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RESUMO

LCB Martins. Isolamento das veias pulmonares com PVAC Gold em
pacientes idosos. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2022.

Objetivo: Comparar a ablagdo com isolamento das veias pulmonares por
cateter com o sistema PVAC Gold de segunda geracdo com o tratamento clinico em
pacientes idosos (= 65 anos) com fibrilagao atrial (FA) paroxistica sintomatica sem
cardiopatia estrutural.

Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, com inclusdo consecutiva de
pacientes com FA paroxistica, com idade = 65 anos, divididos em 2 grupos: (1) o grupo
de ablacdo com cateter PVAC Gold e (2) o grupo de tratamento clinico com drogas
antiarritmicas. Os desfechos primarios foram recorréncias de FA, progressao para
formas de FA persistentes e mudancas na qualidade de vida por meio do escore de
qualidade de vida da FA (QVFA).

Resultados: Um total de 60 pacientes foram incluidos com a idade média de
72 £ 4,9 anos, sendo 53,3% do sexo feminino. Em um seguimento mediano de 719
dias, a analise global combinada mostrou que nao houve diferenca estatistica na
recorréncia de FA (80,0% vs. 64,3%, p = 0,119). Um paciente do grupo PVAC (3,3%)
e cinco (16,7%) pacientes do grupo DAA evoluiram para FA persistente (Razédo de
verosemelhanca p = 0,073) ao final do seguimento. Ambas as estratégias
apresentaram melhora semelhante no escore de qualidade de vida ao longo do
seguimento (p < 0,01), ndo sendo observada diferenga entre os grupos. No entanto,
a maioria dos pacientes submetidos a ablacdo por cateter permaneceu sem droga
antiarritmica em comparagdo ao grupo clinico, (20% vs. 80%, p < 0,001). Oito
pacientes (26,6%) do grupo ablacdo apresentaram lesdes cerebrais agudas
assintomaticas apoés o procedimento na avaliacéo pela ressonancia magnética, exceto
um paciente com hemiparesia transitoria, sem sequelas ou impacto na avaliagédo pelo
Mini Exame do Estado Mental (MEEM) ao longo de um ano.

Conclusdes: A ablacao por cateter com PVAC Gold em pacientes idosos (= 65

anos) apresentou taxas de recorréncia semelhantes em comparagéo ao tratamento
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clinico, com uso de menos drogas antiarritmicas apds dois anos de seguimento, sem
diferenca nos escores de qualidade de vida. Apesar da alta taxa de lesbes isquémicas
na RNM apoés a ablagéo, ndo foram observadas alteracdes na avaliagdo cognitiva pelo

MEEM e nenhum paciente apresentou sequela aparente ou permanente.

Palavras-chave: Fibrilacdo atrial. Ablacdo por cateter. Qualidade de vida.

Acidente vascular cerebral. Idosos. Antiarritmicos.



ABSTRACT

Martins LCB. Pulmonary veins isolations with PVAC Gold in elderly
patients. [Thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo; 2022.

LCB Martins. Pulmonary vein isolation with PVAC Gold in elderly patients.

[thesis]. Sdo Paulo: Faculty of Medicine, University of Sado Paulo; 2022

Objective: To compare pulmonary vein isolation with the second-generation
PVAC Gold system with clinical treatment in elderly patients (= 65 years) with

symptomatic paroxysmal atrial fibrillation (AF) without structural heart disease.

Methods: Prospective, randomized study, with consecutive inclusion of
patients with paroxysmal AF, aged = 65 years, divided into 2 groups: (1) the PVAC
Gold catheter ablation group and (2) the clinical treatment group with antiarrhythmic
drugs . Primary outcomes were AF recurrences, progression to persistent forms of AF,

and changes in quality of life through the AF Quality of Life Score (QVFA).

Results: A total of 60 patients were included with a mean age of 72 + 4.9 years,
of which 53.3% were female. At a median follow-up of 719 days, global pooled analysis
showed no statistical difference in AF recurrence (80.0% vs. 64.3%, p = 0.119). One
patient in the PVAC group (3.3%) and five (16.7%) patients in the AAD group
progressed to persistent AF (Likewise ratio p = 0.073) at the end of follow-up. Both
strategies showed a similar improvement in the quality of life score throughout the
follow-up period (p < 0.01), with no difference being observed between the groups.
However, most patients undergoing catheter ablation remained off antiarrhythmic drug
compared to the clinical group (20% vs. 80%, p < 0.001). Eight patients (26.6%) in the
ablation group had asymptomatic acute brain injuries after the procedure in the MRI
assessment, except for one patient with transient hemiparesis, without sequelae or
impact on the Mini Mental State Examination (MMSE) assessment throughout one

year.

Conclusions: Catheter ablation with PVAC Gold in elderly patients (= 65 years)

had similar recurrence rates compared to medical treatment, with less antiarrhythmic
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drug use after two years of follow-up, with no difference in quality of life scores. Despite
the high rate of ischemic lesions on MRI after ablation, no changes were observed in
the cognitive assessment by the MMSE and no patient had apparent or permanent

sequelae.

Keywords: Atrial fibrillation. Catheter ablation. Quality of life. Stroke. Elderly.
Antiarrhythmic.
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1 INTRODUCAO

1.1. Importancia do Tratamento da Fibrilagdo Atrial

A fibrilacéo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais frequente na pratica clinica,
representando um terco de todas as causas de atendimento em emergéncia,
relacionado aos disturbios do ritmo cardiaco. (1) A incidéncia de FA aumenta com o
envelhecimento e frequentemente se apresenta na forma silenciosa, sendo
diagnosticada apenas apos complicacfes como o acidente vascular encefalico (AVE),
embolias periféricas e insuficiéncia cardiaca. Esses eventos implicam em risco
aumentado de morte, além de promoverem internagfes hospitalares que representam
custo significativo para o sistema de saude. (2)

A FA pode ser também fator de piora da qualidade de vida como causa da
gueda da capacidade fisica e mental, com sintomas de dispneia e fadiga, pré-sincope
por baixo débito cerebral e palpitacbes levando ao estresse psicoldgico. (3)

O tratamento da FA tem como objetivo aliviar os sintomas e prevenir as
complicacBes embolicas. Os tratamentos ndo farmacologicos da FA incluem medidas
como a perda de peso, controle de fatores de risco como hipertensao arterial, apneia
do sono, etilismo crénico e sedentarismo. (4)

O tratamento farmacolégico da FA tem como objetivo o controle da frequéncia
cardiaca e do ritmo com o uso de drogas antiarritmicas (DAA) e o0 uso de
anticoagulantes para a prevencao de eventos tromboembdlicos. Porém, a terapia com
DAA apresenta falhas em prevenir a recorréncia da FA em até 50% dos pacientes no
médio e no longo prazo. (5) Consequentemente, surgiram opc¢des de tratamento
invasivo como o tratamento cirirgico como a técnica do Maze lll, principalmente em
pacientes submetidos a correcdo cirlrgica de valvulopatias ou coronariopatias e,
desde a década de 90, a ablacéo por radiofrequéncia via cateter de radiofrequéncia (
RF) com isolamento das veias pulmonares. (6)

Controvérsias persistem em relacdo a melhor estratégia no tratamento da FA,
principalmente em relacdo ao controle de frequéncia cardiaca versus controle de
ritmo, especialmente nos idosos.

Um dos pioneiros neste questionamento foi o estudo AFFIRM, que comparou
a estratégia de controle do ritmo cardiaco em relacdo a estratégia de controle da
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frequéncia cardiaca no manejo dos pacientes com FA. Apesar de o resultado néo ter
significancia estatistica no seu ambito geral, foi demonstrado na analise dos
subgrupos, que o0s pacientes que se mantiveram em ritmo sinusal apresentaram
melhor sobrevida em relagcdo aos que permaneceram em ritmo de FA. (7) Tem-se
como principal hipétese que os efeitos adversos e a baixa efetividade das DAA
anularam os efeitos benéficos do ritmo sinusal.

No estudo de Olmested, a prevaléncia de FA dobrou a cada década de vida,
variando de 0,5% em pacientes de 40 a 50 anos de idade até cerca de 5% a 15% nos
gue tém mais de 80 anos. (8) A FA pode ativar a formacédo de trombos e causar
embolia cerebral levando a danos neurologicos, com maior prevaléncia da deméncia
e dos disturbios cognitivos nos pacientes com FA em comparacao aos pacientes em
ritmo sinusal. (9)

Devido estes fatos compreende-se a importancia do tratamento precoce e mais
efetivo possivel da FA, principalmente, nos pacientes refratarios a terapéutica
antiarritmica, os quais apresentam maiores riscos de AVE. A Figura 1 demonstra as
recomendacgdes de sequéncia de tratamento da FA segundo as diretrizes. (4)



Figura 1 - Manejo da fibrilacéo atrial.

Diagnésticode FA

Identificacao e tratamento de

fatores precipitantes reversiveis

Avaliacdo dosriscos Manejo da arritmia Avaliacéo dos fatores derisco
cardioembolicos (CHADS)

ACO para pacientes com risco Controle da Controle do Modificacao dos fatores de risco
de AVC FC Ritmo

FA — fibrilacdo atrial; CHADS - escore de CHA2DS2VAS; ACO - anticoagulantes; AVC —
acidente vascular cerebral; FC — frequéncia cardiaca

Fonte: Hindricks G, et al. (4)

1.2. Tratamento Ablativo da Fibrilagao Atrial

Durante a década passada, o isolamento das veias pulmonares (VPs) ostial
surgiu como o principal tratamento da FA paroxistica e persistente, por serem as mais
importantes fontes de atividade ectépica para inicio e manutencao da FA. (10-13)
Porém, esta técnica apresentava risco de estenose de veia pulmonar (VP). (14-18)

Atualmente, as técnicas que visam abordagem anatémica dos antros das VPs
com auxilio dos sistemas de mapeamento 3D, (19, 20) diminuiram substancialmente
0 risco de estenose das VPs e aumentaram a taxa de sucesso do procedimento.
Novas técnicas para o isolamento das VPs simplificado tém sido incorporadas com o
objetivo de encurtar o procedimento, bem como facilitar o treinamento de novos
eletrofisiologistas. Dentre as novas tecnologias testadas, a crioablacdo por baldo e a
ablacdo das VPs com cateter de ablacdo multipolar (PVAC) apresentaram-se como
as mais promissoras devido a simplificacdo do procedimento e possivelmente menor
risco de complicacdes (Figuras 2). (21-24)
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Figura 2 - Técnicas para isolamento elétrico das veias pulmonares.

