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RESUMO

Sousa IBS. Eficacia e seguranca da ablacdo por cateter de vias acessorias para-
hissianas: estudo randomizado comparativo entre crioablacdo e radiofrequéncia
[tese]. SGo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Fundamentac&o: A ablacdo percutanea permanece como estratégia de escolha para
tratamento definitivo de vias acessoérias de conducgdo atrioventricular, contudo a
depender da localizacdo a taxa de sucesso e de complicacGes podem variar. As vias
acessoOrias para-hissianas (VAPH) encontram-se perto do sistema nativo de
conducdo, em particular proximidade ao feixe de His, e por isso ha risco aqui de
bloqueio atrioventricular total (BAVT) durante ablagdo. Existem atualmente duas
modalidades de energia que podem ser utilizadas neste cenario, crioterapia e
radiofrequéncia, porém até o momento ndo ha estudos comparativos prospectivos e
randomizados entre as duas modalidades. Objetivo: Avaliar o perfil de seguranca e
eficacia da ablacéo percutanea de VAPH, comparando os resultados obtidos com uso
das duas modalidades de fonte de energia existentes na literatura: crioterapia (CRIO)
e radiofrequéncia (RF). Métodos: estudo piloto prospectivo intervencionista,
randomizado 1:1, ndo-cego, unicéntrico. Foram incluidos pacientes portadores de
VAPH confirmados por estudo eletrofisiolégico (EEF) com indicacdo de ablacéo
conforme diretrizes vigentes. Resultados: Entre outubro/2018 e fevereiro/2020 foram
randomizados 30 pacientes, 90% do sexo masculino e com idade média de 25 anos.
A taxa de sucesso inicial foi igual entre os grupos RF e CRIO (93% vs. 87%, p=0,54),
bem como taxa de recorréncia (14% vs. 30%, p=0,3) e trauma mecanico da via (6%
vs. 20%, p=0,28). Houve 2 casos de BAVT transitorio no grupo CRIO, nos quais a
amplitude do sinal do feixe de His era significativamente maior do que naqueles em
gue nédo houve a complica¢éo (0,8 + 0,07mV vs. 0,35 + 0,17mV, p=0,004). A taxa de
recorréncia foi semelhante entre os grupos, bem como sobrevida livre de eventos em
um ano de seguimento (Log-Rank p=0,286 para multiplos procedimentos), com média
de 1,2 procedimentos por paciente. Ndo houve surgimento de BAVT ou distarbio de
conducado persistente em ambos o0s grupos. Acréscimo de monitor de eventos ao
exame clinico munido de eletrocardiograma de repouso nao identificou casos
adicionais de recorréncia. Concluséao: respeitando-se as limitagcbes de tamanho da
amostra e de incidéncia de eventos, a ablacéo percutdnea de vias acessorias para-
hissianas foi realizada com seguranca e taxas de sucesso aceitaveis. Nao foram
identificados casos de BAVT persistente em ambos os grupos. O presente estudo
gera a hip6tese de equivaléncia entre as modalidades de energia, desde que
empregadas em centro de expertise, e abre portas para ensaios de maior nimero
amostral.

Palavras-chave: Eletrofisiologia cardiaca. Sindrome de Wolff-Parkinson-White.
Técnicas de ablag&o. Feixe acessorio atrioventricular. Crioablagdo. Ablagéo por
radiofrequéncia.
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ABSTRACT

Sousa IBS. Efficacy and safety of parahisian accessory pathway ablation: randomized
comparison between cryotherapy and radiofrequency energy sources. [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Background: Percutaneous ablation remains the strategy of choice for definitive
treatment of AV accessory pathways; however, success rate and complications may
vary according to cardiac site. Parahisian accessory pathways (PHAP) are positioned
near the native conduction system, and for this reason they pose a greater risk of total
atrioventricular block (TAVB) during the procedure. There are currently two types of
energy sources that can be used in this scenario, cryotherapy (CRYO) and
radiofrequency (RF), but so far there are no randomized prospective comparative
studies described in the literature. Objective: To evaluate the safety and efficacy
profile of percutaneous PHAP ablation, comparing cryotherapy and radiofrequency
(RF). Methods: prospective, non-blinded, single-center interventional randomized 1:1
pilot study. Patients included had PHAP confirmed by electrophysiological study (EPS)
referred for ablation according to current guidelines were included. Results: 30
patients were randomized (90% male) between October/2018 and February/2020 with
a mean age of 25 years. The initial success rate was the same between the RF and
CRIO groups (93% vs. 87%, p=0.54), as well risk of recurrence (14% vs. 30%, p=0.3)
and mechanical trauma of the pathway (6% vs. 20%, p=0.28). There were 2 cases of
transient AVB in the CRYO group, in which the His bundle signal amplitude was
significantly greater than in those without AVB (0.8 + 0.07mV vs. 0.35 + 0.17mV,
p=0.004). The recurrence rate was similar between groups, as well as event-free
survival after one-year follow-up (Log-Rank p=0.286 for multiple procedures), with a
mean of 1.2 procedures per patient. There was no emergence of TAVB or persistent
conduction disturbance in either group. The addition of an event monitor to the clinical
examination with resting electrocardiogram did not identify additional cases of
recurrence. Conclusion: with due limitations of sample size and incidence of events,
percutaneous ablation of parahisian accessory pathways may be performed safely and
with acceptable success rates. No occurrence of persistent TAVB was found in both
groups. The present study generates the hypothesis that radiofrequency and
cryotherapy may be equivalent regarding PHAP percutaneous ablation, as long as they
are used in a center of expertise, and points toward a need for larger randomized
multicenter trials.

Keywords: Cardiac electrophysiology. Wolff-Parkinson-White syndrome. Ablation
techniques. Accessory atrioventricular bundle. Cryoablation. Radiofrequency ablation.
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1 INTRODUCAO

1.1 Conceitos gerais em vias acessorias

O termo via acessoria (VA) de conducdo atrioventricular refere-se a
presenca de um feixe de conducéo elétrica anémala capaz de conectar atrios e

ventriculos fora do sistema normal de condugéo.

Fisiologicamente, o esqueleto fibroso do coracdo, composto pelo tecido
conjuntivo denso dos anéis valvares e corpo fibroso central, desempenha nédo so6 a
funcdo de sustentacdo, mas também de isolamento elétrico entre o miocéardio atrial
e ventricular. O sistema no atrioventricular / His-Purkinje permanece como a Unica
conexao elétrica entre ambas as camaras e possui a funcéo primordial de modular

e coordenar o impulso elétrico cardiaco®?.

Desta forma, o surgimento de uma VA decorre da formacdo embriol6gica
incompleta do anulo atrioventricular, permitindo que feixes de miocardio atrial se
conectem diretamente com o miocéardio ventricular. Histologicamente, possuem 5-
10mm de comprimento e 0,1-7mm de espessura, percorrem o sulco atrioventricular
em profundidade variavel (endo a epicardio) e podem apresentar curso longo,
obliquo ou mesmo se ramificar em diversos pontos?. Podem ainda estar
relacionadas com outros defeitos cardiacos congénitos, como a anomalia de

Ebstein, ou mutacdes genéticas especificas, como a PRKAG2B)4),

A consequéncia primordial relacionada a presenca de vias acessorias
atrioventriculares é a formacao de substrato para taquiarritmias reentrantes?.. Além
disso, a despolarizacdo ventricular prematura pode ser vulneravel a rapidas

frequéncias, o que pode vir a degenerar em arritmias malignas ou morte subita(®,

O espectro de manifestacdes clinicas decorrentes da presenca de uma VA
esta relacionado as caracteristicas eletrofisiolégicas da mesma e do sistema de
conducdo nativo do individuo. Em pacientes cuja VA possua conducao
anterograda, o fendbmeno eletrocardiografico de pré-excitacéo ventricular manifesta

pode ser identificado pelo encurtamento do intervalo PR (<120ms) e ativacdo mais
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lenta (onda delta) do inicio do QRS, que apresenta duracdo aumentada
(>120ms)@B)4), - Tais achados decorrem da despolarizacdo prematura dos
ventriculos antes que o impulso elétrico sinusal atravesse o nd atrioventricular

(NAV) e alcance as terminacfes distais do sistema His-Purkinje.

Estudos populacionais baseados no rastreio eletrocardiografico (ECG)
estimam prevaléncia de pré-excitacédo ventricular entre 0,15 a 0,25%®®). Quando
este padrdo é acompanhado de propensdo a taquiarritmias, denominamos a
sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW). Esta entidade foi descrita inicialmente
em 1930 pelos pesquisadores Louis Wolff, John Parkinson e Paul Dudley White por
intermédio de uma série de caso de 11 jovens com onda delta em ECG e crises de

taquicardia paroxistica”®),

A conducdo elétrica de uma VA atrioventricular € mediada por influxo rapido
de sddio, tal qual nas fibras de Purkinje, que é do tipo ndo-decremental (“tudo ou
nada”). Desta forma, a maioria das VA ndo dispde do mesmo mecanismo de
protecdo contra altas frequéncias atriais do NAV, que é dotado da capacidade de
decrementar o estimulo elétrico recebido. Portanto, pacientes portadores de pré-
excitacdo ventricular podem estar suscetiveis a conducédo atrioventricular rapida
durante taquicardia supraventricular de outra natureza, como a fibrilagéo atrial (FA),
inclusive com risco de degeneracao para fibrilacdo ventricular (FV), especialmente
guando o periodo refratario anterégrado da via acessoria (PRAVA) é igual ou menor
gue 250ms®. Estima-se um risco de morte slbita de até 2,4 eventos por 1000
pessoas-ano para pacientes portadores de WPW, primariamente por FV9, o que
motiva necessidade de estratificacdo de risco e disponibilidade de tratamento

mesmo a pacientes assintomaticos.

Os mecanismos de taquicardia em pacientes portadores de WPW envolvem
um circuito reentrante entre a VA e o sistema His-Purkinje. Mais comumente, ocorre
a penetragdo retrégrada do impulso elétrico pela VA, sustentada pela ativacao
ventricular anterograda pela condugéo nativa, ao qual denomina-se taquicardia por
reentrada atrioventricular (TRAV) ortodromica. Em termos de eletrocardiografia
(ECG), trata-se de uma taquicardia regular, de QRS estreito, munida de conducgéo

atrial retrograda com intervalo VA curto.

20



Raramente (5-10% dos casos de TRAV), o circuito de reentrada pode ter
como componente anterégrado a propria via acessoria, seguida de penetracao
retrégrada de impulso elétrico pelo sistema His-Purkinje*®. Neste processo, ha
inversao da sequéncia de ativacado normal do sistema de conducéo AV e por este
motivo recebe o nome de TRAV antidrébmica. Traduz-se também por taquicardia
regular com ativagao atrial retrégrada, contudo em decorréncia da conducéo direta
pelo miocéardio ventricular, nota-se o surgimento de QRS alargado, que pode vir a

confundir com taquicardia ventricular monomorfica.

Por outro lado, quando a VA possui conducao retrégrada exclusiva, esta ndo
€ capaz de produzir alteracBes eletrocardiograficas em repouso e € classificada
como oculta. Apenas 60% das VAs possuem conducdo bidirecional ao estudo
eletrofisiolégico (EEF)*Y. Mesmo sem pré-excitacéo, as VA ocultas podem causar
arritmias pelo estabelecimento de um circuito reciprocante, envolvendo como
componente anterogrado o proprio sistema nativo de conducdo (TRAV

ortodromica).

