FA persistente e persistente de
longa duracao. Neste estudo, os autores demonstraram uma taxa livre de FA de 63,9%

e 4,3% de complicagbes imediatas ou perprocedimento.
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Os resultados dos estudos citados nos estimularam a avaliar nossos resultados
com esta nova tecnologia como abordagem inicial tanto em pacientes com FA
paroxistica quanto em pacientes com FA persistente.

Em nosso estudo inicial, observamos uma taxa livre de recorréncia em um ano
de 82% da FA paroxistica e de 67,4% na FA persistente. Acreditamos que Nnossos
resultados foram influenciados pelo fato de o estudo ter sido realizado em centro
anico, sem variacdo de operadores, e por todos os procedimentos terem sido
realizados com a segunda geragdo do baldo. No estudo de Irfan e cols,? também
realizado em centro Unico e com a segunda geracdo do baldo de crioenergia, 0s
resultados foram semelhantes aos nossos.

Outro fato que merece ser discutido quando se avalia recidiva é a forma de
monitorizacdo da mesma pdés-procedimento, que, em grande parte dos estudos,8*
93,126) assim como no nosso, é realizada através de Holter de 24 horas seriado e nédo
por monitorizacdo continua, o que dificulta a documentacdo de recidiva,
principalmente pelo fato de muitos pacientes se tornarem assintomaticos apds a
ablacédo. No estudo randomizado Circa-Dose,%? recentemente apresentado, no qual
a avaliacdo da recidiva foi feita por meio de monitor de eventos eletrocardiograficos
implantavel, a taxa livre de recorréncia foi em torno de 52%. No entanto, a taxa livre
de FA sintomatica foi proxima aos 80%. Outro achado interessante em nosso trabalho
foi que a ocorréncia de arritmias atriais de trés meses iniciais pés-ablagao (“blanking
period”) foi preditor de recorréncia tardia apenas para pacientes com FA persistente e
nao para os pacientes com FA paroxisticas, o que também foi observado em estudos
que avaliaram a crioablacdo na FA persistente.?8% Em nosso estudo, o tempo médio
de procedimento no AE foi de 96,5 £ 29,3 minutos, e o tempo de fluoroscopia, de 29,5
+ 11,1 minutos, o que esta de acordo com a literatura, segundo a qual os relatos dos
tempo médio do cateter no atrio esquerdo variam de 68 a 116 minutos,®192 e os
tempos de fluoroscopia variam de 13 a 95 minutos.?8” Essa grande variacdo nos
tempos relatados se deve a curva de aprendizado com o manuseio do baldo no atrio
esquerdo, e em relacéo ao tempo de AE, também ao fato de alguns autores incluirem,
no tempo aferido, a espera para avaliacdo de possivel reconexao da veia. Em nosso
estudo especificamente, nossos tempos foram incrementados pela curva de
aprendizado adicional, com a utilizacdo do ecocardiograma 3D para posicionamento
do baldo e confirmacgéo da oclusdo adequada, permitindo mais a frente uma reducéo

no uso da fluoroscopia.
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Em relacdo a seguranca, observamos um indice de complicacdes de 4,6%.
Nossos dados s&o consistentes com os relatos de literatura em grandes registros
multicéntricos, nos quais as taxas de complicacbes foram similares,
independentemente da tecnologia utilizada.*?” A complicacdo mais frequentemente
observada foi a paralisia de nervo frénico, que ocorreu em 3 pacientes. Em dois casos,
a paralisia foi transitoria e reverteu-se ainda na sala de eletrofisiologia. Em uma
paciente, a paralisia foi persistente, sendo esta encaminhada para fisioterapia. Houve
apenas um caso de complicacdo vascular. Consideramos que o baixo indice desta
complicacéo se deva ao fato de todas as puncdes terem sido guiadas por ultrassom.

O principal mecanismo destrutivo da crioablacdo € a lise celular causada pela
formacéo de gelo no meio intra- e extracelular, acarretando morte celular por necrose
e por apoptose, ocasionando uma menor resposta inflamatoria e, consequentemente,
menor edema, um dos fatores apontados como responsaveis pela reconexdao das
veias. Além disso, a criotermia ndo promove desnaturacao de proteinas, preservando
0 colageno e a elastina do tecido conjuntivo e, consequentemente, preservando a
matriz extracelular e minimizando o risco de formacao de trombos, de estenose das
veias e de lesdo no es6fago.'?® Em nossa casuistica, ndo observamos casos de fistula
esofagica, evidéncia clinica ou laboratorial de estenose de veias pulmonares ou morte.