Ablacao Fibrilagcao Atrial

- Técnicas de Isolamento de Veias Pulmonares-

Pulmonary Vein Ablation
Catheter (PVAC)

Balloon Cryoablation

PVAC - “pulmonary vein ablation catheter.”

Poucos estudos incluiram exclusivamente pacientes idosos na estratégia de
ablacdo por cateter para controle de FA e sua seguranca e eficacia ndo foram bem
demonstradas em ensaios clinicos randomizados. (25) Enquanto em pacientes jovens
o isolamento das VPs evoluiu como primeira opgéo terapéutica, em pacientes idosos
a decisdo muitas vezes é feita a favor da terapéutica medicamentosa, uma vez que
as taxas de complicacdes e o beneficio nesse grupo permanecem controversos. (26)
Portanto, dados sobre isolamento das VPs com FA paroxistica em pacientes idosos

ainda sdo escassos, mas de importancia inquestionavel.

1.3. Tratamento Ablativo da Fibrilacdo Atrial com o PVAC

Estudos comparativos, em sua maioria em adultos ndo idosos, mostraram
resultados clinicos semelhantes em pacientes submetidos a ablagdo com o sistema
PVAC em relacdo a crioablacdo e a tecnologia de RF ponto a ponto (Figura 3). Além
disso, os pacientes submetidos ao tratamento com PVAC apresentaram menor tempo
de procedimento, de fluoroscopia e menor taxa de complicagfes cardiacas. (27-29)
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Figura 3 - Cateter PAVC Gold

Fonte: Medtronic

No entanto, a eficacia do PVAC Gold nao foi avaliada em pacientes idosos,
principalmente abordando a qualidade de vida e seguranca dos mesmos.

Apesar da eficAcia do PVAC ser aparentemente equivalente a outras
tecnologias, existe ainda uma controversia com relacdo a seguranga da tecnologia.
Com relacdo a estenose das VPs, ndo existem estudos sistematizados através de
angiotomografia computadorizada (Angio TC) e ressonancia nuclear magnética
(RNM), que perfazem o padrao ouro no diagnéstico de suas complicagées. (30, 31)

Ja com relacdo aos eventos embolicos, varios estudos mostraram a ocorréncia
de novo embolismo cerebral assintomatico (ECA) quando os pacientes foram
avaliados pela RNM apés a ablacdo de FA, com incidéncia global de 1,7 a 40%,
dependendo da técnica de ablacao usada. (32-37) Gaita et al., (33) e Siklody et al.,
(37) reportaram maior incidéncia de microembolia cerebral apds isolamento das VPs
usando o PVAC, quando comparado com uso de ablacdo de RF focal irrigado e
crioablacéo.



O estudo ERACE, com desenho prospectivo, multicéntrico, ao contrario dos
anteriores, demonstrou uma significante reducéo na incidéncia de embolia cerebral
assintomatica (1,7%) apds a implementacao de modificagdes no procedimento, como:
(1) evitar a proximidade de eletrodos energizados, (2) ininterrupta anticoagulacao oral
(ACO) e tempo de coagulagéo ativado (TCA) alvo > 350s. (38) Posteriormente, o
estudo PRECISION GOLD que analisou prospectivamente o novo cateter PVAC Gold
para isolamento das VPs em comparagéo ao PVAC platinum. (39) Esse novo cateter
mostrou baixa incidéncia de embolia cerebral assintomatica (ECA), apresentando a
menor taxa dessa complicacdo dentre as tecnologias atualmente aplicadas para
isolamento elétrico das VPs. Neste estudo, observou-se alta taxa (73%) de lesdes
cerebrais pré-existentes, destacando a importancia da anticoagulacdo terapéutica e
manutenc¢ao do ritmo sinusal.

Devido a importancia do tratamento da FA nos pacientes idosos e a evolucao
observada com as novas técnicas de ablacdo por cateter, sdo necessarios estudos
comparativos para avaliar a relacdo risco beneficio dos tratamentos atuais dessa

populacao, em particular, a implicagdo na melhoria da qualidade de vida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Comparar a eficacia do isolamento das VPs utilizando o sistema PVAC Gold
versus o tratamento clinico na manutencao do ritmo sinusal dos pacientes idosos com
FA sintomética.

2.2 Objetivo Secundario
e Progressao para formas de FA persistentes
e Uso de drogas antiarritmicas

¢ Mudancas na qualidade de vida por meio do escore de qualidade de vida da
FA

e Auvaliar e comparar o risco de complicagdes com ambos os tratamentos,



3 METODOS



11

3METODOS

3.1 Recrutamento de Pacientes para o Estudo

Foram considerados os pacientes atendidos no ambulatério de arritmia do setor
especializado no Instituo do Coracédo (Incor) do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo..

3.2 Critério de Incluséo

Dentre os critérios de inclusdo se enquadraram pacientes portadores de FA
paroxistica (em ritmo sinusal) sintomaticos, com idade superior a 65 anos, que
falharam na reverséo (controle) da arritmia com pelo menos uma droga antiarritmica

e gque aceitaram participar do estudo.

3.3 Critério de Excluséo

Foram excluidos:

- Pacientes com ablacéo de FA prévia;

- FA persistente ou permanente;

- Diametro do atrio esquerdo maior que 55 mm;

- Presenca de protese mitral mecanica;

- Trombo ativo no atrio esquerdo;

- Procedimento cardiaco invasivo nos 90 dias precedentes;

- Histdria de ataque isquémico transitorio ou AVE nos ultimos 6 meses;
- Diagnéstico de cardiopatia estrutural;

- Contraindicacgéo para anticoagulacao e realizacédo de RNM.

- Recusa do paciente de patrticipar do estudo.

3.4 Delineamento do Estudo

Estudo prospectivo e randomizado, comparando o isolamento das VPs com o
PVAC Gold (Medtronic, Inc.) e tratamento clinico durante um seguimento de ,pelo

menos, um ano. Os escores de qualidade de vida e mini mental foram aplicados antes
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do estudo e aos seis e doze meses de seguimento. Um ECG de 12 derivagdes foi
obtido antes do estudo e em cada visita, e um Holter de 24h foi realizado apoés seis e
doze meses aplds o procedimento. No momento em que o0s pacientes foram
recrutados, eles foram aleatoriamente designados para ablag&o (grupo ablag&o por
catete - AC) ou terapia médica (grupo DAA) de acordo com um método de envelope
eletrbnico com randomizacédo 1:1 Tabelas 1 e 2; Figura 4).

Todos os pacientes deram consentimento informado por escrito antes da
inscricdo. O Comité de Etica do centro participante aprovou o estudo e foi registrado
no Clinicaltrials.gov com o identificador NCT04023461.

Tabela 1l - Seguimento dos pacientes apds a ablacdo da Fibrilac&o Atrial.
PRE-
PROCEDIMENTO

TEMPO 0 (48h) F 3 MESES 6 MESES 12 MESES

QVFA Avaliagéo clinica e ECG QVFA QVFA
MINIMENTAL ECG A"alllfggo clinica g\ spensio de AA e MINIMENTAL MINIMENTAL
ETE RNM CEREBRAL ACO Holter 24h Holter 24h

QVFA - escore de qualidade de vida em fibrilagdo atrial, ETE - ecocardiograma transesofagico, ECG -
eletrocardiograma; RNM - ressonancia nuclear magnética; AA- antiarritmico; ACO - anticoagulante.

Tabela 2 - Seguimento dos pacientes - tratamento clinico.

TEMPO 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES
QVFA Avaliagdo Avaliacao Avaliacéo QVFA
MINIMENTAL clinica clinica clinica MINIMENTAL

ECG ECG MINIMENTAL ECG
ECG Holter 24h
Holter 24h

* Nos pacientes que se mantiveram em ritmo sinusal e com CHA2DS2Vasc <2.
QVFA - escore de qualidade de vida em fibrilagéo atrial; ECG — eletrocardiograma.

12



Figura 4 - Fluxograma da randomizacao do tratamento da FA.
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Holter 24h

Critério Inclusao:
FA paroxistica em ritmo sinusal (RS)
incluindo = 65 anos, sintomatico

Falha damanutencao do RS com pelo menos
1AA Diagndstico de FA no ECG repouso efou

N 60

Critérios Exclusao:

AVE < 6 meses

FA permanente ou persistente; ablacdo de FA prévia
Tamanho do AE = 55 mm

Troca valvar mitral mecanica

Presenca de trombo atrial

Procedimento cardiaco invasivo < 90 dias

Cardiomiopatia Hipertréfica
Contraindicago paraACO e RNM cerebral

!