Pacientes podem queixar-se de palpitacdes taquicardicas, sustentadas ou
nao, de apresentacao abrupta, acompanhadas de tonturas ou sincope. Em até 20%
dos pacientes previamente assintomaticos pode haver surgimento de arritmias,
sendo a TRAV mais comum (70-80%), seguida de fibrilacdo atrial paroxistica (20-
30%)10),

A apresentacao clinica mais temida € a morte subita, secundaria a conducéo
rapida de fibrilacdo atrial diretamente ao miocéardio ventricular pela via acessoéria.
Estdo sob maior risco para desfecho desfavoravel: pacientes mais jovens,
portadores de vias acessorias multiplas e com documentacdo de PRAVA <250ms
durante episédio de fibrilacdo atrial ou quando avaliados por estudo eletrofisiol6gico

(EEF) em vigéncia de isoproterenol ©®(12)13),

Classicamente, a constatacdo de conduc¢do intermitente pela via acessoria
em eletrocardiograma continuo ou a perda abrupta de conducdo anterégrada
durante teste de esfor¢o vinha sendo utilizada como marcador ndo-invasivo para
baixo risco de morte slbita**(15)16) Contudo, ao longo das Ultimas décadas vem se
formando um corpo de evidéncia em favor do EEF como exame de escolha para

estratificacdo de risco, em decorréncia da baixa acuracia dos achados
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supracitados*”.. Em uma coorte de 1589 pacientes pediatricos submetidos a estudo
eletrofisioldgico para estratificacdo de risco, apesar dos achados nédo-invasivos
reduzirem o risco de eventos malignos, até 10% daqueles com historico de morte
subita abortada ou fibrilagdo atrial pré-excitada tinham documentacéo de conducéo

intermitente(18),

Por este motivo, a sociedade europeia de cardiologia, em suas diretrizes
mais atuais, recomenda o EEF como modalidade padréo para investigacéo de risco
mesmo em pacientes com pré-excitacdo assintomatica, reservando-se a ablacao

por cateter aqueles com achados de alto risco ao exame”).

O tratamento invasivo também permanece como a estratégia de escolha
para os pacientes sintomaticos, com crises recorrentes de TRAV(®719), Por outro
lado, naqueles em que a ablacdo ndo é desejavel ou disponivel, podemos nos valer
do tratamento medicamentoso crénico. Betabloqueadores ou bloqueadores de
canal de calcio ndo-diidropiridinicos sao utilizados para prevencao de crises na
auséncia de pré-excitacdo ao eletrocardiograma (via acesséria oculta). Em caso
contrario, opta-se por antiarritmicos da classe IC (propafenona) na auséncia de

cardiopatia isquémica ou estrutural.

1.2 Vias acessorias para-hissianas

A ablacdo percutanea de via acessoria (VA) por radiofrequéncia (RF) é
considerada a modalidade de tratamento de escolha, entretanto, pode se tornar
complexa dependendo da localizacdo da mesma no anel AV?%, Em cerca de 30%
dos casos a VA localiza-se nas proximidades do septo e, em uma menor fracao,

perto do sistema nativo de conducéo, em particular proximidade ao feixe de His?.

As vias acessoOrias para-hissianas (VAPH), assim denominadas, sao
definidas do ponto de vista estritamente eletrofisiolégico pela presenca de um
potencial de His >0,1mV ou o de maior valor que coincida com o local em que a

ablacdo foi realizada com sucesso, geralmente em regido superior do septo
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interventricular membranoso ou na porcdo parasseptal da crista
supraventriculari?223)425 Desta forma, a caracterizacéo final de uma VAPH s6 se
concretiza através da realizacdo de um EEF, seja através de manobras de
investigacdo com aplicacdo de extraestimulo atrial para bloqueio temporéario da

conducéo pela VA, quer seja apds uma ablacdo com sucesso.

Apesar do desenvolvimento de algoritmos nao-invasivos de localizacao
anatbmica terem surgido nas Ultimas décadas, nenhum deles possui acuracia
suficiente para predizer proximidade ao feixe de His através do eletrocardiograma.
Em 1994, Haissaguerre e colaboradores publicaram uma série de 8 casos de
VAPH, confirmados por EEF, dentre 582 pacientes consecutivos submetidos a
ablacdo por RF (prevaléncia de 1,4%)?3. Todos os tracados em pré-excitacéo
maéaxima apresentavam onda delta positiva em DI, DIl e aVF, e em 75% a onda delta
era isoelétrica ou negativa em DIIl. Em comparacdo com 28 casos-controle, a
presenca de onda delta negativa em V1 e V2 identificou VAPH com sensibilidade
de 75% e especificidade de 96%3).

Cientes da limitacdo do pequeno numero de amostra do estudo anterior,
Gonzélez-Torrecilla e colaboradores publicaram em 2013 um novo estudo com 105
pacientes submetidos a EEF, todos com eletrocardiograma compativel com VA
parasseptal, sendo 52 casos de VAPH e 53 controles?®. A presenca de onda delta
negativa em V1 e V2 identificou VAPH nesta amostra com sensibilidade de 25% e
especificidade de 92%. Com o objetivo de melhorar a sensibilidade do algoritmo,
foi proposto um novo critério baseado no somatorio da polaridade da onda R em
V1 e V2, ao notar que uma subpopulacdo de tracados apresentava padrao rS
nestas derivagdes. A soma da amplitude de onda R V1 + V2 abaixo de 0,5mV
estabeleceu acuracia de 0,85 em curva ROC, com sensibilidade de 85% e

especificidade de 75%?>),

Com efeito, acredita-se que os dois padrdes eletrocardiogréaficos distintos
descritos acima referem-se a diferentes inser¢cdes ventriculares das vias para-
hissianas®?®). O padrdo QS em V1 e V2 estaria relacionado com conexdes andmalas
gue trafegam pelo endocéardio e cruzam o septo membranoso para despolarizar
ambos os ventriculos simultaneamente, e por este motivo seriam chamadas de

para-hissianas septais verdadeiras?®. Ja o padrdo rS em V1 e V2 remete a um
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trajeto que passa pela regido para-hissiana, porém acaba tendo uma inser¢cao mais
distal na crista supraventricular (superoparasseptal), e que por este motivo poderia

ser vulneravel a ablagdo em um ponto mais distante do feixe de His®),

A importancia em corretamente identificar a possibilidade de se tratar de uma
VAPH reside no risco de bloqueio atrioventricular total (BAVT) permanente durante
ablacdo percutanea, visto a proximidade com o sistema nativo de
conducgdo3141e)7@8)  Grandes registros multicéntricos de ablacdo por RF
mostram necessidade de implante de marcapasso em até 0,8-1% dos pacientes(®,
Esta complicacdo traduz-se em capacidade laboral reduzida, prejuizo no estado de
salude e em quesitos de qualidade de vida, particularmente em pacientes jovens.
N&o obstante, o implante de marcapasso permanente nao € isento de complicacfes
em curto e longo prazo, complicacdo cuja incidéncia vem sendo paulatinamente
reduzida nas ultimas décadas através de desenvolvimento de novas técnicas,
materiais e/ou modalidades de energia. Portanto, torna-se imperativo o correto
planejamento operatorio para garantir maior seguranca sem renunciar a altas taxas

de sucesso operatorio.

1.3 Ablacéo por radiofrequéncia de vias acessoérias para-hissianas

O uso da radiofrequéncia como modalidade de tratamento das arritmias
cardiacas foi estabelecido em 1985 e desde entéo evoluiu para tornar-se a fonte de
energia padrdo para ablacdo percutanea por cateter®%, Trata-se da emissdo de
uma corrente alternada (AC) eletromagnética, em frequéncias que variam entre 300
e 1000 kHz, através de sistemas unipolares que transmitem energia entre a ponta
do cateter e um eletrodo dispersivo posicionado sobre a pele do paciente. Devido
a grande diferenca de area entre o eletrodo transmissor (ponta) e o dispersor
(adesivo), hd uma maior densidade de corrente elétrica no primeiro, que é

responsavel pela formacédo de lesédo celular. Microscopicamente, traduz-se em
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necrose de coagulacdo, desnaturacdo proteica, deformacéo estrutural e fibrose,

gue em ultima anélise culmina em perda permanente de excitabilidade elétrica.

Aproximadamente 90% da energia aplicada é imediatamente absorvida em
um raio de 1 a 1,5mm ao redor da ponta do cateter, denominado aquecimento
resistivo?®. Por outro lado, os 10% restantes sdo lentamente dispersados para
regides adjacentes através da dissipacdo do calor, chamado de aquecimento
condutivo®®, Desta forma, obtém-se rapidamente injuria celular circunscrita com o
inicio da aplicacdo, seguida de expansao progressiva que pode inclusive continuar
mesmo apos cessacdo da corrente de RF. Ha, portanto, risco de dano celular
irreversivel a tecidos nobres adjacentes, destacando-se aqui o sistema His-
Purkinje, mesmo que a aplicagéo seja suspensa imediatamente apos ser detectado
um bloqueio de conduc¢do. Pelos mesmos motivos ha também a possibilidade de
gue um bloqueio AV, inicialmente transitério, identificado durante uma ablacéo

progredir para um distlrbio permanente, mesmo apés o término do procedimento®.

Ablacéo por radiofrequéncia alcanca até 97% de taxa de sucesso agudo
para tratamento de vias acessoérias em latu sensu'?®.. Contudo, em se tratando de

localizacdo para-hissiana, resultados variaveis na literatura podem ser levantados.

A primeira grande série de casos de ablacdo por RF de VAPH foi publicada
por Brugada e colaboradores em 1998, com n=43 e idade média de 33 anos®. O
protocolo de tratamento incluiu utilizacdo de baixa poténcia inicial (5 — 20w),
limitacdo por temperatura (60°C) e mapeamento preferencial da insercéo
ventricular da via acessoria, através da manutencao de uma relacdo de amplitude
de sinal local A/V menor do que 1, conforme descrito em trabalho anterior®®. Na
auséncia de ritmo juncional rapido ou bloqueio AV indicava-se titulacdo ascendente
de poténcia até 1 a 2 minutos de tratamento. Em caso de auséncia de bloqueio da
via acessoria apos 10 segundos de aplicagdo, optava-se por interrupcdo e novo
mapeamento, sempre priorizando o aspecto ventricular do anulo tricuspideo para
evitar proximidade ao n6 AV compacto. Os autores obtiveram 94% de taxa de
sucesso agudo (39/43), com 12 + 13 aplicacbes de RF e tempo total de
procedimento de 112 minutos. Durante seguimento de 27 + 14 meses, 1 paciente
necessitou de implante de marcapasso (2,3%) e 2 pacientes apresentaram

recorréncia clinica (4,6%)1%.
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Por outro lado, publicacbes subsequentes em centros de menor expertise
mostram resultados mais desfavoraveis. Uma grande metanalise publicada em
2018, com 38 estudos envolvendo 3495 pacientes, calculou uma taxa de sucesso
imediato de 80,5% (IC 95% 59,4-92,1%) e recorréncia de 7,1% (IC 95% 3,2—15%)
para ablacdo de VAPH por RF®?Y, Chama a atencdo no mesmo trabalho a alta
incidéncia de bloqueio AV permanente, média de 5,4% (IC 95% 2,2-12,9%).