O primeiro grande estudo randomizado, STOP-AF,?* realizado ainda com a
primeira geracdo do baldo de crioenergia, relatou tempo de procedimento e de
fluoroscopia prolongados, e chamou a atencdo para os efeitos da curva de
aprendizado com melhora dos resultados e reducdo no tempos do procedimento de
acordo com o periodo de inclusdo do paciente no estudo; o que também foi observado
no maior estudo multicéntrico de mundo real italiano, o projeto 1 STOP.%°

De uma forma geral, qualquer nova tecnologia dispende algum tempo para ser
incorporada e optimizada. Mesmo para centros experientes, a introdu¢do de uma nova
tecnologia traz consigo o risco de complicacfes, muitas vezes ainda desconhecidas,
inerentes exclusivamente ao novo método, e mesmo operadores com grande
experiéncia, costumam ser cautelosos nos procedimentos iniciais. Estudos relatam
gue centros de menor volume apresentam taxas de complica¢des ainda maiores nos
casos iniciais.*?®

No caso da crioablacdo, o manuseio do baldo no atrio esquerdo, o correto
posicionamento do mesmo no antro das veias, a checagem com contraste da ocluséo

das mesmas para o resfriamento adequado, e ainda, a estimulacdo e monitorizacao



70

do nervo frénico durante o resfriamento das veias direitas, exigem treinamento, e,
portanto, os procedimentos iniciais tendem a ser mais trabalhosos e menos eficazes.
No entanto, o nimero de casos necessarios para que se complete uma curva de
aprendizado ainda ndo é bem estabelecido, e certamente pode variar em funcéo da
experiéncia de cada centro.

Providéncia e cols.'® demonstraram que os resultados obtidos com a
crioablacdo sdo mais reprodutiveis e menos operador-dependentes, 0 que nos
permite supor se tratar de uma tecnologia de mais facil exequibilidade, despertando
assim nosso interesse em avaliar a influéncia da curva de aprendizado em nossos
resultados. A medida que nos familiarizavamos com o manuseio do bal&o, motivando
Nnosso segundo artigo, pudemos comprovar a melhora do desempenho no decorrer do
tempo.

Alguns parametros aferidos durante o procedimento, como o contato adequado
do baldo no antro das veias pulmonares antes do inicio do resfriamento, o registro dos
potenciais das veias pulmonares para determinacdo do tempo do inicio do
resfriamento até o isolamento elétrico da veia (TTI) e o tempo de reaquecimento
tecidual, sdo importantes indicadores para avaliacédo de leséo transmural eficaz.13%13!
Estudos demonstram a melhora de tais indicadores, a medida que se adquire maior
habilidade no manuseio da tecnologia.?> 132

Em nosso estudo retrospectivo, observacional, analisamos a influéncia da curva
de aprendizado na exequibilidade, seguranca e eficacia em 1 ano de seguimento apés
um unico procedimento de crioablacdo. Observamos, no decorrer do tempo, reducao
na taxa de recorréncia em um ano, reducéo do tempo total de procedimento, do tempo
de manuseio do cateter no atrio esquerdo e do tempo de fluoroscopia. Observamos,
ainda, melhora significativa nos parametros relacionados a qualidade do isolamento
elétrico, tais como, o tempo entre o inicio do resfriamento e o isolamento da veia e a
temperatura de resfriamento atingida. Resultados similares foram descritos em outros
estudos.84 8 9

Em nosso estudo, ndo observamos diferenca significativa na taxa de
complicagdo ao longo do tempo. O tamanho da amostra e o pequeno numero de
complicacBes apresentadas podem ter sido limitantes para esta analise, muito embora
0 Unico caso de paralisia do nervo frénico que permaneceu apos o término do

procedimento tenha ocorrido entre 0s casos iniciais.
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Com o objetivo de procurar estimar o nimero de procedimentos necessarios
para aprimoramento de nossos parametros de eficacia durante o procedimento,
dividimos nossa amostra em quatro grupos em funcdo da data da realizagdo do
procedimento e avaliamos a evolugdo dos resultados no decorrer do tempo.
Confrontamos os parametros obtidos nos quatro grupos em diferentes formas de
agrupamento, e a maior diferenca obtida foi quando agrupamos os quartis 1,2 e 3 e
comparamos ao quarto quartil. Desta forma, a analise agrupada nos permitiu estimar
uma estabilizagdo da curva de aprendizado a partir do centésimo procedimento.

Nossa experiéncia inicial ndo difere dos demais centros experientes com a
tecnologia da crioablacédo, demonstrando a reprodutibilidade dos dados de eficacia e
seguranca do procedimento e confirmando o papel da curva de aprendizado para

obtencado dos melhores resultados.
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CONCLUSOES

1)

2)

A tecnologia é segura e eficaz tanto para pacientes com fibrilagdo atrial
paroxistica quanto para pacientes com FA persistente.

