Artigo Original 5 N <

Os . w°

Estudo Randomizado Comparando a Ablacao por Cateter com
o PVAC Gold vs. Tratamento com Farmacos Antiarritmicos em

Pacientes ldosos com Fibrilacao Atrial Sintomatica

Randomized Study Comparing Radiofrequency Ablation with the PVAC Gold System vs. Antiarrhythmic Drugs
in Elderly Patients with Symptomatic Atrial Fibrillation
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Resumo

Fundamento: Nao existem estudos randomizados comparando a manutencao do ritmo sinusal apé6s ablacao por cateter (AC)
em relacao ao tratamento com farmacos antiarritmicos (AA) em pacientes idosos portadores fibrilagao atrial (FA) paroxistica.

Objetivos: Comparar os resultados clinicos do isolamento das veias pulmonares (VPs) com o cateter PVAC Gold de
segunda geracao com o uso de AA em idosos com FA paroxistica sintomatica, recorrente, apesar do uso de farmacos AA.

Métodos: Sessenta pacientes com FA paroxistica = 65 anos e sem cardiopatias estruturais foram randomizados para duas
formas de tratamento: grupo 1: AC e grupo 2: AA. O desfecho primario foi a taxa livre de recorréncia de FA apés pelo
menos um ano de seguimento. Os desfechos secundarios foram: progressao para formas persistentes de FA, impacto na
qualidade de vida (QVFA) e complicacées. O nivel de significancia adotado na analise estatistica foi de 5% (p<0,05).

Resultados: A taxa livre de recorréncia de FA foi de 80% (10% com amiodarona) no grupo AC, apés 1,3 procedimentos
por paciente e de 65% no grupo AA (60% com amiodarona), (p = 0,119) num seguimento médio de 719 dias (Q1:
566; Q3: 730). A taxa livre de FA persistente foi de 83,4% no grupo AC e de 67,7% no grupo AA (p = 0,073). Ambas
as estratégias apresentaram melhora no escore de QVFA durante o seguimento (p < 0,001), sem diferenca entre os
grupos. Embora sem repercussao clinica ou impacto no teste de avaliacao intelectual, 25% dos pacientes do grupo PVAC
apresentou sinais de embolizacao cerebral na RNM cerebral.

Conclusoes: Ambas as estratégias para manutencao do ritmo sinusal promoveram melhora na qualidade de vida de pacientes
idosos com FA sintomatica, sem diferenca estatistica nos desfechos clinicos preconizados. Estudos adicionais usando
tecnologias com melhor perfil de seguranca sao necessarios para avaliar os beneficios da AC em pacientes idosos com FA.

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Ablacao por Cateter; Antiarritmicos; Qualidade de Vida; Acidente Vascular Cerebral.

Abstract

Background: There are no randomized studies comparing the maintenance of sinus rhythm after catheter ablation (CA) concerning treatment
with antiarrhythmic drugs (AA) in elderly patients with paroxysmal atrial fibrillation (AF).

Objectives: To compare the clinical results of pulmonary vein (PV) isolation with the second-generation PVAC Gold catheter against AA treatment
in elderly people with recurrent symptomatic paroxysmal AF, refractory to at least one AA, and without structural heart disease.

Methods: Sixty patients with paroxysmal AF = 65 years old were randomized to two forms of treatment: group 1: CA and group 2: AA drugs.
The primary outcome was the AF recurrence-free rate after at least one year of follow-up. Secondary outcomes were: progression to persistent
forms of AF, impact on quality of life (QOLF), and complications. The significance level adopted in the statistical analysis was 5% (p<0.05).

Results: The AF recurrence-free rate was 80% (10% with amiodarone) in the CA group, after 1.3 procedures per patient and 65% in the AA
group (60% with amiodarone), (p = 0.119) in an average follow-up of 719 days (Q1: 566; Q3: 730). The persistent AF free rate was 83.4% in
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the AC group and 67.7% in the AA group (p = 0.073) Both strategies showed an improvement in the AFQolL score during follow-up (p < 0.001),
with no difference between the groups. Although without clinical repercussions or impact on the intellectual assessment test, 25% of patients
in the CA group showed signs of cerebral embolization on brain MRI.

Conclusions: Both strategies for maintaining sinus rhythm promoted an improvement in the quality of life of elderly patients with symptomatic
AF, with no statistical difference in the clinical outcomes. Additional studies using technologies with a better safety profile are needed to evaluate

the benefits of CA in elderly patients with AF.

Keywords: Atrial Fibrillation; Catheter Ablation; Anti-Arrhythmia Agents; Quality of Life; Stroke.

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

Figura Central: Estudo Randomizado Comparando a Ablagéo por Cateter com o PVAC Gold vs. Tratamento
com Farmacos Antiarritmicos em Pacientes Idosos com Fibrilagéo Atrial Sintomatica
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Introducao

O tratamento inicial de idosos com fibrilagao atrial (FA)
sintomatica é usualmente farmacolégico, utilizando-se
anticoagulantes orais para prevenir acidente vascular cerebral
e tromboembolismo sistémico, associados a farmacos para
manutencgao do ritmo ou controle da frequéncia cardfaca.?