Ao se concentrar em publicacdes mais recentes, por sua vez, identifica-se o
surgimento de novos métodos de aplicacdo de RF para alcancar maior nivel de
seguranca enquanto preserva altas taxas de sucesso. Tada et al. descreveu um
caso em 2003 em que uma via acessoOria para-hissiana retrégrada exclusiva foi
efetivamente mapeada e tratada através de ablacdo pela cluspide ndo-coronariana
(NCC) da valva aértica®?. Este feito foi reproduzido por Huang et al. em 2006, que
relatou ablacdo por RF de uma VAPH com sucesso por via aértica retrograda, no
ponto de transicdo entre as cuspides ndo-coronariana e coronariana direita, sem
complicacdes associadas®?. Esta regido especifica possui proximidade anatdmica
com o ramo penetrante do feixe de His, onde o mesmo atravessa 0 septo
interventricular membranoso para se dividir em ramos direito e esquerdo®.
Conex0es atrioventriculares anO6malas que passem pela regido podem ser
efetivamente e seguramente tratadas pela aorta, com maior estabilidade de cateter
e maior distancia do n6 AV, conforme constatado por relatos de caso

posteriormente publicados333435)36)

ApGs comprovada sua devida exequibilidade, séries de casos subsequentes
buscaram interpretar o impacto da inclusdo do mapeamento retroadrtico na taxa de
sucesso para ablacdo de VAPH. Xu et al. (2015) pontuou uma alta taxa de sucesso
através da ablacéo pela NCC (11/12 pacientes), incluindo 5 nos quais ablacéo pela
via septal direita ndo havia obtido sucesso®”). Estes dados foram posteriormente
confrontados por Liang et al. (2016), que descreveu alta taxa de sucesso pela via
femoral direita (48/55) como estratégia inicial e necessidade de recorrer a via
retroadrtica em apenas 7% dos casos®®). Houve insucesso em todos 0s 9 casos em
que a ablagdo pela NCC foi escolhida como ponto de partida, possivelmente
explicada, segundo os autores, por uma pior contiguidade de sinal ventriculoatrial
retroadrtico em comparacdo com o septal direito. Nos 4 casos em que a ablacéo
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pela NCC foi efetiva como técnica de resgate, notou-se que a ativacdo atrial
retrograda era mais precoce (0 a 14ms) que a direita, 0 que pode vir a se tornar um
preditor para direcionar a escolha da via de aplicagdo. Desta maneira, sugeriu-se
como protocolo iniciar a abordagem pela via femoral caso haja boa contiguidade de
sinal ventriculoatrial ao mapeamento durante estimulac&o ventricular, e passar para

via retroadrtica em caso contrario®?),

Em 2020, Chokr e colaboradores publicaram uma série de casos envolvendo
20 pacientes portadores de VAPH que foram submetidos a ablacdo por RF em um
anico centro, dos quais em n=11 o mapeamento retroadrtico foi a técnica inicial de
escolha, em comparagcdo com n=9 em que ela foi utilizada de resgate apés tentativa
de ablacdo por via femoral®?. Mostrou-se que este método contribuiu por 72%
(13/18) da taxa de sucesso geral da amostra, incluindo 6 casos em que a ablacao
por via venosa femoral havia falhado e caso contrario teriam permanecido como
insucessos. Conclui-se que, apesar de ndo oferecer uma alta taxa de sucesso
isoladamente, acrescentar 0 mapeamento retroadrtico em associacao as técnicas
tradicionais pela via direita elevou a taxa de sucesso para 90% sem que tenha sido

detectado BAVT ou necessidade de marcapasso definitivo®?.

Uma alternativa remete a utilizacdo da via jugular interna, conforme
publicada por DiLorenzo em 2016 para ablacdo de conexdes andmalas
superoparasseptais“®. O racional desta técnica baseia-se na maior estabilidade do
cateter e melhor interface de contato com o tecido miocardico. Nesta coorte
retrospectiva de populacao pediatrica (n=16, média de idade 15 anos), em que o
acesso foi exclusivamente utilizado por via jugular, atingiu-se 94% de taxa de
sucesso agudo e auséncia de complicacbes relacionadas ao sistema de

condugdo®0),

Em contraste, por se tratar de acesso menos usual, implica necessidade de
maior experiéncia por parte do operador, acrescentando-se ainda os potenciais
riscos de pneumotérax e de maior exposicdo medica a fluoroscopia, de maneira
gue vem sendo também destacada como estratégia de resgate®®“1), Na série de
Liang et al. citada anteriormente, a via de acesso jugular foi necessaria para obter
sucesso terapéutico em 6% da amostra (3/55), todos estes com falha dos acessos

femoral e retroadrtico, sem a qual o blogueio definitivo da via acessoria néo teria
27



sido possivel®®, Ja Yang et al. (2022) publicou protocolo de tratamento por RF que
envolvia aplicacao inicial por via venosa femoral e progressdo em etapas para
acesso venoso jugular, depois arterial retroadrtico e por fim uso de bainha longa
para estabilizacédo, conforme falha terapéutica“?. Andlise de subgrupos (n=107)
identificou eficacia femoral e jugular semelhantes (76% cada), que se somaram
para fornecer uma alta taxa de sucesso agudo para a amostra total (97%, 104/107).

Destaca-se, portanto, que o desenvolvimento de expertise no emprego de
multiplas técnicas de mapeamento pode contribuir positivamente para aprimorar

eficacia e seguranca no tratamento de vias acessorias para-hissianas.

1.4 Ablacéo por crioterapia de vias acessorias para-hissianas

O conceito de refrigeracdo como conhecemos hoje data do século XIX,
guando foi descoberto o efeito Joule-Thomson®?. Em termodinamica, ele descreve
a variacao da temperatura de um gas ou liquido quando é for¢cado a passar através
de uma valvula ou tampao poroso, enquanto mantido isolado, de modo que nenhum
calor seja trocado com o0 ambiente. Caso 0 gas se encontre abaixo da temperatura
de inversdo, a transmissdo do mesmo através de um circuito para uma camara de
menor pressao resulta em proporcional perda de temperatura, resultante da
diminuicdo da energia cinética de suas moléculas“?“3, Geralmente para este
propdsito € utilizado o 6xido nitroso, que é armazenado em frascos de isolamento

a vacuo, onde pode ser mantido em baixas temperaturas por longos periodos.

O uso médico da crioterapia comegou com a cirurgia oncologica, voltada
inicialmente para tratamento de tumores e lesdes de pele. Em 1961, Cooper & Lee
desenvolveram uma caneta de crioterapia portatil (cryoprobe) cuja temperatura
podia ser livremente modulada, o que permitiu a disseminacdo desta modalidade
de energia para as mais variadas especialidades médicas, incluindo a cirurgia
cardiaca®?. Em 1977, John Gallagher e colaboradores publicaram a primeira

crioablacdo cirlrgica do né AV com um cryoprobe modificado*¥. Os autores
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notaram que o resfriamento do tecido a 0°C era capaz de suprimir as propriedades
eletrofisioldgicas do miocardio de maneira reversivel, denominado criomapeamento
(cryomapping), enquanto que o resfriamento adicional para -60°C seria responsavel
por uma lesdo definitiva. Este fenémeno foi usado no intraoperatorio para
efetivamente mapear e tratar uma via acessoria septal sem agredir o né AV, e hoje

em dia representa uma das vantagens de uso da crioablagéo®.

Mesmo com a populariza¢ao da radiofrequéncia para tratamento percutaneo
de arritmias, houve interesse em desenvolvimento de modalidades de energia
alternativas para este ambito, visto dificuldade em monitorar formagéo de lesdo da
primeira. Dubuc et al. (1998) descreveu a aplicabilidade técnica de um cateter
deflectivel de crioterapia (-80°C) acoplado a eletrodos quadripolares, cujo interior &
oco, por onde o 6xido nitroso é levado até a ponta para expandir-se. Ha
consequente queda da temperatura, em consonancia com o efeito Joule-Thomson.

Por fim, o gas é aspirado da ponta por sistema de vacuo e devolvido ao console.

O resfriamento rapido do tecido a partir de -20°C produz congelamento da
interface com o cateter, denominado crioadesao (cryoadhesion), que propicia maior
estabilidade da aplicacédo™®). Temperaturas teciduais menores que -30 a -40°C séo
geralmente necessarias para garantir morte celular, contudo, em decorréncia da
lenta transferéncia de energia, aplicacfes de 2 a 4 minutos séo indicadas para

formacéo de lesao definitiva*®).

Na avaliacdo histologica, as lesdes apresentam bordas suaves e bem
demarcadas, sdo menores e nao sdo associadas a formacdo de trombo
endocardico em comparacédo com lesdes de RF“#)48) |sto se deve ao efeito da
crioablacdo em preservar fibras elasticas, colageno e microvasculatura miocardica,
de maneira que a arquitetura tecidual permanece intacta“®). Ocorre ruptura celular
por cristais de gelo intracelular, acompanhada de injaria osmoética e dano
mitocondrial irreversivel. Durante a fase de aquecimento ocorre edema celular por
coalescimento de cristais e injuria isquémica por obliteragcdo microvascular, seguida
de apoptose®?. Por este motivo, repetidos ciclos de congelamento e aquecimento

propiciam lesdes mais profundas e sdo comumente indicadas durante ablacdo.
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Uma das maiores vantagens de uso da crioterapia em eletrofisiologia
invasiva, em comparacdo com a RF, baseia-se no fendbmeno da reversibilidade da
funcdo celular. Como j& exposto acima, o resfriamento inicial a -30°C por menos de
60 segundos, denominado cryomapping, provoca alargamento do periodo refratario
e bloqueio da conducéo elétrica antes do estabelecimento de uma leséo celular
definitiva, o que permite identificar se o local de aplicacdo é seguro antes que se
torne irreversivel. Estes efeitos podem ser totalmente transitorios, dependendo da
interac&o entre temperatura e duragédo da terapia. Quanto mais breve a exposicao
a um insulto hipotérmico e/ou maior for a temperatura, mais rapidamente as células

se recuperam?),

Desta maneira, mesmo durante aplicacdo em faixa de temperatura
terapéutica (-80°C), a perda da conducéao elétrica também precede a formacao de
lesdo definitiva e pode ser reversivel se interrompida a tempo. Um importante
estudo experimental publicado por Atienza (2009) mostrou, em modelo suino, que
bloqueio atrioventricular total induzido por crioablacdo a -80°C poderia ser
completamente revertido caso aplicacao seja interrompida em até 10 segundos do
surgimento da complicacdo®?). E baseado neste racional que foi definido o conceito
de cryomapping dindmico, em que o operador resfria o tecido diretamente a -80°C,
pulando a etapa de cryomapping convencional, enquanto vigia atentamente quanto
ao surgimento de bloqueio de conducéo, seguida de interrupcdo imediata (<10
segundos) no surgimento de complicacdo, sendo resguardada a reversibilidade®?.

Baseados nestas consideragOes, a incorporacdo da crioterapia para o
tratamento percutdneo de VAPH foi natural e se encontra bem justificada.
Haissaguere et al. (2003) publicaram uma série de 20 casos, entre VA para-
hissiana (n=9) e mediosseptal (n=11), dos quais metade ja havia sido submetida a
uma tentativa de ablacdo por RF sem sucesso®Y. Foi utilizado cateter de
crioablacdo 4mm para criomapeamento a -30°C por até 60 segundos, seguida de
crioablagéo a -75°C por 4 minutos em caso de interrup¢do de conducao da via
acessoria e manutencéo do intervalo AH. Detectou-se sucesso imediato em 100%
dos casos, por intermédio de 1-2 criolesbes e com tempo médio de bloqueio de

conducdo da VA em 14 segundos®V). Nao houve complicacGes relacionadas.

30



Houve recorréncia em 20% da amostra (n=4), todas em menos de 30 dias de
seguimento, tratadas com nova sessao de crioablacdo com sucesso.

Os resultados acima descritos foram replicados por Atienza e
colaboradores, que por intermédio do mesmo equipamento e protocolo,
submeteram 22 pacientes consecutivos (mediosseptal n=12, VAPH n=10) a
ablacdo por crioterapia®®?. A taxa de sucesso imediato foi de 91% e de recorréncia
foi 15%. Houve 1 caso de BAVT transitério que reverteu apés reaquecimento e 2
pacientes que cursaram com bloqueio de ramo direito permanente.

Ultimamente estdo sendo empregados cateteres de maior ponta (6mm),
cujas lesdes possuem até o dobro de largura quando comparadas com as de 4mm,
mantendo no entanto mesma profundidade®3“® | Estudos voltados para ablacéo
por taquicardia de reentrada nodal (TRN) mostraram menor taxa de recorréncia e
maior sucesso tardio com o uso de cateteres de ponta maior>3)4),

Segundo dados de metanalise publicada em 2018, com 27 estudos e h=630,
foi calculada uma taxa de sucesso imediato de 90,8% (IC 95% 85,1-94,5%) e de
recorréncia igual a 21,1% (IC 95% 15,8-27,7%) para ablagdo de VAPH por
crioterapia??. Nao foram identificados casos de bloqueio AV total permanente.
Embora haja evidéncias de que o tamanho maior da ponta do cateter e os
protocolos de congelamento-descongelamento poderiam gerar lesdes de
crioablacdo mais eficientes, essas variaveis ndo puderam ser analisadas

sistematicamente em decorréncia da heterogeneidade dos estudos incluidos.