Os resultados obtidos com a tecnologia, apés uma curva de aprendizado
inicial, sdo semelhantes aos obtidos em centros com grande experiéncia na
ablacdo de fibrilacdo atrial, 0 que permite a expansdo da técnica para
menores centros, possibilitando um controle efetivo do ritmo cardiaco a um

namero maior de pacientes.
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa do HUPE

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PEDRO ERNESTO/ QW
: UNIVERSIDADE DO ESTADO

x \ul‘-'uq‘
'-:-'. = .
g.m AL
5" E'-L

*n r"""'L'Far
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETC DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio do risco de estenose das veias pulmonares pos-ablagio da fibrilagdo atrial,
utilizando nova tecnologia com cateter multi-eletrodo de liberagao de radiofrequéncia
ciclica em fases.

Pesquisador: RICARDO MOURILHE ROCHA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 480959315.7.0000.5259

Instituicao Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/JERJ
Patrocimador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 1.337.350

Apresentacdao do Projeto:
Confinuagao do Parecer: 1.320.140

Objetivo da Pesquisa:
Confinuagio do Parecer: 1.320.140

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Confinuagao do Parecer: 1.320.140

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Confinuagio do Parecer: 1.320.140

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos de apresentacio obrigatoria estio de acordo com a legislagio pertinente e devidamente assinados

pelos responsaveis. Foram atendidas as consideragdes do Parecer anterior.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O frabalho pode ser realizado da fora como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da

Enderego: Awvenida 28 de Sstambro 77 - Témeo

Bairro:  Vila lzabsl CEP: 20551030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
Telefone: (21)2368-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cap-hups @usrj b
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viRa l PEDRO ERNESTO/ W
S ® UNIVERSIDADE DO ESTADO

Coramugho do Parecer: 1.337 350

Resolugio CNS n"466/2012, o projeto pode ser enquadrado na calegoria = APROVADOD. Para fer acesso
ao PARECER CONSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA" (DETALHAR) - Ir em "DOCUMENTOS DO
PROJETO DE PESQUISA °, clicar na op¢ao da ramificagdo (pequeno triangulo no entrocamento do
organograma) de pastas chamada - “"Apredagio®, e depois na Pasta chamada "Pareceres”, o Parecer
eslard nesse local

Consideracdes Finals a crivério do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: 1. Comunicar loda e gualquer
alleracio do projelo & lermo de consenlimenio livre @ esclarecido. Nestas drounstdncias a inclusio de
pacientes deve ser lemporariamente inlerrompida até a resposta do Comité, apbs andlise das mudangas
propostas. 2. Os dados individuais de lodas as elapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por
5 anos para possivel audiloria dos &rglos competentes. 3. O Comitd de Etica solicita a V. 5*, que
encaminhe relalbrios parciais e anuais referentes ao andamenlo da pesquisa ao érming da pesquisa
encaminhe a esla comissio um sumdrio dos resullados do projelo.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arquivo Postagem Autor Stuagao
Inlormagbes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 1611/2015 Acelo
Pr [ROJETO 554348 pal 11.04:45
TCLE / Temos de | TCLESiviaversao161115.docx 161172015 |RICARDO Acello
Assentimeanio / 11:03:35 |MOURILHE ROCHA
Justificativa de
LAuséngia
Projelo Detakhado /  |projelo detahado docx 23072015 Aceillo
Brochura 8:16:51
invesiigador
Dedaracao de Vinculo-doutorado.padl 2107/2015 Acelo
Instituicio e 10:59:23
Inimesintura _
Folha de Rosto Foha de rosto Sivia pdl 21/07/2015 Aceillo
10:58:44
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Endersgo:  Avenida 28 de Setembra 77 - Térea
Bairo: Vils kabel CEP: 20551030
UF: iU Municipio: RID DE JANEROD
Telelone: (21 28E8E253 Fax (21)Z2684-0853 E-mall: cep-hups@us bty

Pagna0las @
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Contimus o do Farece - 1.337 360

Mo
RIO DE JANEIRO, 25 de Movembro de 2015

T

Azzinado por:
WILLE OIGMAN
{Coordenador)
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™ a UERJ - HOSPITAL
{5 HI UNIVERSITARIO PEDRO gwﬂp
A : ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

:_.‘_“,,_q:-"
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Wiy,

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Crioablagio da fibrilagio atrial: efichcia, seguranga & andlize da curva de aprendizado
do matodo.

Peequizador: RICARDO MOURILHE ROCHA

Area Temdtica:

Verzao: 3

CAAE: 48000315.7.0000.5259

Instituigao Proponents: Hospital Universiting Pedro EmseioJER]

Patrocinador Principal: Financiamsnto Progrio

DADOS DO PARECER
Mumero do Parecer: 4.080.048
Apresentagio do Projeto:

Emenda para aprovagio de documentagio e alteragho de informagbes relativas @0 protocolo.