AQ> 3 semanas

Randomizagio

[ n3o |

Grupo 1 - PVAC

48h antes procedimento:
Escore QVAF
Escore Mini Mental
Ecocardiograma TE

:

Ablagao

—| N° 30 'r
| AO relacionado a0 CHA20S2VASC |

v

24h pos ablagdo
RNM Cerebral
EDA

v

1° Més:
Avaliacdo Clinica
ECG Repouso

v

3° Més:
Avaliacdo Clinica
ECG Repouso
Retirada de AA

6° Més:
Avaliacdo Clinica
Escore de QVAFA
Holter 24 h
ECG repouso

Falha de tratamento clinico

48h:
Ecocardiograma TE

-

[

12° Més:
Avaliacdo Clinica
Escore de QVAF
Escore Mini Mental
Holter 24 h
ECG repouso

Recorréncia de FA:
Manutencdo: AAe ACO

Grupo 2 - Clinico

Avaliagdo inicial
Escore QVAF
Escore Mini Mental

A 4

1° Més:
Avaliacdo Clinica
ECG Repouso

\ 4

3° Més:
Avaliacdo Clinica
ECG Repouso

l

6° Més:
Avaliacdo Clinica
Escore de QVAFA
Holter 24 h
ECG repouso

1 - Oral Anticoagulantes
(ACO): NOAs ou Marevan

2 - ACO relacionado ao
CHA2DS2VASc

\4

12° Més:
Avaliacdo Clinica
Escore de QVAFA
Escore Mini Mental
Holter 24 h
ECG repouso

ACO - anticoagulantes orais; AE — atrio esquerdo; AA — drogas antiarritmicas; AVE — acidente
vascular encefélico, CHA2DS2VASC - escore de CHA2DS2VAS; FA - fibrilagdo atrial; PVAC -
pulmonary vein ablation catheter; QVAF — escore de qualidade de vida de fibrilagdo atrial; RNM —
ressonancia nuclear magnética.
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3.5 Intervencoes

3.5.1 Procedimento de ablacao

A anticoagulacao oral peri procedimento (se varfarina com razéo INR entre 2 e
3) foi necesséria por, pelo menos, um més antes e trés meses apds a ablagcédo por
cateter. As DAAs foram descontinuadas por = 5 periodos de meia-vida (ou 21 semana
para amiodarona) antes da ablacdo e permitidos apds a intervencdo, durante o
periodo de 3 meses apds a inclusédo no estudo. As recorréncias que ocorreram nesse
periodo n&o foram computadas nos resultados (“blanking period)” como nos estudos
clinicos tradicionais de tratamento intervencionista da FA. O ecocardiograma
transesofagico foi realizado em todos os pacientes antes da ablacdo por cateter para
excluir a presenca de trombo atrial esquerdo (AE). Os procedimentos de ablag&o por
cateter foram realizados sob sedacdo consciente com midazolam e fentanil
intravenoso ou anestesia geral com a presenca de um anestesiologista. Para os
pacientes submetidos a anestesia geral, foi utilizado um termdémetro de sonda linear
e 0 sensor posicionado por fluoroscopia, visando uma posi¢cao mais proxima do sensor
a area de ablacdo. Apds dois acessos venosos femorais, um cateter decapolar
dirigivel foi introduzido na veia coronaria (Medtronic, Minneapolis, MN, EUA) seguida
de puncéo transeptal inica com curva fixa com bainha de 8,0 F (Oscor, Palm Harbor,
FL, EUA) guiada por fluoroscopia. No AE, foi realizada venografia pulmonar para

definir a localizac&o dos 6stios das VPs (Figura 5).

Figura 5- Venografia realizada para detalhamento da anatomia das veias
pulmonares.
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A adenosina IV em bolus (18mg) ou a estimulacéo ventricular continua com
alta frequéncia (200bpm) foram utilizadas para reduzir a lavagem do AE durante a
injecdo do contraste iodado. Um bolus de heparina (50-100 Ul/kg) foi administrado
apos a puncao transeptal e a heparina adicional foi administrada durante todo o
procedimento para manter o TCA em uma faixa terapéutica especificada (> 350s). O
PVAC foi avancado sobre um fio de 0,032 polegadas e, em seguida, posicionado em
cada VP. As configuragfes do filtro no poligrafo eletrofisiolégico foram de 100 a 500
Hz. O cateter PVAC foi conectado ao gerador de RF GENius (Medtronic, Inc.)
(software da versdo 11 Medtronic Ablation Frontiers GENius MultiChannel RF
Generators). A RF foi liberada em uma combinag&o de um ou mais dos cinco canais
bipolares. Cada eletrodo é composto por um termopar, que permite 0 monitoramento
continuo da temperatura local. A temperatura alvo foi de 60°C com poténcia maxima
de 8W. A liberacdo de RF bipolar/unipolar foi ajustada em uma proporcao de 4:1
durante 60s. A interrupgdo prematura da ablagéo foi geralmente evitada e realizada
apenas na queixa de dor ou deslocamento do cateter. O objetivo final da ablag&o por
RF foi o isolamento elétrico de todos os potenciais das VPs,, pela auséncia de
atividade no interior das VPs durante o ritmo sinusal (Blogueio de entrada) e ausencia
de captura atrial durante a estimulacdo no interior das VPs (bloqueio de saida), (
Figura 6). Além disso, o teste de adenosina foi usado para confirmar o bloqueio de
saida das VPs e a infusdo de bolus de isoproterenol na dose de 10, 20 e 30 mcg foi

usada para deteccéo de possiveis focos extrapulmonares.
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Figura 6 - Cateter PVAC Gold na VPSE apoés venografia de atrio esquerdo com
seus sinais elétricos intracavitarios demonstrando bloqueio de saida da
atividade na veia pulmonar inferior direita.

16913_18‘ : | : ‘ | VPSE

PAR1

PAR2Z oo R

PAR4 o o o |

Jr"«.- : 1, 1 | y 1 N w«,]'w\v‘:-—j

PAR3 N e ) . — o )
! | | I| I | \] | ‘]
PAR5 i . ‘ ) i . ) . “ o ‘ ~ - S — -

csy [ - W ,A___M_LM.,_,_,_,At.__,‘\_._L,____,_A.,__JM g e

i 1L
\ | . l I !
10 mm/mV 50 mm/s

VPSE: veia pulmonar superior esquerda. Note que o cateter PVAC
introduzido na VPSE registra um sinal atrial precedendo a atividade ventricular. Esse
eletrograma representa a atividade elétrica do apéndice atrial esquerdo, localizado
muito proximo da VPSE. A estimulacdo pelo PVAC no interior da VPSE captura um
outro eletrograma, correspondente aos ponténciais da VPSE, que encontram-se

dissociados do atrio esquerdo, demonstrando o bloqueio de saida da VPSE provocado
pela ablagéo.

“
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Dados sobre tempo de procedimento, tempo de ablacdo, tempo de
fluoroscopia, ritmo no inicio do procedimento, anatomia da VP, nimero de aplicacdes
por veia, isolamento por VP, nimero de ablag6es adicionais, cardioversfes elétricas

durante o procedimento e ritmo ao final do procedimento foram adquiridos.

3.6 RNM Cerebral

Uma ressonancia magnética cerebral (1,5-T; PhilipSystems, Best, Holanda) foi
realizada dentro de 24 horas ap0s a ablacdo. Na imagem de difusao, hiperintensades
foram identificadas e calculadas em seus correspondentes mapas de coeficiente de
difusdo aparente. Além disso, a recuperacao de inversdo atenuada por turbo fluido
(FLAIR) e sequéncias de turbo spin eco hiperintensas em T2 foram realizadas. Os
detalhes técnicos das sequéncias de RM sao descritos nas lesdes da substancia
branca, que foram categorizadas com a escala de Fazekas modificada. (40) A embolia
cerebral foi definida como uma nova anormalidade de difusdo na sequéncia de
imagem hiperintensa por difusdo com um mapa de coeficiente de difusdo aparente
reduzido. Infartos cerebrais foram definidos como acidente cerebral embdlico quando

presente o FLAIR positivo.

3.7 Endoscopia Digestiva Alta (EDA)

A EDA foi realizada em até 24 horas ap6s o IVP para determinar a presenca de
lesBes térmicas esofagicas associadas ao procedimento. Elas foram categorizadas de
acordo com o sistema de Classificacdo de Kansas City (KCC), (41) com descri¢céo
adicional de outras lesdes ndo relacionadas ao IVP. Assim, as lesdes esofagicas
foram classificadas em 3 tipos pela classificacdo de Kansas City: tipo 1: eritema; tipo
2a: Ulceras superficiais envolvendo apenas a mucosa; tipo 2b: ulceras profundas
envolvendo até a muscular externa; tipo 3a: perfuracdo sem comunicagdo com 0sS
atrios; e tipo 3b: perfuragdo com FA. Destaque para as lesdes do tipo KCC 2b, pelo
risco de progressao para perfuracao e fistula. Na presenca de lesdes esofagicas, uma
EDA de controle foi realizada na semana seguinte. Se necessario, uma tomografia

computadorizada (TC) do esb6fago foi realizada posteriormente.
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3.8 Drogas Antiarritmicas

Os pacientes foram tratados de acordo com as diretrizes atuais e dependendo da
escolha de seu médico. Amiodarona, sotalol, propafenona, diltiazem e
betabloqueadores, isolados ou em combinacéo, dependendo da estratégia escolhida,
foram os antiarritmicos mais utilizados. Eles foram trocados ou tiveram suas doses
ajustadas durante o periodo de “blanking”. O crossover para ablagdo foi evitado; em
vez disso, recomendava-se 0 ajuste das doses, a alteragdo das DAAS ou a insisténcia
no controle da frequéncia, caso o paciente ndo conseguisse manter um ritmo cardiaco

regular durante o seguimento.

3.9 Desfecho

Os pacientes foram programados para retornar a avaliacdo médicaem 1, 3, 6
e 12 meses apos a intervencao invasiva, sendo realizado um ECG de 12 derivagdes.
O exame fisico e os relatérios dos pacientes com sintomas de arritmia foram
realizados em cada visita clinica. O escore de qualidade de vida de fibrilacdo atrial
(QVFA), a analise de Holter de 24 horas e MEEM foram realizados na randomizacéo,

aos 6 e aos 12 meses.