15 Comparacéo entre as modalidades de energia

Desde a sua concepcédo, a crioablagdo vem sendo estudada como uma
alternativa mais segura para a ablacéao de vias acessorias septais em comparacao
a radiofrequéncial??. Isto se deve a algumas vantagens adicionais inerentes a
modalidade: formacao de lesdo mais circunscrita, com menos dano colateral para

tecidos adjacentes; maior estabilidade do cateter (cryoadhesion); possibilidade de

31



testar uma lesdo transitéria antes de produzir uma definitiva (cryomapping); e

reversibilidade da funcédo celular se aplicacéo for imediatamente interrompida'*?.

Literatura cientifica internacional carece de publicacbes que comparem
estas duas abordagens. A maior metandlise sobre ablacdo de vias acessérias
septais, baseada em estudos retrospectivos, destacou taxas de sucesso tardio
semelhantes para ablacdo de VAPH entre crioablacdo e RF (85,9% vs. 83,1%),
mas uma maior taxa de recorréncia no primeiro (21,1% vs. 7,1%), contrastada por
maior taxa de BAVT no Ultimo (0% vs. 5,4%)?Y. Vale salientar que aqui foram
incluidos estudos heterogéneos, de centros com diferentes niveis de expertise e de

épocas diferentes.

Sumariamente, a crioablacdo possui perfil de seguranca e eficacia para
teoricamente ser o método de preferéncia na terapéutica de vias acessorias para-
hissianas, especialmente devido a reversibilidade de complicacdes e incidéncia
negligivel de BAVT. Entretanto, a alta taxa de recorréncia causa impactos negativos
em custo-efetividade e na qualidade de vida, de maneira que a radiofrequéncia vem
sendo estudada como alternativa. Recentes evidéncias cientificas, ainda baseadas
em séries de casos, corroboram para obtencéo de niveis de seguranca cada vez
maiores na utilizacdo desta Ultima, enquanto mantém as altas taxas de sucesso
agudo e tardio caracteristicos do método. Contudo, até o momento nao ha estudos
prospectivos randomizados publicados que comparem as duas modalidades de

tratamento percuténeo.

1.6 Racional
O racional deste estudo € avaliar o perfil de seguranca e eficacia da

ablacdo das vias acessorias para-hissianas, comparando-se as duas modalidades

de fonte de energia existentes na literatura: crioterapia e radiofrequéncia.
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2 OBJETIVOS
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2.1

2.2

OBJETIVOS

Objetivos primarios

Taxa de sucesso de longo prazo ap6s minimo de um ano de
seguimento apos o procedimento (desfecho primario de eficacia);
Incidéncia de blogqueio atrioventricular total (BAVT) persistente

induzido pelo procedimento (desfecho primario de seguranca).

Objetivos secundarios

Taxa de sucesso imediato em sala;

Repercussao da modalidade terapéutica empregada na amostra no

tocante as taxas de complicacdes (elétricas, vasculares, traumaticas);
Tempo de sala e de exposicdo a fluoroscopia por exame;

Subanalise dos grupos de pacientes submetidos a cada uma das
modalidades de energia para identificacdo de possiveis preditores de
sucesso e falha terapéutica para geracao de hipoteses.
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3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Caracteristicas do estudo

Trata-se de estudo prospectivo intervencionista, randomizado 1:1, ndo-cego,
unicéntrico. Foram selecionados pacientes devidamente matriculados e
acompanhados na Unidade de Arritmia do Instituto do Coracédo (InCor-FMUSP)
sem distingdo de sexo, raca, que aceitaram participar do protocolo de pesquisa
mediante assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) com
garantia de anonimato aos participantes, e que preencheram os critérios de
inclusdo e excluséo. Pacientes menores de idade assinam Termo de Assentimento
adicionalmente ao TCLE que é preenchido pelos responsaveis legais. O desenho
do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica pela Comiss&o Cientifica do InCor HC-

FMUSP e se encontra registrado no clinicaltrials.gov sob o ID NCT04361006.

3.2 Critérios de Inclusao

Portadores de via acesséria para-hissiana, com idade >12 anos,
documentada por estudo eletrofisiolégico invasivo, cuja indicacdo de tratamento
percutaneo estd de acordo com as diretrizes atuais: a) sintométicos apesar de
terapia antiarritmica e b) assintométicos com achados nao-invasivos ou invasivos

de alto risco para morte subita cardiaca.

3.3 Critérios de Exclusao

Pacientes assintomaticos com vias acessorias de baixo risco; via acessoria
fora da area da juncé@o AV; crioablacdo prévia; ablacdo por RF retroadrtica prévia;
gestantes; distarbios graves de hemostasia; recusa em submeter-se a ablacéo;

recusa em participar do estudo.
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34 Céalculo da Amostra

Para a realizacéo do calculo amostral foram utilizados como base os valores
de taxa de recorréncia (sucesso tardio) descritas em metanélise comparativa de
2017: incidéncia de 21,1% no grupo crioablacdo vs 7,1% no grupo
radiofrequéncia®®. Considerando-se um poder estatistico de 80% (erro alfa 0,2) e
de significancia estatistica de 95% (erro beta 0,05), seria hecessaria uma amostra
n=192 (96 pacientes em cada grupo) para identificar uma diferenca
estatisticamente significativa.

Este € um estudo piloto original que visa avaliar a seguranca da ablacdo em
local de alto risco de bloqueio AV com dois sistemas distintos. Por se tratar de uma
doenca rara com incidéncia de desfechos variavel, pressupds-se uma velocidade
de incluséo lenta e dificuldade em atingir o n°® amostral calculado. Optou-se entdo
por um projeto piloto em que foram inicialmente selecionados e estudados os

primeiros 30 pacientes.

3.5 Delineamento da pesquisa

Um total inicial de 30 pacientes com indicacao de ablacdo por cateter de VA
septal para-hissiana, devido a proximidade com o sistema de conducao, foram
randomizados para ablagdo com RF ou por crioablacéo.

Ap0s avaliacao inicial e preenchimento de TCLE foi realizada convocacéo
via telefone para internacdo hospitalar e preparo para o procedimento. Todos 0s
medicamentos antiarritmicos foram interrompidos por pelo menos cinco meias-
vidas antes da ablacao (amiodarona por um més). Antes do estudo eletrofisiolégico,
todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo detalhada, incluindo histéria,
exame fisico e ECG de superficie.

Dados de anamnese incluiram anotacéo de dados demogréficos, ocorréncia
de palpitacdes taquicardicas, documentacdo de crises prévias de taquiarritmia,
histérico de sincope ou morte subita abortada. Foram anotados ainda dados sobre

antecedentes pessoais e familiares, habitos e vicios, medica¢cdes em uso, exames
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complementares prévios (incluindo tentativas prévias de ablacdo), além de exame
fisico sumario.

Todos os pacientes também foram submetidos a documentagédo basal de
eletrocardiograma de superficie, com derivacdes padrdo, ganho N e velocidade de
25mm/s. Sera utilizado o aparelho PageWriter TC30 (Philips do Brasil, Séo
Paulo/SP), padrdo da Instituicdo, com papel compativel conforme orientacdo do

fabricante.

3.5 Descricdo do procedimento

ApOs assinatura do TCLE e encaminhamento a sala de hemodinamica, o
paciente foi direcionado ao estudo eletrofisiolégico (EEF), realizado sob anestesia
geral com intubacdo orotraqueal ou mascara laringea, utilizando-se fentanil,
sevoflurano, midazolam e/ou propofol. O procedimento foi realizado com
monitorizacdo hemodinamica continua aos cuidados da equipe de anestesiologia.

As imagens radioscopicas foram obtidas e gravadas através de sistema de
fluoroscopia da General Electric (GE). Os eletrogramas intracardiacos foram
registrados utilizando sistema de eletrofisiologia multicanal (EPTracer Cardiotek,
Maastricht, the Netherlands), com filtros de banda entre 80 e 500 Hz, associados
ao registro simultaneo na tela das derivacdes periféricas (DI, DII, DIIl, aVR, aVL e
aVF) e dos eletrogramas bipolares adquiridos através dos cateteres de
eletrofisiologia.

As etapas iniciais do procedimento consistiram em:

1. Tripla puncao de veia femoral direita e de artéria femoral direita (no
grupo RF) com posicionamento de introdutores 7F;

2. Infusdo de heparina em bolus na dose de 5000 Ul e antibioticoterapia
profilatica com Cefuroxima 1,5g;

3. Posicionamento do cateter decapolar no seio corondrio por acesso
femoral;

4. Posicionamento do cateter decapolar no feixe de His e via de saida

do ventriculo direito por acesso femoral,
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5.  Mensuracdo dos intervalos basicos eletrofisiologicos (PP, PA, AH,
HV), bem como o ponto de Wenckebach (PW) através de estimulacao
atrial decremental;

6. Testes com estimulag&o atrial e/ou ventricular, com e sem adenosina
ou isoproterenol, para confirmagcdo da presenca de via acessoria
(VA), conforme protocolos vigentes na literatura;

7. Documentadas as caracteristicas de conduc¢do elétrica da VA, sejam
ela anterdgrada, retrograda ou bidirecional;

8. No caso de haver conducédo anterégrada pela VA, foram realizadas
estimulacdes atriais programadas (EAP) sob intervalos bésicos
600/430ms e extraestimulo (S2) decremental, sob isoproterenol, com
0 objetivo de mensurar o periodo refratario anterogrado da via
acessoria (PRAVA); em caso de inducéo de fibrilacéo atrial durante o
exame, o menor RR conduzido também foi anotado;

9. Protocolos de inducdo com extraestimulo atrial e/ou ventricular
também foram utilizados para inducao da arritmia clinica;

10. Posicionamento do cateter terapéutico em regido para-hissiana, para
mapeamento eletrofisioldgico;

11. O diagndstico de via acessoria para-hissiana sera confirmada pela
presenca do potencial do feixe de His (=0,1mV) no local da ablagéao
(FIGURA 1).

Os objetivos primordiais do EEF, além de identificar a presenca da via
acessoria para-hissiana, sdo de reproduzir a arritmia clinica e mensurar as
caracteristicas eletrofisiologicas da via acessoria. O processo de randomizagéo é
efetuado na sala operatéria, apenas apos a confirmacéo eletrofisioldgica pelo
achado supracitado, seja no grupo radiofrequéncia (RF) ou crioablagc&o (crio). Os
grupos foram randomizados eletronicamente através de numeragéo oculta gerada
pelo Website RANDOM.ORG (http://www.random.orq).
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Figura 1
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Legenda: esquerda — imagem proveniente de sistema de eletrofisiologia (poligrafo), em que sinais locais
intracardiacos sao filtrados e expostos continuamente em tela, provenientes de cateteres multipolares (circulo
amarelo — seio coronario ou SC; circulo verde — feixe de His). Direita — proje¢éo fluoroscépica obliqua anterior
direita (OAD) que mostra a posi¢do dos respectivos cateteres cujos sinais s@o vistos no poligrafo. No canto
direito consta uma ampliagéo do sinal local de cateter posicionado no feixe de His, no momento em que um
extraestimulo atrial programado (EAP) blogueia a condugéo pela via acessoria e surge o sinal local do feixe de
His (em laranja). A amplitude de sinal € maior que 0,1mV e define a posicdo como para-hissiana.