Objstivo da Pezguiza:
Emenda para aprovagio de documentagio e alteragho de informagbes relativas @0 protocolo.

Avaliagao dos Rizcos & Baneficioz:
Emenda para aprovagio de documentagio e atteragio de informaghes relativas a0 protocolo.

Comentdriog & Gongideragdes sobre a Pesquiza:

Justificativa da Emenda:

Houve o surgimento de nova tecnologia com perfil de seguranga e eficacia superiores a tecnologia proposta
no inicio do estedo

Congideragoes sobre o= Termos de apresentagio obrigatoria:
O= documentos enviados a este Gomité eetio dentro das boas praticas em pesaguiza & apressntando todos
dados necessanos para apreciagdo Stica.

Enderego: Avenida 28 de Selembro 77 - Témeo

Bairro:  Wila Isabel CEP: 20551030
UF: RJ Municipio: RID DE JANEIRC
Telofone: (2120588053 E-mail: oap.hupe imermc@ gmail com

Pigia 01 S 03
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UERJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PEDRO
NESTO/ UNIVERSIDADE DO

ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Condinuacda do Pamcar 4,050 088

Gonclusoes ou Pendancias e Lizta de Inadequacoes:
A amenda apresenta trdas as informagbes necassanas para avaliagio Stica. Diants do exposto & & luz da
Reszolugao CMS n*466/2012, a Emenda pode =er snguadrada na categoria — APROVADO.

Conszideragbes Finaiz a critério do CEP:
Em conzondncia com a resolugio CHS 486/12 & a Norma Operacional CNS 00113, o CEP recomenda ao

Pezquizador: Comunicar toda & gualgusr alteragio do projsto 8 no termo de conzentimento livre e

Cgrant

mo

esclarecido, para analize das mudangas; Informar imediatamsente qualquer evento adverso ocormdo durants

o desenvolvimento da peequiza; O Gomité de Etica solicita a V. 52, que encaminhe relatbrios parciais da

andamento a cada 08 (2eiz) Meses da pesquisa & ao WEamino, encaminhs a esta comissio um sumario dos
rezultados do projeto; O= dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem asr mantidos em local

saguro por 5 anos para possivel auditoria dos Grgfos compatantss.

Ezte paracer foi elaborado bassado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documsanio Arguineg Postagem Autor Situagio
Informagies Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS_1568852| 04/0682020 Acsito
do Projsto 8_E1.pdf 11:25:57
Outros JustificativaEmandaTeasfAblacao pdf OHDE2020 | RICARDOD Apsito

10:-58:41 | MOURILHE ROCHA
COutros ProjstoSilviaEmenda.docx 03062020 | RICARDO Apsito
20-45:52 | MOURILHE ROCHA
TCLE !/ Temozs de | TeleGrioSilvia docx 03062020 | RICARDD Acsito
Aszsentimsamto / 20:20:12 | MOURILHE ROCGHA
Justificativa de
Auséncia
TCLE /! Termos de | TCLESivisvwersao181115 docx 16112015 | RICARDD Acsito
Assentimenta / 11:03:35 | MOURILHE ROCHA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado ! | projsto detalhado docx 23072015 Acsito
Brochura 0-16:51
Invastigador
Declaracho de Vinculo-doutorado. pdf 21072015 Acsito
Ireatituigso & 10:58:22
| Infrasstruturs

Enderego: Averida 28 de Setembiro 77 - Témao

Bairro:  Vila Isabel
UF: RJ

Municipio:
Telofone: (21 20ES-8253

CEP: 200551030
RIO DE JANEIRC
E-mail:

oap hupe_imerne® gmail com

Pigimm. 03 Je 03
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u #
ol ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Continuagiio 0o Paracor: 4.059.043

Folha ds Rosto Folha de rosto Silvia.pdf 21/07/2015 Acsito

10:58:44

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necsessita Apreciagao da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 16 de Junho de 2020

Aszsginado por:
WILLE OIGMAN
(Coordenador(a))
Enderego:  Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo
Bairro:  Vila Isabel CEP: 20551020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Tolofone: (21120688253 E-mail: oep.hupe imerno@gmail.com
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO
DISCIPLINA DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDOPARA PARTICIPAR DE
PROJETO DE PESQUISA

PROJETO: Crioablacgdo para Isolamento Elétrico das Veias Pulmonares na Fibrilagdo
Atrial Paroxistica e Persistente.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS: Silvia Helena Cardoso Boghossian
Eduardo Corréa Barbosa
Ricardo Mourilhe Rocha

LOCAL DE REALIZACAO: Hospital Universitario Pedro Ernesto — UERJ

OBJETIVO DO ESTUDO: Avaliar a eficacia e seguranca da técnica de crioablacéo
para tratamento da FA, determinar possiveis influéncias preditivas de variaveis
clinicas, demogréficas e laboratoriais no desfecho clinico, e a reprodutibilidade dos
resultados comparados a literatura.