3.10 Escore de Qualidade de Vida

Foi utilizado um questionario validado e especifico para qualidade de vida em
pacientes com FA: QVAFA. (42) O questionario QVFA é composto por sete dominios
com 22 questdes numeradas e 83 itens ou questdes simples. Os dominios abrangem
as principais manifestacées clinicas (palpitacéo, falta de ar, dor toracica e tontura) e
intervencdes terapéuticas (medicamentos, cardioversdo elétrica e ablacdo). Um
namero maior, graduado de 0 a 100, indica piora qualidade de vida. A analise final foi
avaliada com base na variagéo do escore QVFA ao longo do tempo.

3.11 Exame Mini Mental
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O Mini Mental Exame do Estado Mental (MEEM) é um escore de

comprometimento cognitivo que aborda 6 componentes de funcédo: orientacao (tempo

e local), registro, atencdo, recordacdo, linguagem e praxis. Esta pontuacdo foi

validada em varias populacdes. (43) A pontuacdo varia de 0 a 30, com pontuacdo

crescente em relacdo as respostas corretas.

3.12 Avaliagdo de Resultados

A avaliacdo dos resultados foi realizada de acordo com os dados obtidos

durante a ablacéo:

Tempo de uso do anticoagulante previamente ao procedimento, tempo total de
procedimento, tempo de manipulacdo no AE , tempo total de fluoroscopia,
energia total de RF aplicadas, numero total de aplicacdes por RF por veias,
modo de energia usado;

Imagem da RNM cerebral;

Parametros clinicos e neurolégicos antes do procedimento e nas visitas
sucessivas;

Aplicacao dos questionarios de qualidade de vida QVFA v2.0 e ao teste MEEM
para avaliacdo da funcéo cognitiva;

Andlise dos exames de Holter de 24h no més 6 e 12 para documentar a
recorréncia de arritmia nos pacientes do grupo intervencionista, caracterizado
como registro de FA por periodo maior de 30 segundos;

Posteriores internacbes poés-ablacdo no grupo PVAC por nova arritmia,
eventos embdlicos ou outras complicacdes;

Para realizacdo das analises foi utilizado o software IBM-SPSS for Windows
versdo 28 e para tabulacdo dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel®.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

3.13 Tamanho da Amostra

Com a taxa de sucesso esperada no tratamento da FA (manutencéo do ritmo

sinusal e melhora significativa da sintomatologia através de escore de qualidade de

vida) com a ablacdo por RF de cerca de 65% e no tratamento clinico de 30% no
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decorrer de 1 ano. (22) Um tamanho da amostra de 60 pacientes para randomizacéo
de 30 pacientes para cada grupo permite um erro tipo | de 5% e poder do teste de
80%.

3.14 Analise Estatistica

As caracteristicas qualitativas foram descritas de acordo com 0sS grupos por
meio de frequéncias absolutas e relativas e a associagao foi verificada com o uso do
teste Qui-Quadrado, teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanca. As
variaveis quantitativas caracteristicas foram descritas de acordo com 0s grupos por
meio de medidas sumarias (média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo) e
comparadas entre os grupos por meio do teste T de Student ou teste U de Mann-
Whitney. Os escores de qualidade de vida foram descritos de acordo com 0s grupos
ao longo dos momentos de avaliagdo. Medidas de resumo e comparagao entre grupos
e esses momentos foram utilizadas na analise de variancias com medidas repetidas,
seguidas das comparacbes multiplas de Bonferroni para verificar entre quais
momentos ocorreram as diferencas. Para realizar a analise dos medicamentos
especificos do estudo foram utilizadas equacfes de estimativas generalizadas (GEE)
com distribuicdo binomial e funcéo de ligacao logit para comparar os grupos durante
a avaliacdo. Para realizar a andlise foi utilizado o software IBM-SPSS para Windows
versao 28. Além disso, foi utilizado o software Microsoft Excel 360 para a tabulacéo
dos dados e criacéo dos graficos de perfil médio com os respectivos erros padrao para
os escores de qualidade de vida. A analise de sobrevida (tempo livre de recorréncia
de fibrilacdo ou ocorréncia de taquicardia atrial) é realizada mediante a funcéo de
Kaplan-Meier. Valores de p < 0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente

significantes.

3.15 Processo Regulatério

O protocolo foi aprovado no CEP do Hospital das Clinicas com Numero
6542/11 e no comité cientifico do Incor em abril de 2013. Os cateteres foram doados
pela empresa BIOCATH, com estudo registrado no Clinicaltrials.gov com identificador
NCT04023461.
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4 RESULTADOS

Os pacientes foram seguidos entre setembro de 2017 e mar¢o de 2020 em um
anico centro de cardiologia (InCor/Universidade de S&o Paulo, Brasil). No total foram
incluidos 60 pacientes, com idade média de 72 + 4,9 anos, sendo 32 (53,3%)
mulheres. As caracteristicas da populacédo basal estdo descritas na Tabela 3. Nao
houve diferencas clinicas significativas entre os grupos, exceto pelo maior nimero
médio de eventos prévios de FA no grupo de ablagéo por cateter comparado ao grupo
clinico (Tabelas 4 e 5).

A mediana do tempo de diagndstico de FA no momento da incluséo foi de 4

anos (Q1: 2; Q3:8).

Tabela 3 - Descricdo das caracteristicas pessoais e clinicas basais e

resultados dos testes estatisticos.

< PVAC CLINICO
VARIAVEL (N=30) (N =30) P
Idade, anos 71,1+40 72,1+51 0,40
Masculino, n (%) 13 (43,3) 15(50) 0,60
IMC Kg/m? 28+4,3 28,1+5,5 0,21
Anticoagulante 0,075#
prévio,
n (%)
Varfarina 10 (33,3) 15 (50)
Dabigatrana 3 (10) 7 (23)
Rivaroxabana 10 (33) 6 (20)
Apixabana 3 (10) 0 (0)
Edoxabana 4(13,3) 2(6,7)
B. Bloqueador, n 12 (40) 15 (50) 0,436
(%)
B. Canal Célcio, n
(%) 8 (26,7) 7 (23,3) 0,766
Propafenona, n (%) 11(36,7) 13 (43,3) 0,598
Sotalol, n (%) 4(13,3) 0 (0) 0,112*
Amiodarona, n (%) 11 (36,7) 13 (43,3) 0,598
IECA, n (%) 3 (10) 9 (30) 0,053
BRA, n (%) 16 (53,3) 14 (46,7) 0,606
Diurético, n (%) 10 (33,3) 6 (20) 0,243
Estatina, n (%) 11 (36,7) 21 (70) 0,010
CHA2DS2VASCc, n
(%) 0,434
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1 1(3,3) 0 (0)
2 9 (30) 9 (30)
3 14 (46,7) 10 (33,3)
Z 5 (16,7) 8 (26,7)
5 1(3,3) 3 (10)

“Continua”

(131

< PVAC CLINICO
VARIAVEL (N=30) (N =30)
HAS BLED n (%) 0,878
0 1(3,3) 1 (3,3
1 19 (63,3) 16 (53,3)
2 8 (26,7) 10 (33,3)
3 2(6,7) 3 (10)
HAS n (%) 27 (90) 30 (100) 0,237*
DM n (%) 5(16,7) 10 (33,3) 0,136
DLP n (%) 12 (40) 20 (66,7) 0,038
Tabagismo n (%) 1(3,3) 1(3,3) >0,999*
Hipotireoidismo n 9 (30) 7 (23.3) 0,559
(%)
AVE, n (%) 2(6,7) 3 (10) >0,999*
Reversao prévia
FA n (%) 0,253#
Nenhuma 16 (53,3) 11 (36,7)
Quimica 8 (26,7) 9 (30)
Elétrica 5(16,7) 10 (33,3)
Quimica e elétrica 1(3,3) 0 (0)
Tempo desde o
diagnéstico da FA,anos), 5 (2, 10) 3(2,5) 0,122
anos (11Q)

Tabela 4 — Dados ecocardiogréaficos basais.

VARIAVEL CLIiNICO

(N=30)
AE, mm 40,9 +4,3 40,4 +5,9 0,690
Aorta, mm 33,2+ 4,0 33,0+4,4 0,901
DDVE, mm 48,6 + 4,6 474 +£52 0,347
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DSVE, mm 31,9+4,1 33,1+6,2 0,393
PP, mm 9+1,1 10,5+5,6 0,121

DDVE - diametro diastdlico de ventriculo esquerdo; DSVE — diametro sistélico de ventriculo
esquerdo; mm — milimetro; PP - parede posterior; PVAC - pulmonary vein ablation catheter.
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Tabela 5 — Dados basais da qualidade de vida entre os grupos.

Variavel Clinico
(N =30)
Palpitacéo 14 (11,75; 16,625) 13 (10,375;17) 0,45
Dispnéia 11,5 (7,75;14) 11,5 (5,75;14) 0,661
Dor Toréacica 0 (0;9,25) 1 (0;9,25) 0,805
Tontura 6 (0;9) 9(1,5;12) 0,054
Escore global Total 43 (35;52,5) 42,5 (32,5;54,25) 0,487
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4.1 Grupo PVAC

Todos os 30 pacientes randomizados para o grupo ablacdo foram submetidos
a intervencdo de ablacdo. As caracteristicas do procedimento séo apresentadas na
Tabela 6. Os procedimentos ocorreram com niveis de TCA sempre acima de 350s,
utilizando heparina IV conforme protocolo padrdo, com média de 13.566 + 4.149 Ul
por paciente revertida em média por 10.000 unidades de protamina no final do
procedimento. Em 7 (23,1%) pacientes foi realizada ablagdo do istmo cavo-tricuspide
adicionalmente a IVP. A duragdo média do procedimento foi de 155 + 48 minutos, com
12 + 7 minutos de fluoroscopia. Nove pacientes foram encaminhados para refazer o
procedimento devido a FA sintomatica recorrente. Durante a ablacdo repetida, a
reconexao VP foi observada em todos o0s pacientes: oito envolvendo todas as quatro
veias e trés veias em um. Nao foram detectados focos ectopicos fora das VPs usando

altas doses de isoproterenol.