3.6

Grupo 1 — ablagéo por radiofrequéncia (RF)

Apbs confirmagéo da presenca de via acessoria para-hissiana, definimos a

abertura de material e inicio do protocolo. Foi utilizado um cateter quadripolar
terapéutico RF 4mm (Saint Jude Medical, MN, EUA). O tamanho dos cateteres

varia de 5 a 7 French e sua posicao foi guiada por fluoroscopia (FIGURA 2).
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Figura 2 — Mapeamento retroadrtico
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Legenda: esquerda — imagem fluoroscopica em projecao obliqua anterior esquerda (OAE) que demonstra o
posicionamento padrdo de cateteres de eletrofisiologia em paciente randomizado para o grupo radiofrequéncia
(RF). Um cateter defletivel é posicionado por via venosa para captacdo dos sinais do feixe de His pelo ventriculo
direito (em verde). Um segundo cateter deflectivel é posicionado na clspide ndo-coronariana (NCC) atraves
de acesso arterial retroadrtico (em vermelho). Um terceiro cateter é posicionado no seio coronario para
monitorar a ativacéo atrial (em amarelo). Direita — imagem de poligrafo que expde simultaneamente sinais
provenientes de ambas as localizacdes. Neste caso em especial, nota-se que a ativacdo ventricular pela
cuspide ndo-coronariana precede a ativacéo pelo ventriculo direito em 18ms (linhas azul e laranja). Ao — aorta;
His — feixe de His; p — proximal; d — distal; UNI — sinal unipolar na aorta.

Apos a localizacéo do sitio ideal para ablacdo, a energia de RF foi liberada
através do cateter de ablacdo. A aplicacdo de RF com poténcia maxima limitada
em 30w sob controle de temperatura maxima de 55° C foi empregada em criancas
com menos de 15 kg. Para maiores de 15 kg, a poténcia maxima foi limitada em
50w e temperatura maxima de 60° C. Para ablacédo dentro das cuspides aorticas a
poténcia foi limitada a 40w.

A via inicial de tratamento (venosa femoral ou arterial retroadrtica) foi
decidida a critério do examinador, com base nos seguintes critérios:

* Precocidade de sinal local em relag&o ao inicio do QRS;
+ Continuidade do sinal atrioventricular;
* Presenca de sinal QS em mapeamento unipolar;

* Relacdo de amplitude de sinal AV local.
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As aplicacbes foram realizadas com poténcia e temperaturas crescentes;
iniciando-se com 10w por 10 a 15 segundos, com acréscimo de 5 a 10w em
aplicacbes subsequentes. O critério para interrupcdo da sequéncia foi a
observacéo do primeiro sinal de bloqueio AV (primeira onda P bloqueada) ou ritmo
juncional durante aplicacéo. O objetivo final do procedimento foi a eliminacao da
via acessoOria, constatada através de manobras eletrofisiolégicas ou teste com
adenosina, apos periodo de observacdo de 30 minutos depois da ablagéo.
Também foram realizados testes para avaliar a condu¢do nodal.

Em caso de insucesso por uma determinada via, era realizada nova tentativa
por diferente acesso (femoral para retroadrtico e vice-versa). Em todos os casos a
via jugular era utilizada como estratégia de resgate se falha nos 2 acessos prévios.

Ao final do procedimento, na auséncia de complicacbes, o paciente foi
encaminhado ao leito de origem ou a unidade de terapia intensiva para observacao

clinica.

3.7 Grupo 2 — ablacéo por crioterapia (CRIO)

ApoOs a avaliacéo eletrofisiolégica e randomizacao, um cateter quadripolar
deflectivel 7F (Freezor Xtra cateter) com uma ponta de 6 mm (Medtronic CryoCath
LP, Pointe-Claire, Canada) foi introduzido através do acesso venoso femoral sob
auxilio de bainha longa Swartz SLO 8F (FIGURA 3). Inicialmente, foi realizado o
cryomapping dinamico com resfriamento do sistema a -80°C por até 30 segundos.
O cryomapping foi considerado positivo se uma perda repentina de pré-excitacdo
ocorresse em pacientes WPW ou pela interrupcéo da taquicardia, na conducao
retrograda, sem a modificacdo dos parametros da condugédo AV em pacientes com
VA oculta. Na auséncia de efeito desejado ou comprometimento da conducédo AV,
cryomapping foi interrompido e reiniciado em local diferente. Quando o
cryomapping foi bem-sucedido, imediatamente foi transferido para o modo de
ablacdo sem a interrupgao do fornecimento de energia para evitar o deslocamento
do cateter. Nos casos em que houve bloqueio traumatico da VA durante as
manobras de mapeamento, pelo menos uma lesédo de crioablacao foi efetuada no

local.
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Figura 3 — Crioablacdo em andamento
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Legenda: esquerda — imagem fluoroscopica em projecao obliqua anterior esquerda (OAE) que demonstra o
posicionamento padrdo de cateteres de eletrofisiologia em paciente randomizado para o grupo crioablagéo
(CRIO). Um cateter defletivel é posicionado no seio coronario para monitorar a ativacéo atrial (em amarelo). O
cateter terapéutico de crioablacéo (em azul) é posicionado na regido para-hissiana por acesso venoso com o
auxilio de uma bainha longa Swartz SL-0 8F. Direita — imagem de poligrafo durante crioterapia a -80°C. Nota-
se perda de sinal local do cateter terapéutico (CRIO-D — em azul) durante aplicagdo devido formagé&o de cristais
de gelo na interface (cryoadhesion). A seta vermelha mostra 0 momento exato que houve a perda de conducao
pela via acessoria, conforme visualizado pela perda de onda delta e mudanga do QRS de superficie. CRIO —
cateter de crioablagdo; SC — seio coronario; p — proximal; d — distal.

A crioablacgéo foi executada a -80°C por 2 ciclos de 240 segundos cada em
todos os pacientes, intercalados por breve periodo de aquecimento. Esta estratégia
€ descrita na literatura como "congelamento-descongelamento-congelamento”. No
caso de bloqueio tardio da via acessoria, definido por >25 segundos desde o inicio
da aplicacdo ou >7 segundos depois de atingir temperatura minima, ciclos
adicionais foram realizados imediatamente adjacentes ao local eficaz, com o
objetivo de reforco da leséo. Durante a crioablacéo, o ECG de superficie e os sinais
endocavitarios foram monitorados continuamente batimento a batimento. O estudo
eletrofisioldgico foi realizado imediatamente apds e 30 minutos apds a ablagéo
para avaliar a condugédo nodal e demonstrar a auséncia de condugéo pela via
acessoria.

Ao final do procedimento, na auséncia de complicacbes, o paciente foi
encaminhado ao leito de origem ou a unidade de terapia intensiva para observacao

clinica.
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3.8 Seguimento

As medicacdes antiarritmicas foram suspensas apés a ablacdo. O paciente
foi mantido sob observacgéao clinica e vigilancia de sitio de puncédo femoral por no
minimo 24 horas em leito de internacéo. Foi realizado novo ECG antes da alta

hospitalar.

A primeira avaliacéo clinica foi efetuada em 30 dias apds o procedimento e
as seguintes com 6 e 12 meses. Exame de Holter e/ou Looper foram realizados ao
fim de 6 meses para documentacéo de sucesso de longo prazo. Os tracados foram
laudados por equipe independente. Pacientes foram acompanhados por até 12
meses apos o procedimento quando entdo recebiam alta da unidade.

Os pacientes que apresentaram recorréncias apds procedimento inicial com
sucesso, ou que foram detectados em avaliacao clinica ou por Looper, durante o
periodo de estudo, realizaram a novo procedimento com a mesma modalidade
terapéutica (FIGURA 4). Casos de insucesso ou com manutencao de conducao por

VA apos 2 procedimentos foram mantidos em tratamento clinico.
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Figura 4 — Fluxograma de seguimento
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3.9 Desfechos

Durante o decorrer do procedimento, foi realizado monitoramento continuo
da conducao atrioventricular e do surgimento de arritmias. A presenca de ritmo
juncional ou bloqueio atrioventricular de qualquer natureza indicou a interrupcao da
aplicacdo e novos testes foram feitos para garantir integridade do NAV. A critério
da equipe realizadora, foi feita nova tentativa de aplicacio em uma outra
localizagdo ou mesmo interrupgéo do procedimento. Casos de BAVT com mais de
5 minutos de duracdo, independentemente se houvesse reversdo em sala,
motivaram a suspensédo do exame. Foi realizada fluoroscopia ao fim do exame para

avaliacdo de borda cardiaca e investigar presenca de tamponamento cardiaco.

Auséncia de pré-excitacdo e/ou conducdo pela via acessoéria apés 30
minutos da ultima aplicacéo efetiva foi considerada evidéncia de sucesso agudo.
Auséncia de sintomas sugestivos ou crises de taquicardia documentadas por
ECG/Looper ao final de um ano de seguimento, na auséncia de medicacdes
antiarritmicas, foi considerado sucesso tardio. Auséncia de sucesso intraoperatorio
com ambas as modalidades ou recorréncia apesar de 3 procedimentos ha mesma

modalidade terapéutica foi considerado insucesso tardio.

3.10 Anédlise estatistica

Dados categdricos estdo expressos em percentuais (%) e comparados por
teste exato de Fisher ou x2. Dados quantitativos de distribuicdo normal séo
apresentados como média + desvio padrdo e comparados com teste t de Student.
Dados quantitativos ndo-paramétricos estdo expostos em mediana e testados em
Mann-Whitney ou Wilcoxon para significancia estatistica. Para analise de sobrevida
livre de recorréncia em um ano, utilizamos os testes de Log-Rank e curva de
Kaplan-Meier. Consideramos um valor P <0,05 como estatisticamente significativo.
Empregamos o software SPSS versdo 25.0 (SPSS Inc, IBM) para analise e

tratamento dos dados.
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4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS
4.1 Informagdes demograficas da amostra

Foram compreendidos os primeiros 30 pacientes elegiveis do estudo para
intuito de andlise preliminar (RF=15, crio=15), incluidos inicialmente entre

outubro/2018 e fevereiro/2020, dentre um total de 512 pacientes rastreados neste
mesmo periodo (vide FIGURA 5).

Figura 5 — Diagrama de critérios de incluséo
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A média de idade total da amostra foi de 25,3 + 9,4 anos, com predominio
do sexo masculino (90% do total), conforme exposto na TABELA 1. A maior parte
dos casos foi encaminhada ao estudo eletrofisiologico (EEF) por sintomas

documentados ao ECG (80%), ao passo que em 20% o motivo foi a identificagao
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de achados de alto risco em exames nado-invasivos, como pré-excitacado fixa no
pico do esforco em teste ergométrico. Nao se identificaram comorbidades
significativas ou comprometimento da fung¢éo ventricular ao ecocardiograma pré-

procedimento.

Tabela 1 — Caracteristicas basais da amostra

Grupo RF Grupo Crio P
(n=15) (n=15)

Idade (anos) 25,3+7,8 24,5+ 10,8 0,82
sexo masculino (%) 93% 87% 0,54
FEVE (%) 64% + 5% 64,1% + 6% 0,7
Pré-excitacdo manifesta (%) 80% 87% 1,0
Uso de antiarritmicos

propafenona (%) 70% 70% NS

sotalol (%) 10% 10% NS

amiodarona (%) 0% 10% NS

nenhum (%) 20% 10% NS
Indicacdo do procedimento NS

Palpitac@es taquicardicas 40% 40%

Taquiarritmia sustentada 40% 40%

Achados de alto risco 20% 20%

* NS: NAO SIGNIFICATIVO

4.2 Padrdes eletrocardiograficos

As caracteristicas eletrocardiograficas em pré-excitacdo maxima da amostra
constam nas FIGURAS 6 & 7. Em 24 pacientes foram identificados tracados
analisaveis, apos exclusdo de via retrograda exclusiva (n=5) e bloqueio de ramo
associado (n=1). Em todos os pacientes notou-se onda delta positiva em D1, eixo

inferior e transicéo precordial entre V2 e V4.
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Figura 6 — Padrdes eletrocardiograficos do grupo CRIO
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Legenda: padrdes eletrocardiograficos de pacientes randomizados ao grupo crioablagdo (CRIO). Tragados em
vermelho pertencem a pacientes sem pré-excitacao (via acessoria retrograda exclusiva).

