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Resumo

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

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

Métodos: Cento e oito pacientes consecutivos com FA sintomatica e refrataria ao tratamento farmacolégico foram
submetidos a crioablacao para isolamento das veias pulmonares. Os pacientes foram separados em dois grupos, de
acordo com a classificagao convencional da FA paroxistica (duragao de até sete dias) e persistente (FA por mais de sete
dias). Dados de recorréncia e seguranca do procedimento foram analisados respectivamente como desfechos primario
e secundario. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Cento e oito pacientes, com idade média de 58+13 anos, 84 do sexo masculino (77,8%), foram submetidos
ao procedimento de crioablacdo de FA. Sessenta e cinco pacientes apresentavam FA paroxistica (60,2%) e 43, FA
persistente (39,2%). O tempo médio do procedimento foi de 96,5+29,3 minutos e o tempo médio de fluoroscopia
foi de 29,6+11,1 minutos. Foram observadas cinco (4,6%) complicacées, nenhuma fatal. Considerando a evolucao
apods os 3 meses iniciais, foram observadas 21 recorréncias (19,4%) em periodo de um ano de seguimento. As taxas
de sobrevivéncia livre de recorréncia nos grupos paroxistico e persistente foram de 89,2% e 67,4%, respectivamente.

Conclusao: A crioablagao para isolamento elétrico das veias pulmonares é um método seguro e eficaz para tratamento
da FA. Nossos resultados estao consoantes com demais estudos, que sugerem que a tecnologia pode ser utilizada como
abordagem inicial, mesmo nos casos de FA persistente. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):528-535)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Crioablacao; Congelamento; Veias Pulmonares.

Abstract

Background: Electrical isolation of the pulmonary veins is recognized as the cornerstone of non-pharmacological treatment of Atrial
Fibrillation (AF), and therefore, has been recommended as the first step in AF ablation according to all guidelines. Even though the
cryoballoon technology is widely used in North America and Europe, this experience is still incipient in many developing countries such
as Brazil.

Objective: To evaluate initial results regarding success and safety of the new technology in patients with persistent and paroxysmal AF.
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Methods: One hundred and eight consecutive patients with symptomatic AF refractory to pharmacological treatment were submitted to
cryoablation for isolation of the pulmonary veins. Patients were separated into two groups according to AF classification: persistent (AF for over
one week); or paroxysmal (shorter episodes). Recurrence and procedural safety data were analyzed respectively as primary and secondary
outcomes. The level of significance was 5%.

Results: One hundred and eight patients, with mean age 58+13 years, 84 males (77.8%), underwent cryoablation. Sixty-five patients had paroxysmal
AF (60.2%) and 43 had persistent AF (39.2%). The mean time of the procedure was 96.5+29.3 minutes and the mean fluoroscopy time was 29.6+11.1
minutes. Five (4.6%) complications were observed, none fatal. Considering a blanking period of 3 months, 21 recurrences (19.4%) were observed in
a one-year follow-up period. The recurrence-free survival rates of AF in the paroxysmal and persistent groups were 89.2% and 67.4%, respectively.

Conclusion: Cryoablation for electrical isolation of the pulmonary veins is a safe and effective method for the treatment of AF. Our results are
consistent with other studies suggesting that this technology can be used as an initial technique even in cases of persistent AF. (Arq Bras Cardiol.
2020; 115(3):528-535)

Keywords: Atrial Fibrillation; Cryoablation; Freezing; Pulmonary Veins.

Introducao

O isolamento elétrico das veias pulmonares (IEVP) é
considerado fundamento basico para o tratamento ablativo da
fibrilacao atrial (FA). Estudos relatam uma taxa de sucesso ao
redor de 80%, em seguimento de longo prazo, de pacientes
com FA paroxistica submetidos a esse procedimento."