Apesar da ablagao por cateter (AC) ser recomendada
para pacientes que persistem sintométicos, por falha ou
intolerancia ao tratamento clinico,'? poucas publicacoes
incluiram pacientes idosos, permanecendo sua eficacia

e seguranga nao bem demonstradas em ensaios clinicos
randomizados.?

O sistema de ablagdao por radiofrequéncia PVAC
(“Pulmonary Vein Ablation Catheter”) Gold foi projetado
para realizar o isolamento das veias pulmonares (VPs) de
modo rapido e prético e publicagoes recentes demonstram
resultados semelhantes aos outros sistemas em uso clinico.*®

O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade da ablagao
com o sistema PVAC Cold no controle do ritmo de pacientes
idosos com FA sintomatica, seu efeito na qualidade de vida e
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possiveis complicagdes, tendo como grupo controle, pacientes
nas mesmas condigdes clinicas sob tratamento com farmacos
antiarritmicos (AA).

Métodos

Populacao estudada

Pacientes com FA paroxistica sintomatica, que apresentaram
recorréncia ap6s o uso de pelo menos um farmaco
antiarritmico, com idade maior ou igual a 65 anos foram
incluidos no estudo. Os critérios de exclusao foram: nenhuma
tentativa de tratamento clinico anterior ou ablacao prévia,
FA permanente ou persistente, diametro do étrio esquerdo
maior que 55 mm, substituigdo da valvula mitral por prétese
mecanica, trombo atrial, outro procedimento intervencionista
cardiaco nos tltimos 90 dias, embolia cerebral (EC) nos dltimos
6 meses, cardiomiopatia estrutural, contraindicagoes a terapia
anticoagulante ou a ressonancia magnética cerebral e recusa
do paciente em participar do protocolo.

Delineamento do estudo

O estudo foi prospectivo e randomizado, com o objetivo
de comparar o resultado do isolamento das VPs com o cateter
PVAC Gold (Medtronic, Inc..) com a terapia farmacoldgica,
em pacientes com FAP sintomética, durante seguimento de
pelo menos 1 ano.

Escore de impacto na qualidade de vida (QVFA)® e mini-
exame do estado mental (MEEM)” foram aplicados antes do
estudo, 6 e 12 meses ap6s inclusao. Um eletrocardiograma
(ECG) de 12 derivagdes foi obtido antes do estudo e em
cada visita e o Holter de 24 horas foi realizado depois de 6
e 12 meses.

Os pacientes foram aleatoriamente designados para
ablagao (grupo AC) ou terapia farmacolégica (grupo AA) de
acordo com a lista de randomizacao estratificada e em blocos
1:1 em um sistema computadorizado. Todos os pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido em
conformidade com a resolugao 466/2012 antes da inclusdo
no estudo. O comité de ética do centro participante aprovou
o estudo, que foi registrado no Clinicaltrials.gov com o
identificador NCT04023461.

Procedimento de ablacao

A anticoagulagdo oral foi requerida por pelo menos 1
més antes e mantida apés a AC. No caso de varfarina, foi
considerado adequado o INR entre 2 e 3. Os farmacos AA
foram descontinuados por pelo menos 5 meias-vidas (no
minimo uma semana no caso da amiodarona) antes da ablacao
e mantidos durante 3 meses apds a intervencao, perfodo em
que as recorréncias nao foram computadas (blanking period).

A ecocardiografia transesofagica foi realizada em todos
os pacientes antes da AC para assegurar a auséncia de
trombo atrial esquerdo. A maioria dos procedimentos de
AC foi realizada sob anestesia geral e com monitorizagao da
temperatura esofdgica com termoémetro Gnico linear, cujo
sensor foi posicionado por fluoroscopia em local préximo da
drea de ablagao.
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Através de 2 acessos venosos femorais, um cateter
decapolar deflectivel foi introduzido na veia coronaria
(Medtronic, Minneapolis, MN, EUA), seguido por uma tnica
pungdo transeptal usando uma curva fixa de bainha 8.0F
(Oscor, Palm Harbor, FL, EUA) guiada por fluoroscopia. No
atrio esquerdo, venografia pulmonar foi realizada para definir
alocalizagdo dos 6stios das VPs. A adenosina ou a estimulacao
ventricular foram utilizadas para reduzir o extravasamento do
contraste do atrio esquerdo durante a injecao do contraste
iodado.

Heparina na dose de 50-100 Ul/kg foi administrada apés
a puncgao transeptal e doses adicionais de heparina foram
aplicadas durante todo o procedimento para manter o tempo
de coagulagao ativado em uma faixa terapéutica especificada
(>3505).