Tabela 6 - Caracteristicas do procedimento.

Caracteristicas N =15

Duracéao da ablacdo, m 155 + 49
Tempo de atrio esquerdo, m 74 £ 37
Tempo de fluoroscopia, m 13 £8
Abordagem das quatro veias pulmonares, 26 (86.7)
n (%)
Isolamento das quatro veias, n (%) 21 (70)
Numero de aplicacdes por veia, n (1IQ)
VPSE 8.5 (6;10.25)
VPIE 4 (4;7)
VPSD 5 (4;8)
VPID 5 (4;7)
Dose de heparina por paciente, Ul 12.500
(10 000; 17.125)
Complicacao maior, n (%) 1(3.3)

VPSE - Veia pulmonar superior esquerda; VPIE - Veia pulmonar inferior esquerda; VPSD -
Veia pulmonar superior direita; VPID - Veia pulmonar inferior direita.
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4.2 Grupo de Drogas Antiarritmicas

As terapias de DAA ao longo do seguimento e suas respectivas doses estao
descritas na Tabela 7. Nenhum paciente randomizado para o grupo de DAAs foi

submetido a ablacéo.

Tabela 7 - Descricdo das medicagbes de interesse ao longo do seguimento
segundo grupos e resultado das analises comparativas.
Medicamento

Propafenona, n (%) 0.099* 0.970*
Antes da Randomizacao 9 (30) 12 (40) 0.417
Apos tratamento Inicial 12 (40) 13 (43.3) 0.793
1 més 12 (40) 13 (43.3) 0.793
3 meses 12 (40) 15 (50) 0.436
6 meses 5(16.7) 12 (40) 0.045
12 meses 2 (6.7) 11 (36.7) 0.005
Sotalol, n (%) 0.690* 0.962*
Antes da Randomizacao 4 (13.3) 1(3.3) 0.148
Apos tratamento Inicial 4 (13.3) 0 (0) 0.017
1 més 4 (13.3) 1(3.3) 0.148
3 meses 4 (13.3) 1(3.3) 0.148
6 meses 2 (6.7) 1(3.3) 0.550
12 meses 1(3.3) 1(3.3) 1
Amiodarona, <0.001* 0.999*
Antes da Randomizacao 11 (36.7) 13 (43.3) 0.598
Apés tratamento Inicial 12 (40) 13 (43.3) 0.793
1 més 13 (43.3) 13 (43.3) 1
3 meses 11 (36.7) 12 (40) 0.791
6 meses 1(3.3) 12 (41.4) <0.001
12 meses 3 (10) 12 (40) 0.007
Qualquer droga <0.001 0.952
antiarritmica, n (%)
Antes da Randomizacao 24 (80) 26 (86.7) 0.488
ApOs tratamento Inicial 26 (86.7) 26 (86.7) 1
1 més 27 (90) 27 (90) 1
3 meses 26 (86.7) 27 (90) 0.688
6 meses 8 (26.7) 25 (83.3) <0.001
12 meses 6 (20) 24 (80) <0.001

*EEG com distribuicdo binomial e fungéo de ligag&o logito com correlagdo AR (1) entre os momentos.One-way
ANOVA valor de p comparando cada droga nos diferentes momentos.
PVAC - pulmonar vein ablation catheter.
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4.3 Desfecho Primario
Em um seguimento mediano de 719 dias (Q1:566;Q3:730), 24 pacientes (80%)
permaneceram livres de recorréncias de FA no grupo PVAC apés a ultima ablagéo e

18 (60,0%) no grupo de terapia medicamentosa antiarritmica (Figura 7) (P=0,119).

Figura 7 - Andlise de Kaplan—Meier para o tempo livre de recorréncia apos a ultima

ablacao.
e
0.8 I—
0.6
0.4
Group

JIPVAC

0.2 -MMedical Treatment

PVAC-censored
t~Medical Treatment-censored

P=0.119

0.0

Days

PVAC - pulmonary vein ablation catheter.

No grupo ablacédo, doze pacientes tiveram recorréncia de FA ap0s o periodo de
“blanking” e nove foram submetidos a um segundo procedimento: oito pacientes com
a mesma técnica (PVAC Gold) e um foi submetido a técnica convencional de
isolamento de VP com cateter de 8,0 mm direcionado por Lasso. Apds uma segunda
ablacdo, quatro pacientes ainda apresentavam recorréncia de FA e foram mantidos

com tratamento medicamentoso.
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4.4 - Desfechos Secundéarios
4.4.1: Evolucao para FA persistente
Um paciente do grupo PVAC (3,3%) e cinco (16,7%) pacientes do grupo DAA

evoluiram para FA persistente (Razdo de verosemelhanca p = 0,073) ao final do
seguimento. Esses pacientes foram tratados apenas com betabloqueadores (trés
pacientes), ou em associacdo com verapamil (um pacientes). Um paciente do grupo
ablacdo desenvolveu taquicardiomiopatia por FA persistente com alta resposta
ventricular controlada apos ajuste medicamentoso.

4.4.2 — Uso de drogas Antiarritmicas

A maioria dos pacientes do grupo intervencdo conseguiu descontinuar os
antiarritmicos durante o seguimento. Ao final de 12 meses de seguimento, apenas
20% dos pacientes estavam utilizando drogas antiarritmicas das classes Ic ou llI
enquanto 80% do grupo medicamentoso mantiveram estas medicagdes ( P< 0,001).
Foi observada uma tendéncia na reducao da propafenona com o passar do tempo (P
= 0.099) e uma reducéo significativa no uso da amiodarona no grupo ablacdo. A
comparacao entre os grupos nos diversos momentos demonstrou uma reducdo do
uso da propafenona (P = 0,045 e P=0,005) e da amiodarona (P < 0,001 e P = 0,007)
nos meses 6 e 12, respectivamente. Os dados de uso de drogas antiarritmicas nos

dois grupos nos diferentes tempos estédo apresentados na tabela 7 e Figura 8.

Figura 8 - Uso das drogas antiarritmicas ao longo do seguimento nos dois
grupos.

100

0 I I I I I I I I I

M Propafenona M Sotalol Amiodarona
PVAC - pulmonar vein ablation catheter; AAD — anticoagulantes de acao direta.
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4.4.3: Resultados da avaliacdo dos escores de qualidade de vida

Foi observada uma reducéo significativa no escore de QV em ambos o0s grupos
(P<0,05). Os escores de palpitacéo e dispneia melhoraram em ambas as avaliacdes
no grupo PVAC, mas apenas aos 12 meses no grupo tratamento clinico. Entretanto,
pacientes em ritmo sinusal no 12° més de seguimento apresentaram tendéncia a
melhora no escore de palpitacdes (P = 0.052) e global (P = 0.062). Os dados de

qualidade de vida sao apresentados na Tabela 8 e Figura 9.

Figura 9 — Escore de qualidade de vida nos diferentes momentos dos dois

grupos.
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Tabela 8 — Dados do score de qualidade de vida.

MEDICAMENTO

Palpitacéo, . .
mediana (11Q) . hhE
Antes da Randomizacédo 14 13 0,45
(11,75;16,625) (10,375;17) :
. 0 6,5
6 meses apos (0:8.5) (2,9:11,25) 0,453
. 7,5 8
12 meses apos (6,375:13,5) (6.,5:12) 0,935
Dispneia, mediana (11Q) <0,001* 0,027*
Antes da 11,5 11,5 0.661
Randomizacéo (7,75;14) (5,75;14) '
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6 meses 0 0

apos ;8, ;
: (0:8,5) (0:13) 0,585
12 meses 0 0
apos (0;8,5) (0;13) 0,585
Dor toracica, mediana 0.161* 0.402*
(1Q) ’ ’
Antes da Randomizacéo (0,9025) (0,9125) 0,805
. 0 4
6 meses apos (0:8.25) (0:7.25) 0,549
12 meses apos ©; fl 8) (097) 0,314
Tontura, mediana (11Q) 0,006* 0,134*
Antes da Randomizacédo (06,39) a 59_12) 0,054
. 0 4
6 meses apos (0:6,25) (0:10,25) 0,112
12 meses apés (093) (099) 0,048
Escore global, mediana < 0.001* 0.002*
(1Q) ’ ’
- 43 42,5
Antes da Randomizacao (35:52,5) (32,5:54,25) 0,487
. 24,5 32
6 meses apos (12:44) (18,75:47,5) 0,351
. 18 22,75
12 meses apos (9,625;32) (14,5:39,875) 0,149

* One-way ANOVA Valor de P comparando os dados de qualidade de vida nos diferentes
momentos.
DAA - drogas antiarritmicas; PVAC - pulmonary vein ablation catheter.

A internacdo relacionada a arritmia foi recomendada para realizacdo de
cardioversdo elétrica ou farmacoldgica em sete pacientes do grupo CA e em trés
pacientes do grupo DAAs sem diferenca (p = 0,166) entre 0s grupos.

N&o houve alteracdo no escore do MEEM em relagédo ao inicio da coleta de

dados da randomizacdo em relacdo ao sexto e décimo segundo més de seguimento.