Nas atuais diretrizes de conduta, brasileiras e internacionais,
o IEVP é a estratégia recomendada para ablagdo de FA
paroxistica sintomética e refrataria a tratamento farmacolégico.*?
Inicialmente, essa estratégia era utilizada apenas nos casos de
FA paroxistica. Porém, estudos recentes envolvendo pacientes
portadores de FA persistente compararam o IEVP isoladamente
ao [EVP associado a técnicas mais complexas e demonstraram
eficacia semelhante.*® Assim, o isolamento elétrico das veias
pulmonares tem sido considerado, atualmente, o passo inicial
da ablagao mesmo nos casos de FA de mais longa duragao.’

Além disso, estudos que avaliaram a técnica de isolamento por
meio da crioablacao com balao tiveram resultados semelhantes
aos obtidos com o uso da energia de radiofrequéncia. Pela
sua eficacia, seguranca, além de superioridade em relagao ao
ndmero de reintervengodes e hospitalizagoes, a crioenergia tem
sido bastante utilizada na atualidade.?'*"

Tondo et al.,” num estudo multicéntrico, de mundo real,
sobre a utilizacao do balao de crioenergia em pacientes com
FA persistente e persistente de longa duragao, concluiram que
a seguranca e eficacia do método sao semelhantes ao IEVP
por meio da radiofrequéncia.

Objetivos

Os objetivos desse estudo foram avaliar a eficacia e a
seguranga da técnica de crioablagdo para tratamento da FA
na experiéncia inicial de um centro brasileiro.

Métodos

Foram realizados 108 procedimentos consecutivos no
perfodo de dezembro de 2015 a abril de 2018. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento informado.
Em todos os pacientes, o procedimento foi realizado com
a segunda geracao do baldo de crioenergia (Arctic Front
Advance, Cardiac Cryoablation Catheter System; Medtronic,
Inc Minneapolis, MN).

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

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

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

A crioablacao foi realizada sob anestesia geral e ap6s infusao
de bolus de 5000 Ul de Heparina. A pungao transeptal para
acesso ao atrio esquerdo foi guiada pelo ecocardiograma
transesofagico (Figura 1). Mais 5000 Ul de heparina foram
infundidas apds o acesso ao mesmo. Os pacientes que chegaram
a sala de eletrofisiologia em vigéncia de FA foram submetidos a
cardioversao elétrica antes do procedimento.

O baldo de crioablagao de 28 mm e o cateter guia de
mapeamento circular (Achieve) foram introduzidos no AE
através da bainha flexivel especifica para o sistema (FlexCath,
Medtronic, Inc.). O posicionamento do baldo e a oclusao das
VP foram confirmados por fluoroscopia e pelo ecocardiograma
3D (Figura 2). O niimero de aplicagbes de crioenergia e a
duracao do procedimento variaram em funcao do tempo para
atingir o isolamento elétrico em cada veia; se o isolamento
fosse observado em até 60 segundos, era feita apenas uma
aplicagao de 180 segundos. Se o isolamento fosse observado
entre 60 e 90 segundos, era realizada uma segunda aplicagao
de 120 segundos. Quando o tempo de isolamento nao
podia ser mensurado devido a necessidade de se avangar
o cateter para melhor posicionamento e oclusdo do balao,
eram liberadas duas aplicagoes de 180 segundos (Figura 3).
A temperatura minima admitida para as veias esquerdas
foi de -60 °C e, para as veias direitas, de -55 °C. Se esses
valores fossem ultrapassados, a aplicacao de crioenergia era
interrompida. Ap6s o congelamento, a eficacia do isolamento
elétrico das veias foi confirmada pelo bloqueio bidirecional
nas mesmas.

O seguimento dos pacientes foi realizado por meio de visitas
médicas e Holter de 24 horas apds 30, 60 e 90 dias, seis, nove
e 12 meses. Em caso de relato de sintomas, foi indicado Holter
prolongado ou monitor de eventos externo.
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Figura 1 - Pungéo transeptal guiada pelo ecocardiograma transesofagico 3D.

Figura 2 - Posicionamento do baldo guiado pelo ecocardiograma transesofagico 3D. A esquerda: ocluséo insatisfatéria. Observa-se o vazamento do contraste em torno

do balio. A direita: oclusdo satisfatoria. Ndo se observa vazamento do contraste.