O cateter PVAC foi conectado ao gerador de radiofrequéncia
(RF) (software da versao 11 Medtronic Ablation Frontiers
GENius MultiChannel RF Generators) GENius (Medtronic,
Inc..). ARF foi aplicada por meio da combinagao de 1 ou mais
dos 5 canais bipolares. Foi realizado monitoramento continuo
da temperatura local cujo alvo era de 602C com uma poténcia
maxima de 8 W. A liberagao de RF bipolar/unipolar foi
ajustada em uma proporgao de 4:1 durante os 60 segundos.
Ainterrupgao prematura da aplicagao foi realizada apenas em
caso de dor ou deslocamento do cateter. O isolamento elétrico
das VPs, demonstrado pelo bloqueio de entrada e saida,
determinou o término do procedimento. Teste de adenosina
foi realizado para detectar condugao remanescente, e infusao
de isoproterenol em bolus de 10, 20 e 30 mcg foram feitas
para detectar gatilhos ndo originados nas VPs. O tempo de
procedimento, tempo de ablagao, tempo de fluoroscopia,
ritmo no inicio do procedimento, anatomia das VPs, nimero
de aplicagoes por veia, isolamento por VP, ablagdes adicionais,
cardioversoes elétricas e ritmo ao final do procedimento
foram anotados. A repeticao da ablacao foi recomendada
se 0 paciente apresentasse recorréncia sintomdtica de FA,
flutter atrial ou taquicardia atrial ap6s o periodo de blanking
e o seguimento estendido por mais 12 meses.

Ressonancia magnética cerebral

Ressonancia magnética cerebral (1,5-T; Philips Medical
Systems, Best, Holanda) foi realizada 24 horas ap6s a ablagao.
EC foi diagnosticada a partir da deteccao de uma anormalidade
na sequéncia de imagens ponderadas por difusao, com um
mapa de coeficiente de difusao aparente reduzido. Os infartos
cerebrais foram definidos como consequentes a EC quando
FLAIR foi positivo, como descrito previamente.?

Endoscopia digestiva alta (EDA)

A EDA foi realizada dentro de 24 horas apés procedimento
para detectar lesoes esofdgicas térmicas associadas ao mesmo.
Foram categorizadas de acordo com o sistema de Classificagao
de Kansas City (KCC). Lesoes adicionais ndo relacionadas ao
isolamento das VPs também foram descritas.® Na ocorréncia
de lesoes esofagicas, uma endoscopia de controle era realizada
uma semana depois, ou até o seu completo desaparecimento.
Uma tomografia computadorizada do esofago foi realizada
nos casos com persisténcia da tlcera apés a segunda semana.
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Drogas antiarritmicas

Amiodarona, sotalol, propafenona, diltiazem e
betabloqueadores, isolados ou associados, foram os AA utilizados.
As medicagoes foram trocadas ou suas doses ajustadas durante o
periodo de blanking. Caso o paciente ndo conseguisse manter o
ritmo sinusal durante o seguimento, recomendava-se ajuste das
doses, substituigao das drogas antiarritmicas (DAA) ou controle
da frequéncia.

Acompanhamento

Os pacientes foram agendados para retornar a avaliagdo
médica em 1, 3, 6 e 12 meses ap6s a intervengao designada,
quando um ECC de 12 derivagdes foi realizado. O exame fisico e
os relatos dos pacientes quanto a recorréncia de sintomas foram
obtidos em cada visita. O escore de QVFA, o Holter de 24 horas e
0 MEEM foram realizados no inicio do estudo e aos 6 e 12 meses.

Desfechos do estudo

O desfecho primario foi a auséncia de FA ou taquicardia atrial,
com pelo menos 30 segundos de duragao, documentada apés
o periodo de blanking de trés meses. Desfechos secundarios
pré-definidos foram: progressao para formas persistentes de
FA, impacto na qualidade de vida e complicagdes. Em caso de
recorréncia de arritmia atrial documentada por ECG ou Holter,
a data do evento foi considerada como o inicio dos sintomas.
Uma complicagdo maior foi definida como qualquer efeito
adverso resultando em morte, lesao permanente ou requerendo
tratamento hospitalar.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado para fornecer 80%
de poder para mostrar a superioridade da ablagao sobre
o tratamento medicamentoso em um teste comparando
o resultado primério, com um nivel alfa de 0,05 bilateral,
assumindo probabilidades de recorréncia de 65% no grupo de
ablagao e 30% no grupo de terapia medicamentosa. O tamanho
amostral planejado foi de 60 pacientes (30 no grupo AC e 30
no grupo DAA). As caracteristicas qualitativas foram descritas
segundo grupos por meio de frequéncias absolutas e relativas, e a
associagao foi verificada com a utilizagao do teste Qui-quadrado,
teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanga. As
varidveis quantitativas foram descritas de acordo com os grupos
usando medidas resumo (média + desvio padrao ou mediana
e intervalo interquartil) e comparadas entre os grupos usando o
teste t de Student nao pareado ou o teste U de Mann-Whitney
conforme distribuicdo de probabilidade avaliado por meio do
teste Kolmogorov-Smirnov. Os escores de QVFA foram descritos
por grupos ao longo dos momentos de avaliagdo. As medidas
resumo e a comparagdo entre os grupos e esses momentos
foram utilizadas na andlise de varidncia com medidas repetidas,
seguida das comparagoes miiltiplas de Bonferroni para verificar
entre quais momentos ocorreram as diferencas. As andlises
de medicamentos especificos no estudo usaram equagdes de
estimativa generalizada com distribuicdo binomial e fungao de
ligacao logit para comparar os grupos durante a avaliagao. Foram
criadas as curvas de Kaplan-Meier segundo grupos para estimar o
tempo de recorréncia de fibrilagao atrial e comparar os grupos no
teste log-rank. Para realizar a andlise, foi utilizado o software IBM-