4.4.4 Desfecho Secundario: Complicacdes

4.4.4.1 Grupo PVAC

Nenhum paciente apresentou tamponamento cardiaco durante o procedimento.
Uma paciente foi submetida a cardioversao elétrica por taquicardia ventricular
sustentada instavel relacionada a embolia aérea durante o procedimento de ablacao.
Um paciente desenvolveu disfuncdo do no sinusal e foi tratado com implante de

marcapasso permanente. Nado houve complicacdes vasculares ou lesdo do nervo
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frénico no pos-procedimento imediato. Oito pacientes (26,6%) submetidos a primeira
e repetida ablacdo por PVAC Gold tiveram imagens radiolégicas compativeis com
acidente vascular cerebral detectadas na RM cerebral pela técnica de difusédo (Tabela
9 e Figuras 10 e 11). Um deles teve AVC sintomético com resolucao completa apés
cinco dias. Nenhum dos 30 pacientes submetidos a ablagcédo por cateter apresentou

alteracdes na cognicdo apds 12 meses de seguimento.

Tabela 9 - Grupo PVAC com resultados da RNM cerebral pés-ablacao.

Localizacao
1* F Rivaroxana Regido occipital direita e mesencéfalica  Sim
direita
2 F Rivaroxana Hemisférica cerebelar direita medial N&o
3 F Rivavaroxana Hemisférica cerebelar esquerda basal Nao
4 F Endoxabana  Hemisféria cerebelar direita basal N&o
5 M Rivaroxabana Hemisféria cerebelar bilateral medial N&o
6 F Marevan Frontal posterior direita Nao
7 M Endoxabana  Cerebelar bilateral , occipital bilaterale  N&o

parietal esquerda
8 F Dabibratana Giro pré-central esquerda Nao

Sint.: sintomatologias, M: masculino, F: feminino, ACO: anticoagulante.

*Paciente apresentou quadro de AVE com resolucdo espontanea no quinto dia. Os demais

pacientes com isquemia recente apresentaram somente embolismo cerebral assintomético.
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Figura 10 - Imagem de RNM cerebral por difusdo da paciente (# 1) da tabela

9 com imagem de isquemia em regido occipital e mesencefélica direita.

Figura 11 - Imagem de RNM cerebral por difusdo da paciente (# 8) da tabela

9 com imagem de isquemia em regido do giro pré-central esquerdo.
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Um paciente (#16) apresentou perda de visao transitoria provocada por ocluséo
da veia retiniana um dia apOs o isolamento da veia pulmonar (excluida embolia

arterial), com RM cerebral normal e resolu¢cdo em 30 dias (Figura 12).

Figura 12 - Imagem de retina mostrando oclusao de veia retiniana no paciente

#16 do grupo PVAC mostra tortuosidade vascular e hemorragias retinianas.

Retinografia e Angiofluoresceinografia -> Tortuosidade Vascular e Hemorragias Retinianas
Oclusao de VEIA daretina

Todos os pacientes foram submetidos a EDA apds a ablacdo, incluindo o
segundo procedimento com cateter PVAC Gold. Trés pacientes desenvolveram
Ulceras esofagicas KCC 2B (9,9%), mas nenhum paciente desenvolveu fistula atrio
esofagica (FAE). No entanto, uma paciente, do sexo feminino, 68 anos, apresentou
Ulcera esofagica que ndo havia cicatrizado no momento da segunda EDA,
necessitando de nova internacdo e tratamento com antibioticoterapia e nutricdo

parenteral permanecendo internada por 18 dias, (Figuras 13 e 14).
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Figura 13 - Imagem endoscopica da endoscopia digestiva obtida 24h apos a
ablacdo. Mostra eroséo plana de 18 mm no terco médio do es6fago com presenca

de fibrina e hematina.

Figura 14 - Imagem da endoscopia digestiva repetida apos o 7° dia da ablagéo.

Observa-se ulceragéo oval de 10 mm coberta com fibrina no terco médio do esofago.
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No seguimento tardio, nenhum dos pacientes desenvolveu sinais de estenose

de VP, tamponamento cardiaco tardio ou outras complicagdes.

4.4.4.2 Grupo de Drogas Antiarritmicas

Durante o tempo médio de 12 meses, 6 (20%) pacientes tiveram que
interromper ou trocar as medicacdes antiarritmicas por efeitos colaterais. Amiodarona:
quatro (13,3%) pacientes; Propafenona: um (3,3%) paciente; Betabloqueadores um
(3,3%) paciente. Os principais efeitos colaterais foram bradicardia observada em cinco
pacientes (16,6%) e hipertireoidismo em um paciente (3,3%).
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5 DISCUSSAO
5.1 Achados Principais

Este estudo foi a primeira tentativa de comparar duas estratégias para manter
o ritmo sinusal em pacientes idosos com FA paroxistica sintomatica. Infelizmente, ndo
teve poder estatistico suficiente para demonstrar a superioridade da ablacdo por
cateter com PVAC Gold em comparacdo com o tratamento clinico. No entanto, os
resultados deste estudo randomizado mostraram que a ablacdo por cateter usando
PVAC Gold é eficaz para tratar a maioria dos pacientes idosos com FA paroxistica
sintomatica. Além disso, a ablacdo melhorou significativamente a qualidade de vida
dos pacientes durante o desfecho, a maioria sem DAAs. Esse é um achado
importante, pois a manutencdo do ritmo sinusal com DAAs pode representar um
problema clinico para pacientes idosos quando apresentam bradicardia sinusal
significativa, disturbios de conducado atrioventricular e interventricular ou disfuncéo
ventricular, limitagdes comuns para o uso de DAAs nessa populacéo. (44)

A principal razdo para o baixo poder estatistico do estudo foi que o grupo de
tratamento médico apresentou taxa livre de recorréncia de 64,3% maior do que a
esperada, uma vez que esses pacientes ja haviam recebido tratamento médico antes
de entrado no estudo. Na maioria dos ensaios randomizados, a taxa livre de
recorréncia de FA em pacientes do grupo DAA variou entre 20% e 40%, quando 0s
pacientes tiveram pelo menos uma falha da DAA. (5) Uma possivel explicacdo para a
baixa taxa de recorréncia neste estudo foi que pelo menos 40% dos pacientes sob
tratamento clinico estavam sob efeito da amiodarona, ao contrario dos estudos
anteriores em que a amiodarona foi evitada. Sabe-se que a amiodarona é duas vezes
mais eficiente quando comparada a propafenona e ao sotalol no periodo de uma de
observacdo, (5) apesar dos efeitos colaterais e de uma consideravel taxa de
descontinuacédo da droga durante o seguimento a longo prazo. (45) A adeséo aos
medicamentos também tem sido uma limitagcdo para o tratamento clinico no mundo
real. (46) Assim, uma Iinfluéncia adicional para a eficacia da DAA pode estar
relacionada ao “efeito do ensaio controlado”, (47) uma vez que os pacientes foram
avaliados regularmente e frequentemente no ambulatério durante o estudo, com
monitoramento sistematico de garantia da adesdo medicamentosa, 0 que poderia

torna-los mais “conscientes” e “efetivos”, principalmente em um hospital publico, pois
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retornos médicos e acolhimento sdo mais frequentes nestes pacientes com perfil de
pesquisa. Por fim, os pacientes do grupo DAA apresentaram um perfil clinico
aparentemente melhor em relacdo ao numero de recorréncias de FA antes da
inclusédo, apesar da randomizacao (Apéndice 1).

O beneficio da manutencéo do ritmo sinusal com DAAs tem sido debatido ha
muito tempo, (48) entretanto, o estudo EAST-AFNET 4 mostrou recentemente que
uma estratégia de iniciar a terapia de controle do ritmo em pacientes com FA precoce
foi associada a menor risco de morte por causas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral, hospitalizacdo por IC ou sindrome coronariana aguda do que os cuidados
usuais, em um periodo de seguimento superior a 5 anos. (49) Merece destaque que
os pacientes incluidos no EAST-AFNET 4 tinham idade média em torno de 70 anos,
proxima aos do nosso estudo (71 anos). A maioria (43%) estava sob tratamento
antiarritmico, apenas 19% realizaram ablacdo por cateter e 35% estavam sem
tratamento antiarritmico, no final de dois anos. Portanto, outros estudos clinicos séo
necessarios para avaliar o impacto clinico da ablagdo por cateter em maior nimero
de pacientes dessa faixa etaria, principalmente aqueles que nao toleraram o uso de
antiarritmicos ou que foram refratarios a eles.

Nosso estudo também mostrou que trés (9,9%) pacientes idosos apresentaram
alguma complicacao importante apos ablacdo por cateter com PVAC Gold: um (3,3%)
paciente desenvolveu AVC agudo sem sequelas a longo prazo; outro (3,3%) trombose
venosa da retina com recuperacdo completa da visdo; e outro (3,3%), uma Ulcera
esoféagica que necessitou de tratamento hospitalar para cicatrizacdo. A taxa dessas
complicacBes parece ser aceitavel guando comparada a ablagdo ponto a ponto e a
crioablacdo, mesmo em pacientes mais jovens. (50)Trinta por cento dos pacientes
submetidos a ablagédo por PVAC Gold precisaram repetir o procedimento de ablacao
devido a recorréncias sintomaticas de FA. Como observado em outros ensaios PVAC
Gold, a reconexdo das VPs esteve presente em todos os pacientes em que 0O
procedimento foi repetido. (51-53) Esta € uma questao importante, pois 0s pacientes
idosos néo estédo dispostos a tolerar novas internacdes e procedimentos repetidos.
Assim, estratégias mais eficazes para promover isolamento das VP duravel no

primeiro procedimento sdo desejaveis para esses pacientes.