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

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

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):528-535

Andlise estatistica

Varidveis continuas foram expressas pela média e desvio
padrao e analisadas peto teste t de Student ndo pareado apds
constatagao de distribuicdo normal pelo teste Shapiro-Wilk.
Varidveis categéricas foram expressas em porcentagem e
analisadas pelo teste X?. Taxas livres de eventos de fibrilagao atrial
foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e analisadas
utilizando-se o modelo preditivo de risco proporcional de Cox.
Foram utilizados os aplicativos MedCalc versao 10.3.2 (MedCalc
software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2016) e MS-Excel 2010 (Microsoft Corporation). O nivel de
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Figura 3 - Protocolo de liberagéo da crioenergia. TTI: tempo total para isolamento elétrico da veia.

significancia estatistica foi estabelecido em 5%.0 nivel de
significancia estatistica foi estabelecido em 5%.

Resultados

Dos 108 pacientes submetidos ao procedimento de
crioablagao, 65 (60,2%) eram portadores de FA paroxistica
e 43 (39,2%), de FA persistente. A idade média foi de
58+13 anos (entre 28 e 84 anos) e 84 pacientes eram do
sexo masculino (77,8%). O tempo médio do procedimento,
medido a partir da puncgao transeptal (tempo de AE) até o
isolamento das quatro veias pulmonares foi de 96,5+29,3
minutos, e o tempo médio de fluoroscopia, de 29,5+11,1
minutos. O tempo médio de seguimento foi de 36720 dias.

Finalizados os trés primeiros meses ap6s a ablagao (blanking
period), 21 (19,4%) pacientes apresentaram recidiva da FA.
O grupo de pacientes com FA paroxistica apresentou menor
taxa de recorréncia em relagdo ao grupo com FA persistente,
respectivamente sete (10,8%) e 14 (32,5%) pacientes:
p=0,007, HR: 3,48 (1,41 a 8,59). (Figura 4).

O grupo com FA persistente tinha idade mais avangada,
maior niimero pacientes com atrio esquerdo dilatado e
escore de CHA,DS,VASc=3 (Tabela 1). Contudo, essas
varidveis nao foram preditivas do desfecho primario na
analise univariada (Tabela 2).

A recorréncia no blanking period foi observada em 18
pacientes (16,7%) e foi fator preditivo de recorréncia tardia
no grupo de pacientes com FA persistente (Figura 5).

Entre os oito casos com recorréncia precoce no grupo com
FA paroxistica, nenhum apresentou recorréncia durante o
seguimento clinico tardio, enquanto nos 10 casos do grupo
com FA persistente, oito apresentaram recorréncia tardia.

Foram observadas complicagoes menores em cinco
(4,6%) pacientes: um caso de derrame pericardico com
resolugdo espontanea; 2 casos de paralisia autolimitada do
nervo frénico (PNF), recuperada espontaneamente em 15
minutos, um caso de PNF persistente apds a alta hospitalar
e um caso de pseudoaneurisma de artéria femoral,
tratado e resolvido clinicamente. Nao foram observados
sangramentos maiores, acidentes encefédlicos ou morte
durante ou apés o procedimento.

Discussao

A FA é a arritmia sustentada mais comum na populagao em
geral e, independentemente do tipo de energia ou da técnica
utilizada, o isolamento completo das veias pulmonares é a
estratégia mais eficaz, tendo se tornado o principal objetivo
do tratamento ablativo da FA.>'° Inicialmente, essa técnica
era indicada apenas na FA paroxistica, até que estudos
subsequentes demonstraram sua ndo inferioridade em relagao
a outros procedimentos mais complexos e abrangentes,
especialmente em pacientes com FA persistente.*?