SPSS para Windows versao 20.0. Valores de p <0,05 (bicaudal)
foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Os pacientes foram randomizados entre setembro de 2017
e margo de 2020 em um Unico centro tercidrio de cardiologia
(InCor/Universidade de Sao Paulo, Brasil). Sessenta pacientes,
30 homens e 30 mulheres, foram incluidos. A Tabela 1 descreve
as caracteristicas da populagao. Nao houve diferengas clinicas
significativas entre os grupos, exceto pela maior carga de FA no
grupo AC (p <0,001). O tempo médio entre o diagnéstico de
FA até o tempo de inclusdo foi de 4 anos (Q1: 2; 3:8) em toda
a populagao.

Grupo ablacao

Os 30 pacientes randomizados para AC foram submetidos a
ablagao. A Tabela 2 apresenta as caracteristicas do procedimento.
Em sete (23,1%) pacientes, a ablagao do istmo cavo-tricuspideo
foi realizada, além do isolamento das VPs. Nove pacientes
(30%) foram encaminhados para repeticdo do procedimento
por recorréncia de FA sintomética. Durante a segunda ablacao,
reconexao das VPs foi observada em todos os pacientes: oito
envolvendo as quatro veias e um envolvendo trés veias. Nenhum
gatilho ectépico fora das VPs foi detectado usando altas doses
de isoproterenol.

Grupo de tratamento com antiarritmicos

As terapias com DAA ao longo do seguimento e suas
respectivas doses estao descritas na Tabela 3 e na Figura 1.
Nenhum paciente randomizado para o grupo de DAA foi
submetido a AC.

Desfecho primario

No grupo AC, nove (30%) pacientes foram submetidos a
um segundo procedimento: oito pacientes foram submetidos
a mesma técnica (PVAC Gold) e um a técnica convencional
de isolamento de VP com cateter de 8,0 mm dirigido pelo
cateter Lasso (J&J). Apds uma segunda AC, dois pacientes
ainda apresentavam recorréncia de FA e foram mantidos com
medicacao antiarritmica. Ao final de um acompanhamento
médio de 719 dias (Q1: 566; Q3: 730) seis (20%) pacientes
no grupo AC e 12 (40%) pacientes no grupo DAA (p = 0,119;
Figura 3) apresentaram recorréncia de FA. A maioria dos
pacientes do grupo AC suspenderam as DAA durante o
acompanhamento. Ao final do seguimento de 12 meses, 20% do
grupo AC havia recebido DAA (classe IC ou Ill) em comparagao
com 80% do grupo DAA (p < 0,001). No grupo AC, houve
tendéncia (p =0,099) a redugdo no uso de propafenona e
reducdo significativa no uso de amiodarona (p <0,001). As taxas
de uso de DAA nos primeiros 12 meses de acompanhamento
estdo representadas na Tabela 3 e na Figura 1.

Desfechos secundarios

Um paciente do grupo AC e 5 pacientes do grupo DAA
evoluiram para FA persistente (p =0,073) ao final do seguimento.
Melhora significativa na pontuacao do QVFA foi observada
em ambos os grupos nas avaliagbes de pontuacao de

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230684
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

Idade, anos
Sexo masculino, n (%)
Hipertensao, n (%)
IMC, (Kg/m?)
Diabetes mellitus, n (%)
Dislipidemia, n (%)
Anticoagulantes, n (%)
Varfarina
Dabigatrana
Rivaroxabana
Edoxabana
Prévio AIT/AVC, n (%)
Tempo desde diagnostico de FA, anos (1IQ)
Tempo desde ultimo episodio de FA, meses (11Q)
Carga de FA nos Ultimos 12 meses (11Q)
Drogas antiarritmicas, n (%)
Propafenona
Somente Betabloqueador
Amiodarona
Sotalol
Cardioversdo de FA prévia
Quimica
Elétrica
Ambas
Escore de CHA2DS2-VASc, n (%)
1