DESCRICAO DO PROCEDIMENTO: utilizagdo de medicamentos anestésicos de
acordo com o necessario ou desejavel. Colocacéo de cateteres no coracao, a partir
de puncdes em veia femoral e veia jugular direita, puncao transeptal para acesso ao
atrio esquerdo, gravacdo de sinais e registro de pressfes. A colocacdo dos cateteres
sera orientada pela utilizacdo de raio-X. Liberacéo de crio energia através de balédo
posicionado no antro das veias pulmonares até o completo isolamento elétrico das
mesmas.

RISCOS: Os riscos mais comuns do procedimento ao qual serei submetido incluem:
paralisia do nervo frénico, lesdes e sangramentos por veias e/ou artérias, infeccao,
pneumotdrax, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, acidente
vascular cerebral (“derrame”), ritmos cardiacos anormais necessitando medicamentos
ou choques elétricos para voltar a normal, infarto agudo do miocérdio, lesao valvular,
perfuracdo cardiaca necessitando eventualmente de drenagem e/ou cirurgia cardiaca,
reagOes alérgicas a medicamentos, depressao respiratoria e morte. Estd descrito que
0 uso de grande quantidade de Raio-X em procedimentos longos pode levar a efeitos
como queimadura cutanea e eventualmente cancer.
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Em relacdo a crioablacéo: a aplicacéo de crioenergia por baléo é praticamente indolor
e gera uma pequena “queimadura” no musculo cardiaco. Esta sera aplicada uma ou
mais vezes no antro das veias pulmonares.

PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE: O anonimato € assegurado aos
participantes. Os resultados serdo divulgados em congressos e publicacdes dos
pesquisadores sem identificacdo dos participantes.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto e pode ser contatado pelo telefone 5521 2868-82530ou pelo enderecgo
Av. Vinte e Oito de Setembro, 77 — Vila Isabel — CEP: 20551-030, E-mail: cep-
hupe@uerj.br

EU CERTIFICO TER LIDO ESTE TERMO DE CONSENTIMENTO, OU QUE ESTE
ME FOI LIDO, E QUE O COMPREENDI PLENAMENTE, TENDO RECEBIDO A
OPORTUNIDADE DE FAZER PERGUNTAS, E QUE AS RESPOSTAS E
INFORMACOES ADICIONAIS FORNECIDAS ME FORAM SATISFATORIAS E
CONCORDO EM PARTICIPAR DO ESTUDO.

Nome do(a) paciente

Assinatura do(a) paciente Data

Nome do(a) testemunha (quando o paciente ndo pode assinar)

Assinatura do(a) testemunha Data

Nome do(a) pesquisador

Assinatura do(a) pesquisador Data
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ANEXO D - Comprovacgao de Submissao do 2° Artigo

Submission Confirmation for PONE-D-20-31595 - [EMID:d1fc016f9cbeda45] o inbox x &
PLOS ONE <em@editorialmanager.com= 11:51 PM (5 minutes ago) (=Y
® tome -

PONE-D-20-31595
Importance of the learning curve in cryoablation for electrical isolation of pulmonary veins in paroxysmal and persistent atrial fibrillation
PLOS ONE

Dear Dr. Boghossian,

Thank you for submitting your manuscript entitled 'Importance of the learning curve in cryoablation for electrical isolation of pulmaonary veins in paroxysmal and
persistent atrial fibrillation' to PLOS ONE. Your assigned manuscript number is PONE-D-20-31595.

We will now begin processing your manuscript and may contact you if we require any further information. You will receive an update once your manuscript
passes our in-house technical check; you can also check the status of your manuscript by logging into your account at https://www.editorialmanager.com/pone/.

If during submission you selected the option for your manuscript to be posted on the bioRxiv preprint server (hitp:/biorxiv.org), we will be assessing the
manuscript for suitability shortly. If suitable, your preprint will be made publicly available on bioRxiv and you will receive an email confirmation from them when it
has posted. Please check your response to this question and email us as soon as possible at plosone@plos.org if it has been answered incorrectly. Further
information about our partnership with bioRxiv to facilitate the rapid availability of life sciences research is available at http:/journals.plos.org/plosone/s/preprints.

If you have any inquiries or other comments regarding this manuscript please contact plosone @plos.org.
Thank you for your support of PLOS ONE.