Figura 7 — Padrdes eletrocardiogréaficos do grupo RF
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Legenda: padrdes eletrocardiogréaficos de pacientes randomizados ao grupo radiofrequéncia (RF). Tragados
em vermelho pertencem a pacientes sem pré-excitagdo (via acessoria retrograda exclusiva). Tracado marcado
em verde tem avaliacao limitada do QRS de superficie por bloqueio de ramo direito associado.
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4.3 Caracteristicas eletrofisioldgicas

Ao inicio do procedimento todos os pacientes se encontravam em ritmo
sinusal, dos quais 87% (26/30) tinham evidéncia de pré-excitacado ventricular em
repouso e que por este motivo foram submetidos a mapeamento anterégrado. Os
quatro pacientes remanescentes, portadores de via acessoria retrograda exclusiva,
foram submetidos a ablagdo em vigéncia de taquicardia. O potencial de His no local
de aplicacéo teve amplitude média de 0,3 + 0,2mV e a relacdo de amplitude de
sinal A/V local foi semelhante (0,8 a 1,0). Os achados eletrofisiolégicos estao
relacionados na TABELA 3.

Tabela 2 — Dados relacionados ao procedimento

Grupo RF Grupo Crio P
(n=15) (n=15)

PRAVA (MS) 262,5 + 26,8 248 + 21 0,16
Inducéo de taquicardia 9/15 (60%) 11/15 (73%) 0,43

Ciclo (ms) 306,1 + 65,8 324,4 + 58,6 -

Intervalo ventriculo-atrial (ms) 825+17,8 82,1+ 25,8 -
Potencial de His no local (mV) 0,3+0,2 0,3+0,2 NS
Relagcdo A/V no local 0,8+0,2 1,0+05 NS

N° criomapas - 3,8+29 =

N° crioterapias - 16+1,1 -

N° aplicacdes RF 12,5+ 10,5 - =

Tempo em RF (min) 6,9+6 - -

Bloqueio da via acessoria (seq) 49+ 3,9 11+5,3 =
Sucesso imediato (%) 14/15 (93%) 13/15 (87%) 0,54
Trauma mecanico da via (BUMP) 1/15 (6%) 3/15 (20%) 0,28
Tempo de fluoroscopia (min) 76+4.8 6,6 +3 0,77
Tempo de procedimento (min) 117,7 + 32,8 140,7 + 38,3 0,09
Recorréncia em 30 dias (%) 2/14 (14%) 4/13 (30%) 0,3
Taxa de sucesso tardio (%) 14/15 (93%) 12/15 (80%) 0,59
N° de procedimentos realizados 17 19 NS

Complicacdes P @) BRD (.2) _ -

BRD (1) BAVT transitorio (2)

* NS: NAO SIGNIFICATIVO
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4.4 Andlise Grupo | — ablacao por radiofrequéncia (RF)

No grupo RF (n=15) a taxa de sucesso imediato foi de 93% (14/15), com
blogueio de conducao pela via acessoéria apés 4,9 + 3,9 segundos, em tempo médio
de fluoroscopia de 7,6 + 4,8 minutos e tempo total de procedimento de 118 + 32,8
minutos. Foram utilizadas 12,5 + 10,5 aplicacdes ao longo de 6,9 + 6 minutos.

Em 8 pacientes a via de acesso inicial foi arterial retroadrtica para
mapeamento da cuspide ndo-coronariana, enquanto nos demais (n=7) as
aplicacdes de RF comecaram pela via venosa femoral para mapeamento do septo.
Em apenas um terco de todos os casos (5/15) houve sucesso agudo por uma unica
via de acesso (aorta=3, femoral=2). Em todos os outros 10 casos houve
necessidade de mudanca de via de acesso ao longo do procedimento (vide
FIGURA 8).

A respeito do subgrupo retroadrtico, houve sucesso inicial em 37,5% dos
pacientes (3/8). Nos outros cinco pacientes houve necessidade de mudanca para
outra via de acesso: em trés destes o motivo foi ineficiéncia, que foram
efetivamente tratados por via venosa femoral (2) ou jugular (1), enquanto nos dois
casos remanescentes o motivo foi ritmo juncional frequente durante aplicacdo na

aorta, tratado apenas através de acesso jugular (FIGURA 9).

Figura 8 — Delineamento de via de acesso por ablagcdo no grupo RF

Via de acesso relacionada com sucesso em ablagdo de
» Sucesso imediato em 3/8 casos VAPH ao final do procedimento
* Conversdo para femoral em 2/8
* Resgate por via jugular em 3/8

Via inici | o Sucesso imediato em 2/7 casos
a Cla * Conversao para aorta em 2/7 2
venosa femoral » Resgate por via jugular em 2/7

* Insucesso pelas 3 vias em 1/7
(n=7) p /

7// ‘ Acesso venoso femoral  Acesso venoso jugular Acesso retroadrtico Insucesso

Legenda: neste diapositivo se resumem as relacdes entre a via de acesso escolhida como opcao inicial de
tratamento (a discricdo do examinador) e a via de acesso que efetivamente foi a responsavel pela ablagdo da
via acessoria. Nota-se que independentemente da rota inicial escolhida, todas as trés vias de acesso foram
igualmente responsaveis pelo sucesso agudo em sala. Destaca-se a importancia da rota jugular como
estratégia de resgate — nestes 5/6 casos bem-sucedidos houve insucesso nas outras duas vias, sem a qual a
taxa de sucesso real teria caido para 60% (apenas 9 de 15 casos).
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Figura 9 — Subgrupo de ablacdo por RF sob via inicial retroadrtica
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Legenda: evolugdo temporal do plano de tratamento para os pacientes submetidos a via retroadrtica como
estratégia inicial de tratamento. Constam nas setas 0s respectivos motivos que justificaram a mudanca de via
de acesso, obedecendo-se a seguinte ordem: aorta — femoral — jugular.

Com relagéo ao subgrupo femoral houve sucesso inicial imediato em 28,6%
(2/7) dos casos. Nos outros cinco pacientes houve necessidade de mudanca para
outra via de acesso: em dois destes o motivo foi ineficiéncia, que foram
efetivamente tratados por via retroaédrtica (1) ou jugular (1), enquanto nos trés
casos remanescentes o motivo foi ritmo juncional frequente durante RF femoral,
tratados por via aodrtica (1), jugular (1) ou sem sucesso (1). Estes dados encontram-
se ilustrados na FIGURA 10.

Em um paciente (#5) ndo foi realizado mapeamento retroadrtico pela
presenca de bloqueio de ramo direito (BRD) associado, visto risco de bloqueio AV
total em caso de trauma mecéanico no ramo esquerdo. Se considerarmos agora
uma analise por nimero de punc¢des e ndo por pacientes, a ablacao pela cuspide
foi resolutiva num total de 42% (5/12 puncdes), ao passo que a via venosa femoral

foi efetiva em 33% (4/12 tentativas), sem diferenca estatistica (p=1,0).
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Figura 10 — Subgrupo de ablac&o por RF sob via inicial femoral
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Legenda: evolugdo temporal do plano de tratamento para os pacientes submetidos a via venosa femoral como
estratégia inicial de tratamento. Constam nas setas 0s respectivos motivos que justificaram a mudanca de via
de acesso, obedecendo-se a seguinte ordem: femoral — aorta — jugular. VR — Via acessoria retrégrada.

Em 6 casos houve necessidade de resgate por via jugular apos faléncia das
duas estratégias iniciais, com sucesso em 83% (5/6) das vezes em que foi
empregada. O Unico caso de insucesso por via jugular se deu em contexto de
insucesso pelas demais vias.

Ao analisarmos 0s casos pela via de acesso final e apGs separa-los entre
via venosa (femoral e/ou jugular) ou arterial (retroadrtica), ndo se observou relagcédo
estatisticamente significativa entre variaveis eletrocardiogréaficas basais e predi¢ao
sucesso por quaisquer das estratégias. Também ndo foram encontradas
associacdes estatisticas em variaveis obtidas pela via venosa. Por outro lado,
considerando-se todos os casos submetidos a ablacdo com sucesso pela via
arterial, notamos sempre sinal local mais precoce na cuspide ndo-coronariana em

relacdo ao visto pela via venosa (entre 8 e 18ms) e que anteceder o QRS de
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superficie em 40ms ou mais definiu sucesso pela via retroadrtica com 100% de
acuracia (p=0,0004), conforme exposto na FIGURA 11.

Durante aplicacdes foi detectado ritmo juncional em 36% dos pacientes
submetidos & ablacdo por RF, que n&o evoluiu com perturbacédo do intervalo HV
ou incidéncia de bloqueio AV total. Nao houve diferencas de incidéncia de ritmo
juncional quanto a via de acesso (femoral 4/12 vs. aorta 5/12 vs. jugular 2/6, p=0,59
para independéncia).

Houve apenas um caso de insucesso em sala, o qual foi submetido as trés
estratégias de mapeamento previstas mas permaneceu com conducdo pela via

acessoria ao final do procedimento (caso #20), mantido em tratamento clinico.

Figura 11 - Relacdo entre sinal local - QRS de superficie (V-QRS) no

mapeamento da cluspide ndo-coronariana e sucesso pela via retroadrtica
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Legenda: direita — acesso femoral e/ou jugular; esquerda — acesso retroadrtico. Casos em que 0 acesso
retroadrtico foi efetivo sempre apresentaram precocidade de sinal AV na cUspide ndo-coronariana maior ou
igual a 40ms em relacdo a QRS de superficie.
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4.4 Analise Grupo Il — ablacéo por crioterapia (CRIO)

No grupo CRIO (n=15) a taxa de sucesso imediato foi de 87% (13/15),
semelhante ao grupo RF (p=0,54), com bloqueio de conducao pela via acessoria
apos 11 + 5,4 segundos de aplicacédo, em tempo médio de fluoroscopia de 6,6 + 3
minutos e tempo total de procedimento de 140,7 + 38,3 minutos. Em comparagao
com o grupo RF, nota-se tempo de exposicao radioativa semelhante (6,6 + 3 vs.
7,6 + 4,8 minutos, p=0,77) e tendéncia a maior tempo de procedimento (140,7 +
38,3 vs. 117,7 + 32,8 minutos, p=0,09).

Ablacdo por mapeamento anterégrado foi realizado em 12/15 casos,
enquanto que nos trés casos remanescentes, cuja conducdo era retroégrada
exclusiva, foi indicada aplicacdo durante taquicardia. Foram utilizados 3,8 + 2,9
criomapas e aplicadas 1,6 + 1,1 criolesdes por sessao.

Considerando-se 0s casos com conducdo anterograda (n=12), a
precocidade de sinal local AV no local de aplicagéo foi sempre maior que 20ms
(32,5ms + 12,1ms) e ndo apresentou diferengas entre 0s grupos que apresentaram
sucesso agudo ou insucesso (FIGURA 12).

O delineamento geral do subgrupo de pacientes submetidos a crioablacéo

pode ser encontrado no FIGURA 13.

Figura 12 — Relacéo entre V-QRS e sucesso da crioablacéo
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Legenda: diferenca de tempo (ms) entre sinal local e QRS de superficie (V-QRS) categorizada por aplicagao
€com sucesso ou nao, excluindo-se 0s casos com via acessoria retrégrada exclusiva. Nota-se que a precocidade
AV foi maior ou igual a 20ms em ambos os grupos, sem diferencga estatistica com rela¢do a sucesso agudo.
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Figura 13 — Descricao dos pacientes submetidos a crioablacéo
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Legenda: evolucdo temporal do plano de tratamento para os pacientes submetidos a crioablacdo como
estratégia inicial de tratamento. Os casos #1 e #25 foram suspensos devido sucessivos episodios de BAVT
durante aplicacdes, sendo optado por interrupgdo. Os casos #2, #19 e #20 apresentaram interrupgdo da via
acessoria por trauma mecénico (“bump”), sendo feitas aplicagdes no local em que foi detectado o bloqueio.
VR - Via acessoria retrégrada.