Um achado preocupante neste estudo foi a alta frequéncia de lesdes de

embolias cerebrias assintomaticas que foram documentadas na sequéncia de difusao
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na ressonancia realizada apos a ablacao. (34, 54) Essa alta incidéncia (26,4%) de
lesbes de embolias cerebrais assintomaticas contrasta com os resultados do estudo
PRECISION Gold, (39) mas esta em acordo com os resultados do estudo de Kece et
al., (55) que relataram uma taxa semelhante de novas lesdes de ECAs ap0s a ablagéo
com PVAC, também sem impacto nos testes neuropsicoldgicos. (33) Assim, o
significado clinico dessas lesdes permanece incerto. (56) Embolias espontaneas
assintomaticas foram implicadas como causa de deméncia em pacientes com FA (57)
e declinio neurocognitivo ja foi relatado apds ablacdo por cateter para FA. (58)
Provavelmente, as funcdes cerebrais diminuem dependendo da magnitude e
localizacdo da embolizacéo, o que nao foi alcancado no presente estudo. Em nossa
série, um paciente apresentou sintomas transitérios que tiveram resolucdo completa
em cinco dias, mas mantendo a imagem cerebral. No entanto, mesmo sem sinais e
sintomas neuroldgicos documentados, a consequéncia clinica dessas lesdes ainda é
incerta e sua documentacdo em sistemas de imagem radiolégica € desconfortavel.
(54)

LesBes esofagicas silenciosas apos ablacdo por cateter podem evoluir para
FAE, uma complicacdo conhecida, temida e grave. (59, 60) Para evita-la, muitas
estratégias tém sido tentadas e, embora controversas, 0 método mais utilizado tem
sido a monitorizacdo da temperatura esofagica e ajustes de poténcia durante a
aplicacdo de RF na parede posterior do atrio esquerdo (AE). (61, 62) No presente
estudo, detectamos trés pacientes com Ulceras esofagicas 2B assintomaticas durante
endoscopia sistematica realizada ap6s o procedimento. Em um deles, houve evolucgéo
da Ulcera na segunda semana por avaliacdo endoscépica, necessitando de tratamento

hospitalar com cicatrizacdo completa durante 0 acompanhamento endoscopico.

5.2 Implicacdes Clinicas

Varios ensaios controlados randomizados mostraram que a ablacao por cateter
da FA é segura e superior ao tratamento clinico na manutencéo do ritmo sinusal e na
prevencdo da recorréncia da FA. (63-65) Essas observacbes deram suporte as
diretrizes e recomendacdes atuais para ablacéo por cateter em pacientes sintoméaticos
com FA, incluindo pacientes idosos, apesar da auséncia de ensaios clinicos

randomizados que demonstrem sua eficacia e seguranca nesta populacdo. (66) Uma
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metanalise recente demonstrou a superioridade da ablagéo por cateter na mortalidade
por todas as causas, internacfes cardiovasculares e recorréncia de arritmias atriais
em relacdo ao tratamento clinico; mas nenhuma vantagem evidente da ablac&o foi
demonstrada novamente em pacientes mais idosos. A maior incidéncia de
cardiopatias, comorbidades e a baixa taxa de inclusdo desses pacientes nos ensaios
clinicos randomizados foram consideradas as possiveis razdes para esses achados.
(67) Assim, ainda s@o necessarias investigacdes mais especificas sobre o papel da
ablacdo por cateter neste importante subgrupo de pacientes idosos. Nesse sentido,
os dados obtidos em nosso estudo podem ser Uteis para novas investigacfes nesta

area.

5.3 Limitagbes

A ndo demonstracdo da superioridade da ablacdo por cateter observada
neste estudo pode nédo refletir o resultado real devido & amostra insuficiente utilizada
no estudo. Na auséncia de um procedimento ficticio, um efeito placebo deve ser
considerado quando as métricas de qualidade de vida séo interpretadas. No entanto,
nenhum estudo ainda incluiu um procedimento simulado por razdes éticas.
Adicionalmente, ndo se espera que o monitoramento intermitente de Holter seja tdo
sensivel quanto o monitoramento continuo de ECG com um dispositivo implantado. O
MEEM apresenta limitagdes como medida de cognicao, principalmente no que diz
respeito a funcéo executiva, e pode nao ter captado diferencas cognitivas mais sutis.
(68)
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6 CONCLUSAO

A ablagdo por cateter com PVAC Gold em pacientes idosos (= 65 anos)
apresentou taxas de recorréncia semelhantes em comparagdo ao tratamento clinico,
porém foram associadas a um menor uso de drogas antiarritmicas ap0s 2 anos de
seguimento. Ambos os grupos apresentaram melhora nos escores de qualidade de
vida ao longo do seguimento, sem diferenca entre as estratégias utilizadas. Apesar da
alta taxa de lesdes isquémicas na RNM apds a ablacdo, ndo foram observadas
alteracdes na avaliacao cognitiva pelo MEEM e nenhum paciente apresentou sequela
aparente ou permanente.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Escore de qualidade de vida de fibrilag&o atrial.

L PALPITATION
Do you have palpitation (pounding in the chest)?

.
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ST MINUER s @
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I BEREATHLESSNESS
Do you have shortness of breath?
()Yes ()Neo
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() Yes (No
1) The palpitation is : 4) When did the last palpitation start?
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L CHEST PAIN
Do you have chest pain? () Yes () No

9) Did the chest pain start with the palpitation?
Yes ...c No...z

10) Chest pain appears with:
N

S ARAAAAAAALAAAALA LA AL LR AR A AR AL A LEA RS AALAAL LA LAAS LAAAAA LR SRR AL

11) Together with chest pain you have:
. No symptoms .

.

o oToa

Ahaas

oo

[ X ]

¥, DIZZINESS
Do you have dizziness? () Yes { ) No

13) What is the type of dizziness?

. Momentary sensation of unbalance .

. Rotation movement of you or the environment ...

L3 Nwm AHFRHHFAHIFAAHAALAAAAA AR AR AR AR AR AR AAARAA AR AR AR
L3 W AR AR AL AL AR AL AL AR AL R A AR AR AR AL AR A AR ALV AL A AN

14 with dizziness you have :
~
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V. DRUG
Do you take drugs ?
() Yes ()No

16) Is it for arrhythmia reatment?
Yes...d No..z

17) After you started drugs:

18) Does taking drugs bother your daily activity ?

------------------------------------------------------------------
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Foa

19) Did you undergd tihe chest shock?

Yeg..b No..z

20) Alter siheek:

Vi ABLATION:
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Score of QLAF
Ciomain Question Scora
1 50
2 30
: :» ;E a [1.0] h |80
5 a0 b |20 1 9.0
6 6.0 C 301 5 100
il 7 6.0
8 3.0 d |[40] k | 2.5
] 3.0
o a5 e | 5.0 1 1.5
1] 11 6.0 f 60| m |03
12 7.0
13 50 g | 70| =z | 0.0
I 14 7.0
15 7.0
16 2.0
v - x o v = 20 pis
'g ;-E VAL = 20 pis
1 L
Vi 20 3.0 0 t© 100 points
21 2.0
VI 22 2.0
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ANEXO 2 - Parecer Consubstanciado da Comisséo Cientifica, Protocolo de

Pesquisa, Instituto do Coracdo — HC — FMUSP.

INSTITUTO DO CORAGAD - HC - FMUSP Comisndo Cientifica

L = MEMO CC 0275/14|
PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMISSAC CIENTIFICA

Protocolo de Pesquisa

|SDC: 4471/18/137

| On Uine: 15799

Titulo da Pesquisa: " Isolamento dos Velas Pulmonares com PVAC GOLD em Poclentes idosos”
Pesquisador: Prof. Dr. Mawricio Ibrahim Scanavacca

(5r. Ad hoc ¢ obrigotdrko o preenchimenfo de fodos os fens que segwem refornando este parecer &
Secrefaria do Comitsdo Clenfifica. no prazo maximo de 10 dias).

Apresentag 8o do projelo:
' Objefivo so Peiquisa
|Avalac 0o de Riscos ¢ Beneficios

Comenidrior @ Comsideragdes sobre a Pesguisa:
Considerogdes sobre o 1ICLE:

Recomendacdes

Conclusdes ou Pendéncios e Lista de Inadequagden

 Observacdes Complemeniores. o3 aulores esclareceram a naturero aleatéris do 1elec 8o doy waeitoy
o pesquiza. Considero o projeto oprovods

Resuttodo

4

| \] Apravade/ CIEENCIA D Recusoda D Devotver go Pesquisador




ANEXO 3 - Mini Mental State Examination (MMSE).

Mini Mental State Examination (MMSE}

1. Orlentacho (1 ponto por cada resposts comecta)
Em gue ano estamos?
Em gue més estamos?
Em gue dia do més estamos?
Em gue dia da semana estamos?
Em gue estacio do ano estamos?

Wota-
Em que pals estamos?
Em que distrito vive?
Em que terra vive?
Em que case estamos?
Em gue andsr estamaos?
Nota:

2. Retengdo (contar 1 ponto por cada palavra comectamente repetida)

“Wou dizer wrés palsvras; Quena Que 5 repetisse, mas sd depols de eu a3 dizer iodas;
procure ficar a sabé-las de cor®.
Péra
Gato
Bols
Mota:

3. Amencio & Calculo (1 pomte por cada resposts cormecta. Se der wma erreda mas depois
continuar & subfrair bem, consideram-s2 55 SeQuinies como comectas. Parar ao fim de 5

resposias)

SAgora peco-lhe gue me diga guanios 580 30 menos 3 e depols ao nameno encontrado volta
& tirar 3 e repete as=im até eu |he dizer para parar®.
27 _24_ 2 _18_15_

Hota:

d. Evocacho (1 ponto por cada resposta comacta_)

“Weya se consegue dizer as trés palavras gue pedi ha pouco para decorar”.
Péra
Gato
Bola

Mota:
5. Linguagem (1 ponto por cada resposta comecta)
a. “Como se chama isto? Mostrar os objectos:

Relogio
Lépis

Mota:

b. "Repita & frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA®
Molta:



c. "Ouando eu lhe der esta folha de papel, pegue nela com a m&o direita, dobre-a 8o meio e
ponha sobre a mesa®; dar a folha segurando com a5 duas mos.
Pega com & méo direita____
Dobra aomelo
Coloca onde deve__

Mota:
d. “Leis o gue esid neste cartBo e faga o que & diz®. Mostrar wm cart®o com a frase bem
legivel, FECHE OS5 OLHOS®; sendo analfabeto B-se a frase.
Fechou os olhos__

Mota:
e “Escreva uma frase intera agu®. Deve ter sueio & verbo e fazer senbdo; os emos
gramaticais n&o prejedicam & pontuagdo.