Kind regards,
PLOS ONE
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No | Sexo |ldade | Aumento AE | CHA2DS2-VASc | Data Ablagdo | Classificagdo FA | Data ultima visita | Dias Meses ComplicagGes
1 M 54 0 1 05/11/14 0 05/11/16 720 24,0 0
2 M 58 1 0 12/11/14 2 12/12/15 390 13,0 0
3 M 54 0 0 15/12/15 2 12/09/16 267 8,9 0
4 F 57 1 1 16/12/15 2 13/03/16 87 2,9 0
5 M 57 1 3 16/12/15 1 01/11/16 315 10,5 0
6 M 57 0 0 05/01/16 1 26/02/18 771 25,7 0
7 F 73 0 2 18/02/16 1 10/10/17 592 19,7 0
8 F 54 0 2 18/02/16 0 26/02/18 728 24,3 0
9 M 55 1 2 01/03/16 2 26/01/17 325 10,8 0
10 M 79 0 1 01/03/16 1 03/10/17 572 19,1 0
11 M 39 0 0 02/03/16 0 03/06/17 451 15,0 1
12 M 58 1 1 30/03/16 0 27/06/17 447 14,9 0
13 M 76 0 2 20/04/16 1 13/03/17 323 10,8 0
14 M 74 0 4 20/04/16 0 26/09/17 516 17,2 0
15 M 59 0 1 17/05/16 0 03/07/18 766 25,5 0
16 M 73 0 1 21/06/16 0 12/11/19 1221 40,7 1
17 M 45 0 0 21/06/16 0 15/10/17 474 15,8 1
18 F 71 0 5 22/06/16 1 18/06/18 716 23,9 0
19 M 52 0 3 30/06/16 0 13/06/17 343 11,4 0
20 F 42 0 1 13/07/16 0 17/07/17 364 12,1 0
21 M 33 0 0 26/07/16 0 24/06/19 1048 34,9 0
22 M 49 0 0 03/08/16 0 13/03/19 940 31,3 0
23 M 58 0 1 16/08/16 0 21/08/17 365 12,2 0
24 M 66 0 5 23/08/16 0 03/10/17 400 13,3 0
25 M 36 0 0 06/09/16 0 16/10/17 400 13,3 0
26 F 58 0 3 08/09/16 1 10/10/17 392 13,1 0
27 M 67 0 0 21/09/16 0 17/12/17 446 14,9 1
28 M 66 1 3 22/09/16 1 21/11/16 59 2,0 0
29 M 57 0 0 30/09/16 1 26/10/17 386 12,9 0
30 M 68 0 3 30/09/16 0 13/03/18 523 17,4 1
31 M 35 0 0 04/10/16 0 13/11/17 399 13,3 0
32 M 43 0 0 04/10/16 0 01/11/17 387 12,9 0
33 M 67 1 6 01/11/16 1 01/06/17 210 7,0 0
34 F 46 1 3 09/11/16 0 12/06/18 573 19,1 0
35 M 39 0 0 15/11/16 0 05/11/17 350 11,7 0
36 M 66 1 3 17/11/16 0 01/06/18 554 18,5 0
37 M 72 1 3 06/12/16 1 01/06/18 535 17,8 0
38 M 62 1 1 08/12/16 1 22/01/18 404 13,5 0
39 M 52 0 0 13/12/16 0 20/02/18 427 14,2 1
40 F 72 0 4 03/01/17 0 16/01/18 373 12,4 0
41 M 49 1 2 17/01/17 1 29/01/18 372 12,4 0
42 F 57 0 2 15/02/17 0 04/09/18 559 18,6 0
43 M 56 0 1 16/02/17 0 31/05/18 465 15,5 0
44 F 73 1 3 16/02/17 1 01/06/18 465 15,5 0
45 M 46 0 0 21/02/17 0 13/03/19 742 24,7 0
46 F 83 1 4 07/03/17 1 06/08/18 509 17,0 0
47 M 41 0 0 21/03/17 0 24/09/17 183 6,1 0
48 M 74 1 5 21/03/17 0 21/07/17 120 4,0 0
49 M 42 0 0 22/03/17 0 15/07/19 833 27,8 0
50 F 84 1 2 22/03/17 0 29/01/19 667 22,2 0
51 M 28 1 1 11/04/17 1 07/10/19 896 29,9 0
52 M 60 0 0 11/04/17 0 13/04/18 362 12,1 0
53 M 41 0 1 24/05/17 0 13/03/19 649 21,6 0
54 M 72 0 1 22/06/17 0 11/07/18 379 12,6 0
55 M 64 1 0 13/07/17 1 13/08/18 390 13,0 0
56 M 65 1 3 19/07/17 1 19/02/19 570 19,0 1
57 F 57 1 1 17/08/17 1 13/03/19 566 18,9 0
58 M 37 0 0 23/08/17 0 24/09/18 391 13,0 0
59 M 56 0 2 23/08/17 0 08/10/18 405 13,5 0
60 M 55 1 3 06/09/17 0 06/10/18 390 13,0 0
61 F 45 0 2 18/09/17 0 18/10/18 390 13,0 0
62 M 68 1 4 20/09/17 1 15/03/19 535 17,8 0
63 M 54 0 1 20/09/17 0 31/01/19 491 16,4 0
64 M 75 1 3 04/10/17 1 11/12/17 67 2,2 0
65 M 63 1 1 10/10/17 0 10/10/19 720 24,0 0
66 M 70 1 1 18/10/17 0 18/10/19 720 24,0 0
67 M 61 0 0 19/10/17 0 15/05/19 566 18,9 0
68 M 85 1 4 08/11/17 1 12/11/18 364 12,1 0
69 F 67 1 4 16/11/17 1 03/12/18 377 12,6 0
70 M 60 1 1 22/11/17 0 13/03/19 471 15,7 0
71 M 64 1 5 06/12/17 1 09/04/18 123 4,1 0