O Estudo Fire and Ice foi o primeiro grande estudo
multicéntrico randomizado que comparou os resultados do
uso do criobaldo e da energia de radiofrequéncia na ablacao
da FA paroxistica e demonstrou sua nao inferioridade,
tanto em relagdo a eficacia quanto a seguranca do
procedimento.’®"" A analise dos objetivos secundarios do
estudo demonstrou beneficios do balao quando consideradas
as taxas de internagao hospitalar, necessidade de cardioversao
e reintervengao." Esses beneficios foram confirmados por
Mortsell et al.,” que publicaram recentemente os resultados
de eficacia e seguranga do procedimento baseado nos registros
de ablagao do ESC-EHRA e no registro sueco.
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Figura 4 - Sobrevida livre de recorréncia de fibrilagéo atrial em um ano pela curva de Kaplan Meyer.

Tabela 1 - Variaveis demograficas e clinicas

FA paroxistica FA persistente p
N 65 43
Idade (anos) 55,1+13,1 62,8+10,8 0,002
Sexo masculino 80,0% 74,4% 0,87
AE aumentado 20,0% 69,7% <0,001
CHA,DS,VASc=3 20,0% 37,0% 0,08

FA: fibrilag&o atrial; AE: atrio esquerdo.

Tabela 2 - Variaveis e respectivas razoes de risco para recorréncia de FA em até 1 ano (Modelo proporcional de Cox Univariado)

HR IC 95% p
Idade (anos) 1,02 [0,99-1,06] 0,10
Sexo masculino 1,04 [0,35-3,06] 0,95
AE aumentado 1,94 [0,84-4,48] 0,08
CHA,DS,VASc=3 1,80 [0,77-4,19] 0,13
Tipo de FA 3,48 [1,41-8,59] 0,007
Recorréncia BP 3,37 [1,41-8,12] 0,007

AE: atrio esquerdo; FA: fibrilagao atrial; BP: blanking period.

A FA persistente apresenta um substrato mais complexo e o
indice de sucesso com o IEVP é mais limitado.*' Com o objetivo
de reduzir o indice de recorréncia, estratégias mais abrangentes
foram adotadas, como a realizagao de linhas de bloqueio adicionais
e a ablagao de eletrogramas atriais fracionados.? No entanto, o
beneficio adicional dessas ablagbes mais extensas, de acordo
com estudos comparativos recentes, permanece controverso.®?
Assim sendo, de acordo com as diretrizes internacionais, o IEVP
ainda é o alvo final do procedimento de ablagao da FA e técnicas
que abrangem areas de ablagdo mais extensas ndo tém sido
recomendadas numa primeira intervengao.?

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):528-535

Embora a ablagdo com radiofrequéncia seja considerada
0 padrao ouro para a FA persistente, estudos com o baldo de
crioenergia tém demonstrado resultados clinicos satisfatérios.'>'*

O estudo CRYO4PERSISTENT, publicado recentemente,
avaliou ndo apenas a recorréncia de FA, mas, também que a
presenca de sintomas pds IEVP com o balao de crioenergia
demonstrou melhora significativa da qualidade de vida dos
pacientes.” Esses achados também foram confirmados no
estudo de Mortsell et al.™® que relatou menor recorréncia de
sintomas e menor uso de drogas antiarritmicas no grupo que
realizou a ablacdo com o balao.
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Figura 5 - Sobrevida livre de fibrilagéo atrial comparando pacientes com ou sem recorréncia no blanking period pela curva de Kaplan Meyer. Parox: FA paroxistica.

Pers: FA persistente. RBP: recorréncia no blanking period.

Em nosso estudo, descrevemos a primeira experiéncia de
um centro brasileiro que realizou o IEVP utilizando o baldo
de crioenergia como abordagem inicial para o tratamento
nao farmacolégico da fibrilagao atrial em um niéimero grande
de pacientes. No seguimento de um ano, a taxa livre de
eventos foi de 89,2% para o grupo com FA paroxistica e de
67,4% naquele com FA persistente. No CIRCA-DOSE trial,
recentemente apresentado, no qual a avaliagao da recidiva
foi feita por meio de monitor de eventos eletrocardiograficos
implantével, a taxa livre de recorréncia foi em torno de 64%.
No entanto, a taxa livre de FA sintomética foi préxima a
80%."""> Em nosso estudo, o tempo médio de procedimento
no AE foi de 96,5+29,3 minutos e o tempo de fluoroscopia,
de 29,5+11,1 minutos, duragao préxima as reportadas nos
diversos estudos realizados.'*'