a A W N

Fracéo de ejecdo do VE, %

Tamanho do AE, mm

711£40 72,1£5,1 0,40*
13 (43,3) 15(50) 0,60
27 (90) 30 (100) 0,24
28+43 281+55 0,21*
5(16,7) 10 (33,3) 0,136
12 (40) 20 (66,7) 0,038
10 (33,3) 15 (50) 0,08&
3(10) 7(23,3)
10 (33,3) 6 (20)
3(10) 0 (0)
4(13,3) 2(6,7)
2(6,7) 3(10) 0,639
5(2; 10) 3(2;5) 0,12§
9,5 (1; 25) 6 (3; 25) 0,76§
12 (6; 37,5) 3(0,511) <0,01§
0,268
9 (30) 12 (40)
4(13,3) 4(13,3)
11 (36,7) 13 (43,3)
4(133) 1(3,3)
0,258
8 (26,7) 9 (30)
5(16,7) 10 (33,3)
1(3,3) 0(0)
0,43&
1(3,3) 0 (0)
9 (30) 9 (30)
14 (46,7) 10 (33,3)
5(16,7) 8 (26,7)
1(3,3) 3(10)
64+5 62,8+3 0,28
41£4 40+6 0,69*

AE: étrio esquerdo; AlT: ataque isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; DAA: FA: fibrilaggo atrial; I1Q: intervalo interquartil; IMC: indice de massa
corporal; PVAC: VE: ventriculo esquerdo. Teste qui-quadrado; & Teste da razao de verossimilhangas; * Teste t-Student ndo pareado; § Teste Mann-Whitney

6 e 12 meses em comparacao com suas avaliagoes
basais (Figura 2). Os escores de palpitacoes e falta de ar
melhoraram em ambas as avaliagdes do grupo PVAC, mas
apenas aos 12 meses no grupo de tratamento clinico.
Os pacientes sem recorréncia de FA apresentaram tendéncia
de melhora no escore de palpitagdo (p =0,052) e no escore
global (p =0,062) no seguimento de 12 meses. Admissao
hospitalar para realizagdo de cardioversao elétrica ou
farmacolégica ocorreu em sete pacientes do grupo AC e trés
pacientes do grupo DAA (p =0,166). Nao houve mudanga
na pontuagao do teste intelectual em relagao ao inicio da
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randomizagao em comparagdo aos acompanhamentos de
6 e 12 meses. (Figura 2)

Complicacoes

Nao foi possivel constatar diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos no critério complicagdo maior:
trés pacientes do grupo ablagao (10%), em comparagao com seis
pacientes (20%) do grupo clinico, p =0,472. Nenhum paciente
submetido a AC apresentou derrame pericdrdico durante o
procedimento. Uma paciente foi submetida a cardioversao
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Tabela 2 - Caracteristicas do procedimento de ablagao

Tempo de duragdo de FA, m 155+ 49
Tempo de FA, m 74 £ 37
Tempo de fluoroscopia, m 1318
Isolamento de todas as 4 VP, n (%) 21 (70)
NimerosdeapliagoesdeRFdasVE M (lQ)
VPSE 8.5 (6;10.25)
VPIE 4(47)
VPSD 5 (4;8)
VPID 5(4;7)
Ul de Heparina por pacientes e 51070 1(;%000;
Complicacdes maiores, n (%) 1(3.3)

FA: fibrilagdo atrial; 1IQ: intervalo interquartil; Ul: unidades internacionais; RF: radiofrequéncia; VP: veia pulmonar; VPID: veia pulmonar inferior direita;
VPIE: veia pulmonar inferior esquerda; VPSD: veia pulmonar superior direita; VPSE: veia pulmonar superior esquerda.

Tabela 3 - Uso de antiarritmicos em ambos os grupos em momentos diferentes

Propafenona, n (%) 0,099 0,970

Antes randomizagédo 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 randomizagédo 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 randomizagao 11 (36,7) 13 (43,3) 0,598
Apos 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 AAD, n (%) <0,001 0,952

Antes da randomizagédo 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

Equacdes de estimativa generalizada com distribui¢do binomial seguido de comparagdes mdltiplas de Bonferroni. P valor comparagdo entre os momentos
de cada droga. AAD: apéndice atrial direito;, PVAC: cateter de ablagdo multipolar de veia pulmonar.
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Figura 1 - Uso de Antiarritmicos em Ambos os Grupos em Diferentes Momentos do Seguimento. PVAC: cateter de ablagdo multipolar de veia pulmonar.