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No | Sexo | Idade | Aumento AE | CHA2DS2-VASc | Data Ablagdo | Classificagdo FA | Data ultima visita | Dias Meses ComplicagGes
72 M 38 0 1 06/12/17 0 06/12/19 720 24,0 0
73 M 61 1 1 14/12/17 1 14/12/19 720 24,0 0
74 M 71 1 4 20/12/17 1 15/11/18 325 10,8 0
75 M 66 0 2 20/12/17 1 31/01/19 401 13,4 0
76 M 67 0 1 21/12/17 0 13/03/19 442 14,7 0
77 M 59 0 1 11/01/18 0 06/02/19 385 12,8 0
78 M 51 0 1 08/02/18 0 01/10/19 593 19,8 0
79 M 67 1 1 08/03/18 2 01/04/19 383 12,8 0
80 M 37 0 1 08/03/18 0 25/07/19 497 16,6 0
81 F 65 0 2 21/03/18 0 05/08/19 494 16,5 1
82 M 81 0 3 27/03/18 0 27/05/19 420 14,0 0
83 F 54 0 2 28/03/18 0 22/10/19 564 18,8 0
84 M 59 1 1 04/04/18 1 04/05/19 390 13,0 0
85 M 58 1 1 17/04/18 2 18/04/19 361 12,0 1
86 M 38 0 0 18/04/18 2 19/04/19 361 12,0 0
87 M 65 1 2 25/04/18 0 03/09/19 488 16,3 0
88 M 35 0 0 02/05/18 0 01/09/19 479 16,0 0
89 F 51 1 3 02/05/18 0 04/07/19 422 14,1 0
90 M 26 0 0 23/05/18 0 13/10/19 500 16,7 0
91 F 64 1 0 29/05/18 2 27/02/19 268 8,9 0
92 M 63 1 3 20/06/18 1 27/09/19 457 15,2 0
93 F 65 0 3 11/07/18 0 11/08/19 390 13,0 0
94 M 58 0 0 12/07/18 0 29/10/19 467 15,6 0
95 M 51 0 2 18/07/18 0 18/09/19 420 14,0 0
96 F 72 1 2 25/07/18 1 25/11/19 480 16,0 1
97 M 61 1 1 15/08/18 1 15/12/19 480 16,0 0
98 M 46 0 1 22/08/18 1 13/02/20 531 17,7 0
99 M 57 1 1 05/09/18 2 17/12/19 462 15,4 0
100 M 67 0 2 12/09/18 0 13/01/20 481 16,0 1
101 M 36 0 0 12/09/18 0 25/11/19 433 14,4 0
102 M 73 1 3 13/09/18 0 22/10/19 399 13,3 0
103 M 57 0 0 10/10/18 0 07/01/20 447 14,9 0
104 M 61 0 0 11/10/18 0 18/03/19 157 5,2 0
105 M 58 0 2 24/10/18 1 13/03/19 139 4,6 0
106 M 54 0 0 25/10/18 0 18/01/20 443 14,8 0
107 M 69 0 2 30/10/18 0 07/02/20 457 15,2 0
108 F 64 0 2 31/10/18 2 18/11/19 378 12,6 0
109 F 73 0 4 14/11/18 0 11/03/20 477 15,9 0
110 M 58 1 2 21/11/18 1 15/01/20 414 13,8 0
111 M 36 2 0 22/11/18 0 28/01/20 426 14,2 0
112 M 44 0 0 12/12/18 0 22/01/20 400 13,3 0
113 M 56 0 1 08/01/19 2 13/02/20 395 13,2 0
114 M 64 0 1 10/01/19 2 21/02/20 401 13,4 0
115 F 57 0 1 22/01/19 0 07/02/20 375 12,5 0
116 F 47 0 1 24/01/19 0 19/02/20 385 12,8 0
117 M 55 0 1 01/02/19 0 01/03/20 390 13,0 0
118 M 63 1 2 14/02/19 2 18/02/20 364 12,1 0
119 M 44 1 0 27/02/19 0 25/02/20 358 11,9 0
120 M 58 1 4 07/03/19 2 15/03/20 368 12,3 0
121 M 57 0 0 13/03/19 2 16/03/20 363 12,1 0
122 M 58 0 0 24/03/19 0 15/04/20 381 12,7 0
123 M 51 0 2 25/03/19 1 24/04/20 389 13,0 0
124 M 75 0 3 26/03/19 1 13/04/20 377 12,6 0
125 F 55 0 1 27/03/19 0 12/04/20 375 12,5 0
126 F 75 1 3 29/03/19 0 10/04/20 371 12,4 0
127 M 60 0 0 30/03/19 0 12/04/20 372 12,4 0
128 F 63 1 2 30/03/19 0 19/04/20 379 12,6 0
129 M 44 0 0 02/04/19 0 12/04/20 370 12,3 0
130 M 62 1 0 02/04/19 0 12/09/19 160 5,3 0
131 M 49 0 0 03/04/19 0 10/04/20 367 12,2 0
132 M 60 1 1 03/04/19 2 12/04/20 369 12,3 0
133 M 63 1 2 04/04/19 0 10/04/20 366 12,2 1
134 M 55 0 0 05/04/19 0 09/04/20 364 12,1 0
135 M 57 0 0 05/04/19 1 13/04/20 368 12,3 0
136 F 61 1 3 06/04/19 1 13/04/20 367 12,2 0
137 M 67 1 1 07/04/19 0 13/04/20 366 12,2 0
138 F 67 0 2 08/04/19 0 13/04/20 365 12,2 0
139 M 67 1 1 08/04/19 0 12/04/20 364 12,1 0
140 F 79 1 3 09/04/19 0 13/04/20 364 12,1 0
141 M 56 0 0 09/04/19 0 23/04/20 374 12,5 0
142 F 74 0 3 13/04/19 0 13/04/20 360 12,0 0
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Temp Min < -452C | Temp Min < -402C