Foi detectada uma maior incidéncia, ndo significativa, de trauma mecanico
(bumping) da via acessoéria durante o procedimento — (6% vs. 20%, p=0,28). Para
estes trés casos foi indicada aplicacdo de crioterapia no exato local em que o
cateter se encontrava no momento da perda de conducéo pelo feixe anémalo. Em
todos os casos ndao houve retorno da atividade da via ao final do periodo de
observacéao pés-procedimento.
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N&do houve inducdo de ritmo juncional durante aplicacdes. Houve
alargamento transitério do intervalo PR detectado durante crioterapia em 27%
(4/15) dos casos. Em metade destes, porém, ocorreu progressao para bloqueio AV
total transitorio (n=2/15, 13% do total), revertido espontaneamente apos
encerramento do procedimento. Em modelo de correlacédo de Pearson bivariavel
nao foram identificadas variaveis que se associassem estatisticamente com a
incidéncia de alargamento do PR, contudo foi detectada uma associacdo positiva
entre amplitude do sinal do feixe de His durante crioterapia (em milivolts) e o
surgimento de BAVT — TABELA 4.

Tabela 3 — Tabela de correlagdo de Pearson entre incidéncia de alargamento
do intervalo PR ou BAVT e variaveis selecionadas

Alargamento de intervalo Bloqueio AV total
PR durante aplicacao durante aplicacao

Variavel R pearson p R pearson p
Precocidade AV (ms) 0,0 1,0 0,0 1,0
Intervalo VA (ms) -0,424 0,255 -0,168 0,667
Relagcédo A/V +0,276 0,319 +0,017 0,952
Amplitude His (mV) +0,298 0,280 +0,702 0,004
Criomapas (n°) +0,164 0,576 +0,180 0,538
Crioaplicagdes (n°) -0,495 0,072 -0,222 0,445
Tempo para bloqueio VA -0,130 0,702 0,0 1,0
Tempo de aplicacéo -0,368 0,216 -0,294 0,329

Legenda: correlagdo de Pearson positiva indica associagdo direta entre a variavel e a incidéncia da
complicac¢éo. Valores negativos remontam & uma associagado inversa entre as variaveis. Ao lado constam os
valores de “p” para cada associagéao.

A média de amplitude do feixe de His durante as aplicacGes de crioterapia
gue resultaram em BAVT era estatisticamente maior em relacdo aos casos em que
o evento foi ausente (0,8 + 0,07mV vs. 0,35 + 0,17mV, p=0,004). Nao houve
diferencas entre voltagens entre aqueles em que houve alargamento de PR e o0s
gue nao tiveram (0,52 + 0,34mV vs. 0,37 + 0,17mV, p=0,469).

N&o houve relacdo estatistica entre o fato da via acessoria ter conducao
retrograda exclusiva e o surgimento de complica¢cbes (p=0,45 para BRD, p=0,52

para BUMP e p=0,26 para BAVT).
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Em ambos os casos de BAVT em sala (2) foi optado por encerramento do
procedimento apds multiplas tentativas de tratamento e que portanto foram
classificados como insucesso. Nao houve perturbacgéo do intervalo HV (ms) ou do
intervalo PR (ms) de maneira persistente em relacdo aos valores iniciais do
procedimento. N&o houve ainda ocorréncia de bloqueio AV total persistente apds

a crioablacéo.

45 Complicacbes maiores

N&ao foram identificadas complicacdes relacionadas a conduta anestésica ou
ao sitio de puncdo. Todos os pacientes obtiveram alta hospitalar no dia seguinte
ao procedimento. Foi identificado surgimento de trombose venosa profunda em um
paciente do grupo RF (#7), de inicio trés dias apdés a alta hospitalar, que foi
manejado ambulatorialmente com anticoagulacdo plena oral (rivaroxaban) sem
complicagbes maiores.

N&o houve incidéncia de bloqueio atrioventricular total (BAVT) persistente
em nenhum dos pacientes da amostra (n=30), seja em periodo periprocedimento
ou durante seguimento ambulatorial. Em dois pacientes do grupo CRIO foram
detectados BAVT transitorio durante crioterapia, com pronta reversdo espontanea.
Bloqueio de ramo direito (BRD) persistente foi documentado em trés pacientes

(RF=1, CRIO=2), todos com reversdo completa ja na primeira consulta de retorno.

46 Recorréncias

Dentre os pacientes inicialmente submetidos a ablacdo com sucesso por RF
(n=14), em dois casos foram detectadas recorréncias (casos #5 e #9), ambas
precoces (<30 dias) e assintomaticas, diagnosticadas por eletrocardiograma de
repouso em 12 consulta de retorno.

O paciente #5 foi submetido a ablacéo apenas por via direita, devido ao BRD
prévio e risco tedrico de BAVT em caso de trauma do ramo esquerdo durante

mapeamento retroadrtico. Houve necessidade de resgate por via jugular, com
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blogueio da via apenas apés 15 segundos de aplicacdo. O paciente foi submetido
a uma nova ablacéo por RF apos 70 dias, diretamente por via jugular, com bloqueio
da via acessoéria apés 2 segundos de aplicagdo (energia maxima 50w, tempo em
RF 4 minutos).

A respeito da paciente #9, tratava-se de via acessoria com precocidade AV
maior a direita (34ms vs. 28ms), submetida a tentativa de ablacdo pela via
esquerda sem sucesso, seguida de ablacao por via venosa femoral com sucesso.
Houve bloqueio mecéanico da via acessoria durante manipulacdo de cateteres pela
via direita, que foi transitorio e permitiu 0 mapeamento adequado em seguida. A
paciente foi submetida novamente a ablacdo com RF apos 35 dias, desta vez
diretamente pela via venosa femoral, que resultou em bloqueio definitivo da via
acessoria (cinco aplicacdes, tempo em RF 4,4 minutos, energia maxima 50w,
tempo para bloqueio=1seg).

O plano de tratamento de ambos estes casos pode ser visualizado na
FIGURA 14.

Figura 14 — Recorréncias grupo RF
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[E— Sucesso femoral NOVAMENTE POR
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Legenda: neste diapositivo estdo expostos o plano de tratamento inicial no primeiro procedimento, bem como
o0 tipo de tratamento proposto no segundo tratamento. Em ambos os casos a recorréncia foi tratada por RF
pela mesma via de acesso que havia logrado sucesso previamente.

Com relacao ao grupo CRIO com sucesso inicial (n=13), foram detectadas

quatro recorréncias (casos #2, #19, #20 e #29), sendo que em trés destas o motivo
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foi o bloqueio traumatico da via acessoria que foi persistente durante manipulacéo
de cateteres, mesmo sendo realizada aplicacdo de crioterapia empiricamente
sobre o local onde houve perda de conducao pela VAPH. No caso remanescente
0 bloqueio da via ocorreu tardiamente (23 segundos). O plano de tratamento de

todos estes casos pode ser visualizado na FIGURA 15.

Figura 15 — Recorréncias grupo CRIO
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Legenda: neste diapositivo estdo expostos o plano de tratamento inicial no primeiro procedimento, bem como
o0 tipo de tratamento proposto na segunda tentativa. Em todos os casos a recorréncia foi tratada por nova
sessdo de crioablagdo com sucesso, exceto no caso #20 em que miltiplos criomapas resultaram em
alargamento repetitivo do intervalo PR, sendo optado por interrupcao das aplicacdes.

O caso #2 apresentava via acessoOria retrograda exclusiva. Durante
mapeamento em taquicardia houve bumping persistente que inviabilizou correta
aplicacado de crioterapia. Paciente foi reconvocada 84 dias depois para novo
procedimento, desta vez durante ritmo sinusal, que resultou em sucesso
persistente (um ciclo de crioleséo, 8 minutos de aplicacao).

O caso #19 foi submetido a crioablacdo por mapeamento anterogrado
(precocidade AV de 30ms e relacao A/V de 1,0), procedimento prolongado por
duas recorréncias em sala. Foram realizados no total 5 criomapas e 4 ciclos de
crioterapia, contudo ao final do ultimo ciclo houve blogueio trumatico e persistente
da VA, que resultou em auséncia de conducéo pela VAPH ao final de 30 minutos
de observacao. O paciente compareceu na primeira consulta assintomatico, com
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evidéncia de pré-excitacdo ao ECG. Foi reconvocado 176 dias depois, visto tratar-
se de VAPH de alto risco (PRAVA 240ms), que resultou em sucesso definitivo (um
ciclo de criolesdo, 8 minutos de aplicacdo, tempo para blogueio da via 10
segundos).

O caso #20 foi submetido a crioablagdo por mapeamento anterégrado
(precocidade AV de 36ms, amplitude de His 0,1mV e relacdo A/V de 1,5) que
resultou em alargamento do intervalo PR em dois criomapas, seguida de bloqueio
durante nova tentativa de mapeamento. O paciente compareceu na primeira
consulta assintomatico, com evidéncia de pré-excitacdo ao ECG. Foi reconvocado
175 dias depois, visto histérico prévio de taquicardia, em que novamente
apresentou alargamento do intervalo PR durante criomapeamento. Por nao
apresentar PRAVA de alto risco (260ms) e néo ter apresentado novas crises entre
0 1° e 2° procedimentos, foi optado por suspensao definitiva do procedimento e
classificado como insucesso ao final do 2° exame.

Por fim, o caso #29 foi submetido a crioablacdo por mapeamento
anterogrado (precocidade AV de 20ms, amplitude de His 0,2mV e relacdo A/V de
1,4). Houve bloqueio tardio da via acessoria (23 segundos) apos 8 criomapas e um
ciclo de aplicacao terapéutica, mas que resultou em supresséao de VAPH ao final
do procedimento. Foi reconvocado 43 dias depois para nova crioablacéo, visto
tratar-se de VAPH de alto risco (PRAVA 240ms), que resultou em sucesso
definitivo (um ciclo de criolesdo, 8 minutos de aplicagao, tempo para bloqueio da

via 15 segundos).

4.7 Seguimento de longo prazo

N&o foram detectadas recorréncias tardias (>30 dias) na amostra ap6s um
ano de seguimento ambulatorial. Monitorizagdo prolongada de eventos nao
detectou novos casos de recorréncia em comparacdo com o exame clinico com
avaliacao eletrocardiografica de rotina.

Foram indicados 17 procedimentos no grupo RF ao longo do tempo de
observagéo, com taxa de sucesso final de 93% e média de 1,13 procedimentos por

paciente. Com relacdo ao grupo CRIO, foram indicados 19 procedimentos dentro
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do mesmo periodo, com taxa de sucesso final de 80% e média de 1,26
procedimentos por paciente. Nao houve diferenca estatistica entre 0s grupos no
que diz respeito a taxa de sucesso imediato, recorréncia ou sucesso tardio.

As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para Unico procedimento e

multiplos procedimentos encontram-se nas FIGURAS 16 & 17.

Figura 16 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recorréncia em um

Unico procedimento conforme o tipo de tratamento recebido

Unico procedimento

grupo 104 —
—1Crio
RF
t— Crio-censurado —H
+—RF-censurado
0,87 "
- |
=
N —
S
£ 067
3
o t +
K.
Q
c
@
>
S 04-
o
e
o
w
0,24
OBS: sobrevida sem levar em consideragao Log Rank 0,231
repeti¢ao de procedimento por recorréncia 0,09
] L T ) L] L]
0 200 400 600 800 1000
Tempo de sobrevida livre de recorréncia (dias)
Em risco
Tempo (dias) 0 60 120 180 240 300 360 480
RF 14 13 12 12 12 12 12 12
Crio 13 12 11 9 9 9 9 9

63



Sobrevivéncia cumulativa

Figura 17 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recorréncia para
multiplos procedimentos conforme o tipo de tratamento recebido
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5 DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo do nosso conhecimento a comparar, de forma
prospectiva e randomizada, a utlizacdo de duas modalidades de energia
(crioterapia e radiofrequéncia) para a ablacdo percutanea de vias acessorias para-
hissianas. A principal contribuicdo proveniente deste trabalho, respeitando-se as
devidas limitacdes, foi que este tipo de procedimento pode ser realizado com
eficicia e seguranca aceitaveis por ambos os métodos em centros de expertise em
eletrofisiologia cardiaca.

As caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas dos grupos néao
apresentaram diferengcas com significancia estatistica. A média de idade mais
elevada em comparacdo a outros estudos envolvendo pacientes com vias
acessorias (25 anos) pode ser reflexo de diagnostico tardio da doenca, baixo
acesso a servicos de eletrofisiologia ou mesmo dificuldade de ablacdo percutanea
em fases mais precoces da vida.

Os desfechos primério e secundario foram semelhantes entre os grupos, no
tocante as taxas de sucesso imediato, tardio e de complicagfes maiores, contudo
o baixo tamanho amostral e a taxa de sucesso acima do esperado para o grupo RF
podem justificar a auséncia de diferencas. Apesar de ndo haver significancia
estatistica, em termos absolutos, a taxa de recorréncia no grupo crioablacéo foi o
dobro da encontrada no grupo RF (30% vs. 14%, p=0,3), dado este comparavel a
metanalise de estudos retrospectivos??.

A crioablacdo de modo geral, independente da indicacédo clinica, apresentou
maior taxa imediata de recorréncia quando comparada com a RF. Entretanto, o
acesso femoral foi sempre utilizado nesses casos, ao contrario da RF, em que o
acesso retro aortico e jugular também foram utilizados. Adicionalmente, era
esperado uma taxa de recorréncia discretamente maior com a crioablacdo devido
as propriedades biofisicas do mecanismo de lesdo, exatamente o motivo pelo qual
esta modalidade de energia ser tdo vantajosa em termos de seguranca®. A
crioablacéo da origem a leses bem demarcadas, que rendem um volume menor
de injuria tecidual em comparacéo a lesdes de ablacdo por RF®?, Além disto, a

aderéncia do cateter ao tecido (crioadesao) evita expansao da lesédo para regides
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adjacentes, ao contrario da RF em que a variacao respiratoria pode fazer o cateter
pincelar a lesao (“brushing effect”) e torna-la ainda maior®. Por dltimo, durante a
crioterapia ha formacdo de um gradiente de temperatura através da espessura do
tecido, de forma que regides profundas podem nao atingir a temperatura minima
para formacao de injaria irreversivel, ao passo que a aplicacdo de radiofrequéncia
permite expansao da lesdo através do aquecimento condutivo, também tornando-
a maior que o inicialmente planejado“ 2, Desta maneira conclui-se que, ao se
optar por modalidade de energia mais focal e circunscrita, com potencial de
reversibilidade, é intrinsecamente necessario ao operador também assumir uma
maior possibilidade de recorréncia. Foram empregados cateteres de maior ponta
(6mm) e protocolos de resfriamento-aquecimento-resfriamento para reduzir este
evento®??.

Ao contemplarmos o subgrupo CRIO (n=15), foi visto que em 9 casos houve
sucesso com procedimento Unico, em dois casos houve insucesso por BAVT
recorrente e em quatro houve recorréncias, das quais trés conseguiram ser tratadas
novamente e a Ultima gerou um terceiro insucesso por alargamento recorrente do
PR sem interrupcdo da conducdo pela VA. Em todos estes trés casos que
recorreram e foram tratados com sucesso, o motivo da recorréncia foi trauma
mecanico (“bump”) da via acessoria, algo que esta mais relacionado com a
manipulacéo do cateter e com posicéo superficial do feixe do que pela modalidade
de energia em si®. Vimos também uma tendéncia nao-significativa de maior
trauma mecanico com o grupo CRIO vs. RF (20% vs. 6%, p=0,28). Acreditamos
gue o motivo possa estar relacionado com a opcdo de uso de bainha longa
transeptal no grupo CRIO, pois em testes pré-randomiza¢do notamos que o cateter
Freezor Xtra 6mm possuia maior torque e uma curvatura que dificultava o
mapeamento da regido para-hissiana. O uso da bainha em cateter mais estruturado
pode ter aumentado a forgca de contato e propiciado maior incidéncia de trauma.
N&o ha como afirmar se a taxa de recorréncia teria sido diferente caso a bainha
nao tivesse sido utilizada e se ela teria sido mais equiparavel ao grupo RF.

A respeito dos dois insucessos iniciais, ambos 0s casos foram dramaticos.
O caso #1 apresentava BAVT de curta duracdo (<10 segundos), mas repetitivo,
sem que pudesse ser encontrado alvo em que a aplicacéo obtivesse sucesso sem

lesdo ao sistema de conducdo. O caso #25 apresentou BAV 2:1 mais prolongado
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(15 minutos), talvez por componente traumatico associado, e por este motivo a
equipe acabou optando por finalizacdo do procedimento.

Quanto ao subgrupo RF, o principal tépico de discusséo diz respeito as vias
de acesso empregadas para obtencdo de sucesso intraoperatério. O protocolo
inicial do estudo empregou 0 mapeamento sistematico da regido retroadrtica em
todo o subgrupo, mesmo naqueles em que a aplicacdo inicial ocorreu por via
femoral. Isto se deveu ao fato de que havia planejamento de subandlise entre as
vias de acesso para identificagéo de fatores que auxiliassem na escolha, bem como
acreditivamos que haveria uma alta taxa de sucesso pela via retroaortica. Em
contraste com os achados de Xu e colaboradores (2015), nossos resultados se
aproximaram aos de Liang (2017) e Chokr (2020), no sentido em que a ablagao
pela cuspide ndo-coronariana se provou mais um método complementar do que
solucéo definitiva de escolha para o tratamento de vias para-hissianas®”¢89, N&o
obstante, surpreendente o0 acesso jugular se mostrou uma alternativa poderosa do
arsenal terapéutico neste estudo. Apesar de ndo ter sido empregada como
estratégia inicial, foi capaz de lograr sucesso em 5 casos que falharam pelos outros
dois métodos, sem a qual teriam sido classificados como insucesso.

Um outro ponto interessante a se discutir € a incidéncia elevada de ritmo
juncional durante aplicacdes de RF pela aorta, identificado pelo menos uma vez em
cerca de 41% (5/12) das tentativas de ablacdo por esta via. Dados na literatura
mostram que 0 acesso retroadrtico ndo necessariamente € o mais seguro, pois €
raramente é possivel captar sinal do feixe de His na NCC e inclusive ha relato prévio
de BAVT durante aplicacdo nesta regido numa série de casos®%5"), Isto pode dever-
se, entre outros, a relacao anatdémica variavel entre o feixe de His e a raiz da aorta.
O grupo de Pang e colaboradores (2023) utilizou mapeamento eletroanatémico em
ablacdo por RF retroadrtica e documentou que a distancia entre o alvo na NCC e o
sinal de maior near-field do feixe de His poderia ser tio curta quanto 5 milimetros®®),
Desta maneira, cautela quanto ao surgimento de leséao inadvertida ao sistema de
conducdo também se vale necessaria durante aplicacdes de RF por esta via.

Em apenas 33% (5/15) dos procedimentos foi obtido sucesso terapéutico
através da via de acesso inicial escolhida pelo operador. Isto mostrou que critérios
convencionais, como continuidade de sinal e precocidade unipolar, ndo ajudaram

a selecionar o local de aplicacdo correto. Em nossa amostra, apenas a precocidade
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anterograda de sinal ventricular (V-QRS) foi capaz de selecionar corretamente a
melhor via de acesso. Considerando todos 0s casos em que a via retroaortica foi
efetiva, o sinal local precedeu a ativacao ventricular de superficie em mais que
40ms, bem como o sinal local pelo ventriculo direito entre 8 e 18ms. Este dado esté
de acordo com a série de Liang (2017), em que os casos de sucesso pela aorta
também tinham sinal ventricular que precedia o do VD entre 0 e 14ms®®, Contudo,
na pratica clinica ndo é feito mapeamento sistematico da aorta, deixando-se por
vezes a puncao arterial para ser realizada ap06s o insucesso pela via femoral. Nao
encontramos em nosso estudo alguma varidvel pela via venosa que pudesse
orientar a mudanca para 0 acesso arterial mais precocemente. Em contraste, no
estudo supracitado sugere que se a ativacao retrégrada ventriculoatrial ndo tiver
fusdo (continuidade), pode ser optado pelo acesso retroadrtico precoce para
aplicacdo com mais energia ou com cateter irrigado®®.

A andlise de subgrupos mostrou ndo haver superioridade entre as vias de
acesso empregadas para ablacdo por RF, mas que seu uso complementar pode
promover maior taxa de sucesso, algo que também se alinha com literatura ja
publicada®”). Acredita-se que adquirir expertise em mudiltiplas vias de acesso é um
ponto-chave para o tratamento de VAPH por RF®7),

Apesar do desfecho primério ter sido definido apdés 1 ano de seguimento,
todas as recorréncias foram identificadas ja precocemente na primeira consulta de
retorno através do eletrocardiograma. Analises obtidas pela monitorizagcéo
ambulatorial prolongada (Holter ou Looper externo) nao flagraram recorréncias
adicionais. Além disso, exceto por um paciente do grupo RF que apresentou
trombose venosa profunda (TVP) apods a alta, também nado foram identificadas

complicacBes maiores no seguimento, particularmente distarbios de conducéo.

5.1 Limitagbes do estudo

Este estudo possui varias limitacdes. Trata-se de um estudo piloto,
unicéntrico, com tamanho amostral pequeno e arbitrado em trinta pacientes. Isto

impacta negativamente principalmente o desfecho de seguranca, visto que a
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incidéncia de complicacdes com ambas as técnicas é baixa e podem nao ter sido
reconhecidas por simples questéo de chance.

Houve pouca representacdo pediatrica na amostra, tendo em vista que
pacientes com menos de 12 anos de idade foram excluidos. A justificativa foi que
o aparelho valvar aértico ndo estaria completamente desenvolvido para permitir
mapeamento em caso de randomizacao para o grupo RF. Desta maneira ndo é
possivel fazer uma generalizacéo para esta populagdo especificamente.

N&o houve ainda a utilizagdo da via retroadrtica no grupo crioablacao, por
caréncia de literatura que ateste a seguranca do método para tratamento de VAPH.
Por se tratar de uma via de acesso cuja maior vantagem seria menor risco de BAVT,
algo ndo pertinente a crioablagdo pela sua caracteristica reversibilidade,
acreditamos que esta decisdo nao tenha influenciado nos resultados do estudo.
Também néo tivemos acesso a mapeamento eletroanatdmico (MEA), que poderia
ter trazido informacdes adicionais sobre as relacfes anatdmicas entre as estruturas
septais e que poderia ter engrandecido o trabalho.

Também néo foi realizado estudo de custo-efetividade, principalmente por
ter sido realizado a partir de doacdes de material proveniente das empresas

envolvidas.
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6 CONCLUSOES

Respeitando-se as limitacbes do tamanho da amostra e de incidéncia de
eventos, nenhuma diferenca entre taxas de sucesso tardio, recorréncia ou
complicacBes foi observada na ablacdo percutdnea de vias acessorias para-
hissianas, seja por crioablacdo ou radiofrequéncia. Também n&o foram
identificados casos de blogueio atrioventricular persistente na avaliagcdo imediata
ou durante o seguimento.

O presente estudo gera a hip6tese de que a ablacao de vias acessorias
para-hissianas pode ser realizada com ambas as modalidades de energia, desde
gque empregadas em centro de expertise, e abre portas para ensaios clinicos

multicéntricos com maior nimero amostral.
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