elétrica devido a taquicardia ventricular sustentada instavel
relacionada a embolia gasosa durante o acesso transeptal. Um
paciente evoluiu com disfungao do né sinusal e foi tratado com
implante de marca-passo definitivo. Nao houve complicagoes
vasculares ou lesdes do nervo frénico imediatamente ap6s o
procedimento. Oito pacientes (26,6%) submetidos a ablagao por
PVAC Cold apresentaram imagens radiolégicas compativeis com
EC sem manifestagao de sintomas neuroldgicos. Uma paciente
com embolizagdo gasosa também apresentou imagem de
isquemia cerebral na RNM, com reversao completa dos sintomas
em cinco dias. Um paciente apresentou perda transitdria da visao
provocada por oclusdo da veia da retina esquerda um dia apés
isolamento das VPs (excluida embolia arterial). A RNM cerebral
foi normal e houve resolucdo dos sintomas em 30 dias. Trés
pacientes desenvolveram Glceras esofdgicas, KCC 2B (9,9%), mas
nenhum paciente desenvolveu fistula atrioesofdgica. Entretanto,
uma paciente de 68 anos, apresentou Ulcera ndo cicatrizada na
segunda EDA, sendo internada e tratada com antibioticoterapia e
nutrigao parenteral por 7 dias, com resolugao completa da lesao

Durante o tempo médio de 12 meses, seis (10%) pacientes
do grupo clinico tiveram que interromper ou trocar a DAA
devido a efeitos colaterais. Quatro (6,6%) pacientes em uso de
amiodarona e um com propafenona associada a betabloqueador.
Os principais efeitos colaterais da suspensao do antiarritmico
foram bradicardia (cinco pacientes -16,6%) hipertireoidismo
(um paciente - 3,3%).

Discussao

De nosso conhecimento, este é o primeiro estudo randomizado
comparando os resultados da ablagao de FA paroxistica com o
uso de medicagbes antiarritmicas em pacientes idosos. O
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principal achado deste estudo foi que o isolamento das VPs com
o cateter PVAC Cold foi eficaz na manutengao do ritmo sinusal
na maioria dos pacientes idosos; apenas um paciente evoluiu
para FA persistente e houve impacto favoravel na qualidade
de vida. Entretanto, a ablagdo com o cateter PVAC Gold nao
apresentou superioridade estatistica quando comparada com
o tratamento com medicacbes antiarritmicas. Adicionalmente,
30% necessitaram de nova intervengao apds os trés primeiros
meses da ablacdo, 20% deles ainda com necessidade de
introducdo de medicacdo para manutengdo do ritmo, trés
apresentaram complicagdes com repercussdo clinica e 25%
apresentaram sinais de embolizagao cerebral na RNM cerebral.

Os beneficios da manutengao do ritmo sinusal, com ablacao
ou DAA, ndo somente para alivio dos sintomas, tem sido debatido
hd longo tempo, em particular em pacientes mais idosos.” O
estudo EAST-AFNET 4 mostrou recentemente que a estratégia
de iniciar precocemente a terapia para manutengao do ritmo
(principalmente com DAA) em pacientes com FA foi associada a
um menor risco de morte por causas cardiovasculares, acidente
vascular cerebral, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
ou sindrome coronariana aguda em relagdo ao controle da
frequéncia cardiaca, durante um periodo de acompanhamento
de mais de 5 anos." Consequentemente, as diretrizes de manejo
da FA atuais recomendam que a manutengao do ritmo sinusal
seja considerada com uso de farmacos AA e/ou AC em pacientes
com FA para melhor controle dos sintomas e preservagao da
condigao clinica em longo prazo."?

Todavia, os efeitos benéficos da ablacao de FA na populagao
idosa ainda apresentam aspectos controversos.> Uma andlise de
subgrupo pré-especificada do estudo CABANA revelou taxas de
recorréncia de FA menores com ablagao do que com terapia
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Figura 2 - Valor médio da pontuagdo do QVFA, * significa valor de p < 0,05. PVAC: cateter de ablagdo multipolar de veia pulmonar.

medicamentosa nos trés subgrupos de idade avaliados, com taxa
de risco ajustada (aHR) de 0,47 (IC de 95%, 0,35-0,62) para
pacientes com menos de 65 anos, de 0,58 (95% Cl, 0,48-0,70)
para aqueles entre 65 e 74 anos e de 0,49 (95% Cl, 0,34-0,70)
para os com mais de 75 anos, sugerindo que ablagao de FA seja
superior ao tratamento antiarritmico na prevengao de recorréncia
independentemente da idade." Entretanto, as diretrizes atuais
sugerem cautela ao considerar a ablagdo em pacientes idosos
devido a caréncia de dados conclusivos.'?