Frase:
Mota:

6. Habilldade Construtiva (1 ponto pela copla comecta. )

Deve coplar um desenho. Dods pentdgonos parcisiments sobrepoatos; cada wn deve ficar
com 5 lados, dods dos quals intersectados. M0 valorizar tremor ou rotagdo.

Copla:

Mota:

TOTAL{Madmo 30 ponios);

Considera-se com defeilo cognitive: - analfabetas = 15 ponios
= 1 8 11 anos de escolaridade = 22
= cOm escolandade supenor a 11 anos s 27




ANEXO 4 - Registro do Estudo no Clinicaltrials.gov.

BB u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Find Studies v

Home >  Search Resulis >  Study Record Detail

Isolation of Pulmonary Veins With PVAC GOLD in Elderly Patients

The safety and scientific validity of this study is the responsibility of the study
sponsor and investigators. Listing a study does not mean it has been

A evaluated by the U.S. Federal Government. Know the risks and potential
benefits of clinical studies and talk to your health care provider before

participating. Read our disclaimer for details.

Sponsor:
University of Sao Paulo General Hospital

Collaborator:
IMedtronic

Information provided by (Responsible Party):
IMauricio Ibrahim Scanavacca, University of Sao Paulo General Hospital

About Studies v
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Submit Studies ~ Resources = About Site v PRS Login

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04023461

[ Save this study

See Contacts and Locations
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ANEXO 5 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1, TITULG DD PROTOCOLD DE PESGUISA: ISOLAMENTO DAS VEIAS PULMONARES COM PVAC
GOLD EM PACIENTES IDOS0OS

2 PESQUISADOR: Prof. Dr. Mauricio |. Scanavacca
CARGOFUNCAD: Médico Diretor Unidade Clinica de Aritmia
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Voce esta sendo convidado (a) para participar de um estudo referente ao
tratamento da fibrilagdo atrial (FA). Ainda que, por forca de sua natureza, este
documenio contenha expressies pouco COMUNS para pessoas nao ligadas a area
médica, & fundamental que o (a) senhor (a) sinta-se esclarecido quanto aos riscos,
beneficios e desconforios dos procedimentos. E imprescindivel que, mediante as
informagdes que lhe forem prestadas, possa optar Inremente pela realizagao ou nao
destes procedimentos. E de extrema importincia, que ao ler este documento, todas as
dividas figuem devidamente esclarecidas. Para tanto, sinta-se a vontade para fazer
todas as suas perguntas diretamente aos profissionais médicos responsaveis pela
realizagio do estudo.
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Fibrilagéo Atrial

Quando isto acontece, vocé pode sentir cansaco, falta de ar ou dor no
peito. Um risco importante da fibrilagdo atrial & gue ela pode levar & formacio
de coagulos dentro do coracio. Estes codagulos podem se deslocar e abstruir
05 vasos do cérebro, pulmao, pernas e bragos, tendo como consequéncia
derrames ou tromboses, Inicialmente, o tratamento da fibrilacao atrial @ feito
com medicamentos. Porém, guando esses medicamentos ndo sao suficientes
ou eficazes, a ablagdo com radiofrequéncia pode tratar a fibrilac&o atrial.

A ablagdo com radiofrequéncia das arritmias cardiacas consiste na
destruigao do foco da amtmia pela cauterizacio das células alteradas do
coracdo. Esse procedimento & realizado pela infroducao do cateter (fio) por
uma das veias da virilha (cateterismo).

Isolamento (desconexao) elérico das veias pulmonares € a técnica mais
utilizada para tratar pacientes com fibrilagdo atrial, Consiste em cauterizar as
bordas das velas (em geral guatro velas), para criar uma barreira para impedir
a passagem dos focos da arritmia par dentro do coragdo. O resultado esperado
do isolamento das veias pulmonares & bastante satisfatorio, um 30% dos
pacientes apresentam arritmia de novo dentro do primeiro ano da ablagao
devido a reconexfo dos focos.

Procedimentos rotineiros

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé sera sorteado para
ser submetido a um dos tratamentos: grupo 1: isolamento (desconexao) das
velas pulmonares utilizando o PVAC gold ou grupo 2: sem tratamento invasivo
(tratamento clinico)

O procedimento sera realizado sob anestesia geral. Sera realizada
puncio em uma veia da perna (virilha) para introducio de cateteres especiais
até o coragdo com a finalidade de eliminar os focos gue provocam arritmia.
Antes da ablacio todos os pacientes serdo submetidos a avaliacdo clinica,

coleta de sangue para realizacio de exames laboratoriais, RNM cerebral e de
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velas pulmonares, ecocardicgrama (ultrassom do coracao atraveés do torax e
também por endoscopia sob sedacao, para que se tenha certeza que ndo ha
coagulos de sangue dentro do coragdo

A duracio media do procedimento & de 4hs e apos despertar da
anestesia serd conduzido ao seu quarto, onde fara repouso no leito por Bhs.
Espera-se que tenha alta no dia seguinte a ablacdo. Serdo também realizados
BNM cerebral & de wveias pulmonares, bem como Angio TC de veias
pulmonares apds procedimento. Sera aconselhado a manter um repouso
relative por pelo menos 7 dias apés o procedimento, vocé devera tomar
anticoagulante & medicamentos antiarritmicos.
Riscos e Desconfortos

Os riscos de complicagdes relacionados a ablagio do atrio esquerdo séo
baixos (4% no fotal), e para todas as possiveis complicagBes que possam
ocorrer a equipe medica dispdem de tratamentos imediatos e efetivos para
resolucio das mesmas. Nao sao esperados riscos graves adicionais a ablagio
dos ganglios atriais,

Riscos que sdo mais provaveis e ndo sio graves:
Dor e desconforto transitorios.

Apos o procedimento, vocé pode sentir alguma dor e desconforto na
virilha, Os pacientes podem ler dores de cabega ou de estomago devidas &
anestesia geral. Desconforto no peito e leve dificuldade para respirar fundo sdo
comuns nos dois primeiros dias apds a intervencan,

Sangramento

Ha uma possibilidade de haver algum sangramento na virlha apds o
procedimento, podendo formar hematoma (mancha roxa) no local. Se o
repouso for realizado de acordo com o recomendado, essa complicacao &
muito rara.

Riscos que sao raros, mas graves:
Embaolia = O desprendimento de coagulos de dentro do coracio,

causando derrame cerebral ocorre em torno de 1%, dos casos (um em cada
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100), sendoc mna maioria das wvezes fransitérios. O ecocardiograma
transesofagico realizado anteriormente ao procedimentc e a ulilizagio dos
anticoagulantes termn o objetivo de evitar essa complicagao.

Potenciais beneficios

Os beneficios da ablagdo da fibrilagdo atrial sdo a diminuicao ou desaparecimento dos
sintomas relacionados & essa amitmia.

Garantia de acesso

Os fratamentos aqui propostos ndo sdo experimentais e fazem parte do arsenal
terapéutico utilizado em fodo o mundo, Sua paricipacdo é voluntaria estando vocé
livre para participar ou se retirar do estudo a qualguer momento, sem que haja prejuizo
ao seu atendimento, & sem que isso signifiqgue a perda da assisténcia médica.
Cualguer descoberta que ocorra durante a realizagdo do estudo, & gue possa

influenciar sua decisdo de continuar participando do estudo, sera comunicada a vocé.

Em qualguer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pala pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O Dr. Mauricio lbrahim
Scanavacca pode ser encontrado no sequinte endereco: Awvenida Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 — andar AB (ambulatoro) na secretaria da arritmia - tel.: 2661-
5341 ou 2661-5312. Se wocé tiver alguma consideracao ou divida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Elica em Pesquisa (CEP) - Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5% andar — tel: (11) 2661- 1548 (11) 2661-1549; e-mail:
cappesq.admi@hc.fm.usp.br

Retirada de consentimento

E garantida a sua liberdade de suspender o consentimento a qualguer momento & da
deixar de paricipar do estudo, sem qualquer prejuizo da continuidade de seu
tratamento no InCor.

Confidencialidade

As informacgdoes obtidas no estudo serdo analisadas em conjunto com a de outros

pacientes, mas nao serdo divulgadas a identidade de nenhum paciente,
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Informagdes

E direito do paciente ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam de conhecimenta

dos pesguisadores,
Despesas e compensagbes

Nao havera despesas pessoais para o participante em gqualguer fase do estudo,
incluindo  exames e consultas. Também nao existird compensacdo  financeira

relacicnada a sua participagéo.
Qualguer despesa adicional sera absorvida pelo orgamento da pesguisa
Material coletado

E compromisso do pesquisador ulilizar os dados e o material coletado somente para

esta pesquisa.

Declaro ter sido suficientemente informado no texto que li ou que foi lido para mim. Eu
discuti com o Dr. Mauricio lbrahim Scanavacca ou seu representante Dr. Luiz Claudio
sobre @ minha deciz@o em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os
objetivos, os procedimentos. os potenciais desconfortos e riscos & as garantias.
Concorde  voluntaramente em participar desle estudo, assino este termo de

consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesqguisador,

Assinatura do participante /representante legal Data ! !

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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