T. de AE. T. fluoro (min) TTI < 40"

No VP

Recorr Blanc | Recorr até 1 ano

No

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

32
50
27
35
30
36
22
47

100
103
104
114
124
125
137
141

31
32
32

137
137
65

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

34
35
32
32
39
38
35
32
50
27
35
30
35
20
46

132
116
117
87
147
152
162
100
103
104
114
124
120
135
140
135
135
60
130
115
115
85

22

23
24
25
26
27
28
29
30
31

30
31

31
33
34
31
31
38
37

32
33

145
150
160
110
100
135
90
115
120
122
90
115
120
80
90
70
70
120
80
75

34
35

34
25
23
32
32
31
31

36
37
38
39
40
41

42

11
31
20
27
21

43

44
45

46
47

21
29

48
49

19
24
21

50
51

52

16
N/A
21
35
40

53

N/A

N/A

N/A

N/A
90
125
90
115
50
85

54
55

56
57
58
59

20

16
16
18
40

60
61

105
65

62

13
24
27

55

63

65

64
65

60
60
67

17
19
18
30
25
35

66
67
68
69

80
120
73

70
71

88
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Temp Min < -452C | Temp Min < -402C

T. de AE. T. fluoro (min) TTI < 40"

No VP

Recorr Blanc | Recorr até 1 ano

No

26
15

73
45
N/A
N/A
100

72

73
74
75
76
77
78
79
80
81

N/A
N/A

N/A
N/A

N/A
N/A

N/A
N/A
34
45

80

28
26

62

60
66
79
70
100

14
51

82

32
55

82
103

83

84
85

30
63

75
115

86

22

65

87
88
89

21

64
109

25

13
19
51

50
75
120

90
91

92

43

90
60
60
60
120

93

22

94
95

20
19
58
16
11

96

97
98
99

70
50
70
40

28
13
33

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142

75
90
105

20
45

42

80

14
15
15
21

50
50
70
70
75
60
75
80

25

20
31

27
24

45

60
110

37
32

95
120

18
21

65

60

70

60
105

19
22

38
29

75
70
90
72
95
105

22

36
14
36
50
22

70
50
55
47
N/A

13
19
14

N/A

N/A

N/A

N/A
14
14
17
10
42

67
55
58
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A
11

42

40

26
40

55
100



Legenda: Tempo de Atrio Esguerdo (T. de AE); Nimero de Veias Pulmonares (No VP); Tempo de

fluoroscopia (T. Fluoro); Time to [solation - tempo até o isolamento da wveia (TTI);
Temperatura minima atingida (Temp. Min).

Classificacio da FA: Aumento de AE: Complicagtes:
0 = FA paroxistica. 0 = AE normal 0 = Sem complicagdes
1 = FA persistente 1 = AE aumentado 1 = Com complicagdes
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