Em nosso estudo, apesar das curvas comparativas das taxas
livre de recorréncia de FA nos dois grupos de tratamento se
afastarem ao longo do seguimento (Figura 3), ndo houve diferenca
estatistica entre os pacientes tratados pela ablagao (80%) em
relagdo ao tratamento antiarritmico (65%, p = 0,119). Isso se
deveu ao nimero insuficiente de pacientes envolvidos no estudo,
calculados com base nos resultados de estudos randomizados
prévios que estudaram pacientes mais jovens e que sugeriam
taxa livre de recorréncia no grupo ablagao de 65% e de 30% nos
pacientes sob tratamento clinico.™

Apesar das taxas livres de recorréncias do grupo ablagao
apresentarem os resultados esperados, este nao foi o caso do
grupo clinico, que apresentou resultados superiores aos obtidos
pelos controles histéricos."* Uma possivel explicagao para esse
achado é que as drogas de classe IA, IC e o cloridrato de sotalol
foram os principais AA utilizados nos estudos como base para
o célculo da amostra, e a amiodarona evitada. Por outro lado,
em nosso estudo, 40% dos pacientes foram tratados com
amiodarona durante o seguimento. Sabe-se que a amiodarona
é duas vezes mais eficiente quando comparada a propafenona
e ao sotalol, apesar dos efeitos colaterais e de uma taxa
consideravel de interrupgdo da droga durante o seguimento
de longo prazo.”™ A adesdao medicamentosa também tem
sido uma limitagao para o tratamento clinico no mundo real.
Assim, uma influéncia adicional para a eficicia do DAA pode
estar relacionada ao “efeito do ensaio controlado”. Por fim, os
pacientes do grupo DAA apresentaram melhor perfil clinico
quanto ao ndmero de recorréncias de FA antes da inclusao,
apesar da randomizagao.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230684
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier da recorréncia da fibrilagdo atrial no acompanhamento de 2 anos, valor p: teste de log-rank. PVAC: cateter de ablagdo

multipolar de veia pulmonar.

Em relagao a qualidade de vida avaliada por meio do
escore QVFA, o grupo da AC demonstrou uma tendéncia
de melhora no escore de palpitagdo (p = 0,052) e no
escore global (p = 0,062), sendo em sua maioria sem
DAA. Este é um achado importante porque a manutengao
do ritmo sinusal com DAA pode representar um problema
clinico para pacientes idosos, pois além das DAA terem
potencial para desenvolverem efeitos adversos e interagoes
medicamentosas, estes pacientes muitas vezes tém que usar
varios medicamentos para tratar comorbidades adicionais,
apresentam bradicardia sinusal significativa, disttrbios de
conducao atrioventricular e intraventricular ou disfuncao
ventricular, que sao limitagdes comuns para uso de DAA
nesta populagdo.'

EC assintomatica espontanea tem sido apontada como
causa de deméncia em pacientes com FA, e declinio
neurocognitivo ja tendo sido relatada apés AC para
tratamento de pacientes com FA.” No entanto, mesmo
sem sinais e sintomas neurolégicos documentados,
a consequéncia clinica dessas lesdes ainda é incerta.
Contudo, a ndo manutencgao do ritmo sinusal, independente
do procedimento de AC, também esta relacionada com
declinio cognitivo e até evolugao para deméncia vascular."”
A EC apds-ablacao tem sido investigada por diversas
técnicas que apresentam grande variacao na incidéncia,
de 1,7% até quase 40%.'

Um dos motivos de escolhermos o cateter PVAC Gold
neste estudo foi o resultado do estudo PRECISION GOLD
que utilizou este cateter e demonstrou baixa incidéncia
(2,1%) de EC assintomdtica, sem mostrar impacto nos testes
neurocognitivos.’ Entretanto, estudo publicado posteriormente
ao infcio do nosso trabalho por Kege et al.,** documentou
incidéncia de 23% de EC assintomatica nos pacientes
submetidos ao isolamento das VPs com o cateter PVAC Gold
em comparagao com 6% nos pacientes submetidos a ablacao
ponto a ponto com o cateter Thermocool (p = 0,042). Nesse
estudo também nao houve diferenga entre os grupos em relacao
aos testes neuropsicolégicos realizados no seguimento.?
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A interpretagao do risco de EC assintomatica fica mais
complexa quando analisamos o estudo de Tokuda et al
que compararam a incidéncia de EC em 462 pacientes
(média de idade de 59+10 anos) submetidos a AC de
FA paroxistica com diferentes tecnologias: RF ponto a
ponto (193), crioablagdo por baldao (168), RF por balao
(“Hotballoon” - 50) e laser por baldo (51). A RNM cerebral
também foi realizada um dia ap6s o procedimento e
mostrou EC assintomatica em 30%, 24%, 34% e 39% nos
respectivos grupos, com a crioablagao apresentando menor
taxa de embolizacdo quando comparada com ablacdo
com o baldo de laser, mas sem diferenca estatistica com
as técnicas de RF (p = 0.14). Neste estudo também foi
realizada andlise multivariada, que evidenciou relagao
entre avanco da idade e aumento da ocorréncia de EC
(p <0,001).>" Esses estudos mostram que existe grande
variabilidade na ocorréncia de lesdes cerebrais apés a
AC com a utilizacao da mesma tecnologia, sugerindo que
os achados podem depender da técnica de realizagao
da ablagao pelo grupo de intervencao. Em nossa série,
um paciente (3,3%) apresentou sintomas neurolégicos
transitérios que desapareceram completamente em 5 dias,
mas a imagem cerebral persistiu na ressondncia magnética
de controle realizada uma semana depois.