Em relacdo a seguranga, observamos um indice de
complicacoes de 4,6%, o que é considerado bastante
satisfatério e similar aos relatados na literatura.’®" A
complicagao mais frequentemente observada foi a paralisia
de nervo frénico, que ocorreu em 3 pacientes. Em dois
casos, a paralisia foi transitéria, e reverteu-se ainda na sala de
eletrofisiologia. Em uma paciente, a paralisia foi persistente, e
a paciente foi encaminhada para fisioterapia. Houve apenas
um caso de complicagao vascular. Consideramos que o baixo
indice dessa complicagdo se deva ao fato de todas as pungoes
terem sido guiadas por ultrassom.

Um fato importante a ser discutido é que o principal
mecanismo destrutivo da crioablacao é a lise celular causada
pela formagao de gelo no meio intra e extra celular, causando
um desequilibrio osmético. Esse desequilibrio provoca
rotura da membrana celular e danos nas estruturas celulares,
acarretando morte celular por necrose e por apoptose.
Assim, observou-se menor resposta inflamatéria na ablagao
e, consequentemente, menor edema.’ A inflamagdo é um
dos fatores apontados como responsaveis pela reconexao das

veias. Outro fato importante a ser mencionado na ablagao por
criotermia é que esta ndo promove desnaturagao de proteinas,
preservando o colageno e a elastina do tecido conjuntivo e,
consequentemente, preservando a matriz extracelular. Assim,
hé reducao do risco de formacao de trombos, de estenose
das veias e de lesdao no es6fago."” Em nossa casuistica, ndo
houve nenhum caso de fistula esofdgica, evidéncia clinica
ou laboratorial de estenose de veias pulmonares ou morte.

Nossa experiéncia inicial é semelhante a dos demais
estudos publicados na literatura''® e confirma que os
resultados obtidos com a crioablagao sao reprodutiveis e
menos operador-dependentes do que aqueles das ablagoes
por radiofrequéncia,’’'* necessitando, portanto, de uma curva
de aprendizado menos prolongada.

Limitacoes

A principal limitagao deste trabalho € se tratar de um estudo
observacional realizado em centro (inico, sem grupo controle
e, portanto, pode ter ocorrido um viés na selegao de pacientes,
com menos comorbidades, j& que foram encaminhados por
médicos atuantes em clinicas privadas.

Além disso, é um seguimento de curto prazo de uma
tecnologia que esta sendo introduzida em nosso pais e,
portanto, ndo esta disponivel para uso em grande escala,
o que dificultou a inclusdo de maior nlimero de pacientes.

Estudos randomizados de outros centros especializados
contendo maior nlimero pacientes e com seguimento clinico mais
prolongado devem ser realizados para confirmar nossos resultados.

Conclusao

A crioablagao para isolamento elétrico das veias pulmonares
revelou-se um método seguro e eficaz, com baixos niveis
de complicagao e resultados bastante satisfatérios. Nossos

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):528-535

533



534

Boghossian et al.
Experiéncia de Centro Brasileiro com Crioablagao

Artigo Original

resultados estao de acordo com os demais estudos da
literatura, que sugerem que essa tecnologia pode ser utilizada
como abordagem inicial ndo farmacolégica para o tratamento
da FA, mesmo nos casos de FA persistente.
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No Artigo Original “Experience in a Brazilian Center with Crioablation for Electric Isolation of the Pulmonary Veins in
Paroxysmal and Persistent Atrial Fibrillation — Preliminary Results in Brazil”, com niimero de DOI: https://doi.org/10.36660/
abc.20200320, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, corrigir, no titulo em inglés, a palavra Crioablation
para Cryoablation, corrigir o nome do autor Eduardo Barbosa para Eduardo C. Barbosa e alterar o niimero de DOI para
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