Lesoes esofdgicas silenciosas ap6s AC podem evoluir
para fistula atrioesofagica, uma complicagao grave, rara e
temida. Para evitd-la, varias estratégias tém sido usadas e,
embora controversas, o método mais utilizado tem sido o
monitoramento da temperatura esofdgica e ajustes de poténcia
durante a aplicacdo de RF na parede posterior do atrio
esquerdo.? Estudos recentes com estes ajustes para minimizar
lesdes esofagicas térmicas mostram que ainda assim ocorrem
em torno de 20% nas diversas técnicas de AC, sendo na
grande maioria das vezes leves e de resolugao espontanea.?**
No presente estudo, detectamos UGlceras esofagicas
assintométicas 2B em trés (9,9%) pacientes durante
endoscopia sistematica realizada apds o procedimento. Em um
(3,3%) paciente, a Glcera progrediu na avaliagio endoscépica
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da segunda semana, e embora assintomédtico o paciente
foi internado para tratamento hospitalar com cicatrizagao
completa durante o acompanhamento endoscépico.

Nosso estudo também mostrou que trés (9,9%) pacientes
idosos apresentaram alguma complicagdo com necessidade
de internagao hospitalar apés AC com PVAC Gold. Essa taxa
de complicagbes parece ser superior quando comparadas a
ablacao por RF tradicional e a crioablacao.? Trinta por cento
dos pacientes submetidos a AC PVAC Gold precisaram
repetir o procedimento de ablacdo devido a recorréncias
sintomdticas de FA. Como observado em outros estudos
PVAC Gold, a reconexao das VPs esteve presente em todos
o0s pacientes em que o procedimento foi repetido.?® Essa
é uma questao importante, pois os pacientes idosos nao
sdo propensos a tolerar novas internagoes e procedimentos
repetidos. Assim, estratégias mais eficazes para promover
isolamento duradouro das VPs ja no primeiro procedimento
sao desejaveis, principalmente nos pacientes idosos.

Implicagdes clinicas

Vérios estudos randomizados e controlados mostraram
que a ablagao da FA é segura e superior aos farmacos AA
na manutencao do ritmo sinusal. Metandlises recentes
demonstraram a superioridade da ablagdo em relagao
ao tratamento clinico, inclusive na primeira indicagao
de tratamento de pacientes com FA.?”?® No entanto,
vantagem evidente da ablagdo nao tem sido demonstrada
em pacientes mais idosos.> A maior incidéncia de
cardiopatias, comorbidades e a baixa taxa de inclusao
desses pacientes nos ensaios clinicos randomizados foram
consideradas as possiveis razdes para esses achados.?'
Assim, investigagbes mais especificas sobre o papel do
ablacao nesse importante subgrupo de pacientes sdo ainda
necessarias, principalmente nessa era de introdugao de
novas tecnologias que inspiram maior seguranga mantendo
a efetividade.?” Nesse sentido, os dados obtidos em nosso
estudo podem ser Gteis para novas investigagoes nesta area.

Limitacoes

O tamanho amostral do estudo nao foi suficiente para
demostrar a superioridade da AC, observacdo comum
nos estudos realizados em pacientes mais jovens. A
monitorizagao das recorréncias de taquiarritmias com um
dispositivo implantado poderia oferecer a carga de FA
nas diferentes estratégias, com impacto na progressao da
doenga e na qualidade de vida dos pacientes. A auséncia de
um grupo sob controle da FC limita a avaliagao do beneficio
da melhora de qualidade de vida nos dois grupos. O escore
MEEM apresenta limitagdes na avaliacdo da cognigao,
principalmente no que diz respeito a funcao executiva,
e pode nao ter captado diferengas cognitivas mais sutis.
Apesar de estudos prévios apresentarem semelhancga de
resultados na comparagdo do PVAC GOLD com ablagao
com RF ponto a ponto, com beneficio de maior rapidez
com o PVAC GOLD,** durante a realizacao deste estudo
foram publicados outros dois estudos randomizados que
demonstraram maior incidéncia de embolizagao cerebral
assintomética e menor efetividade da ablagao com o cateter

PVAC Gold em relacao a ablagao com RF ponto a ponto
de nova geragao.?03°

Conclusoes

A AC com o PVAC Gold e o uso de farmacos AA
promoveram manutencao do ritmo sinusal na maioria
dos pacientes idosos com FA paroxistica sintomatica, sem
diferenca estatistica entre si. Ambos os grupos apresentaram
melhoria nos escores de qualidade de vida, sem diferenga
estatistica na taxa de progressao para FA persistente ou
de complicagdes. Entretanto, os pacientes submetidos a
ablagdo com PVAC Gold apresentaram taxa de embolizagao
cerebral assintomdtica maior que a esperada. Estudos
adicionais usando tecnologias com melhor perfil de
seguranga sao necessdrios para avaliar os beneficios da AC
em pacientes idosos com FA.
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