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RESUMO

Moura DMC. Estudo piloto, prospectivo e randomizado sobre o efeito do
monitoramento da temperatura esofagica com termémetro multipolar na
incidéncia de lesBes esofagicas apOs ablacdo do atrio esquerdo para
tratamento da fibrilacdo atrial [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2022.

INTRODUCAO: A fistula atrio-esofagica € uma das complicagbes mais
temidas da ablacdo da fibrilacdo atrial. Sua fisiopatologia ainda nao esta
completamente elucidada, porém, as lesbes térmicas esofagicas sao
consideradas lesGes precursoras. O aumento da temperatura intraluminal
esofagica estd associado ao seu surgimento. Diversas estratégias de
prevencdo dessas lesdes ja foram estudadas. A reducdo da poténcia de
radiofrequéncia durante aplicacdes na parede posterior do atrio esquerdo e
a monitorizacdo da temperatura luminal esofagica sdo as estratégias mais
usadas; porém, ndo ha consenso quanto ao uso dessas abordagens.
METODOS: Pacientes encaminhados para ablac&o de fibrilag&o atrial foram
randomizados em trés grupos com vinte pacientes cada. Grupo 1: sem
monitorizacdo da temperatura esofagica e com reducdo de poténcia na
parede posterior para 20 W. Grupo 2: termémetro unipolar (Braile
Biomedical). Grupo 3 com termémetro multipolar (Circa S-Cath). Nos dois
altimos grupos, caso a temperatura esofagica atingisse 37,5°C, a poténcia
era reduzida para até 20 W. Em até trés dias apds a ablacéo, todos os
pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta e classificados de
acordo com a presenca de lesbes esofagicas em quatro niveis. Grau I:
hematoma; Grau Il: eritema; Grau lll: erosdo; Grau IV: Ulcera. Os pacientes
foram seguidos por meio de contato telefébnico e avaliados quanto a
recorréncia de fibrilacdo atrial por meio de Holter 24 horas e
eletrocardiograma. RESULTADOS: As caracteristicas basais dos pacientes
eram semelhantes. Todos os pacientes foram submetidos a ablacdo de
fibrilacdo atrial com isolamento das veias pulmonares e realizaram

endoscopia. No grupo 3, ndo houve lesdes esofagicas. Cinco pacientes



tiveram lesdes no grupo 1, sendo uma lesédo grau Il, duas grau lll e duas
grau IV. Por fim, seis no grupo 2: duas grau ll, trés grau Ill e uma grau IV
(P=0,006). No grupo 3, foram atingidas temperaturas maiores do que no
grupo 2 (37,9°C x 38,45°C, P=0,018). Nao houve diferenca entre os grupos
no tempo para obter o isolamento das veias pulmonares nem no tempo total
de aplicacdo de radiofrequéncia (P=0,250; P=0,253). Os pacientes com
lesdo esofagica foram submetidos a nova endoscopia sete a dez dias apds
o procedimento, e ndo foram encontradas lesGes esofagicas. Os pacientes
foram seguidos por seis meses; em dois pacientes, houve recorréncia da
fibrilacdo atrial; porém, sem diferenca entre os grupos (P=0,45).
CONCLUSAO: O monitoramento da temperatura esofagica com termdémetro
multipolar reduziu a incidéncia de lesdes esofagicas quando comparado ao
uso de termdémetro unipolar ou a nao utilizacdo de monitoramento esofagico

durante ablacao de fibrilacao atrial.

Descritores: Técnicas de ablacdo; Fibrilacdo atrial; Ablacdo por cateter;
Endoscopia; Perfuracdo esofagica; Fistula; Veias pulmonares; Ensaio

clinico controlado aleat6rio; Termdémetros.



SUMMARY

Moura DMC. Pilot, prospective, randomized study on the effect of
esophageal temperature monitoring with multipolar thermometer in
incidence of esophageal lesions after left atrial ablation for the treatment of
atrial fibrillation [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2022.

INTRODUCTION: Atrioesophageal fistula is one of the most feared
complications of atrial fibrillation ablation. Its pathophysiology is not yet fully
elucidated, but esophageal thermal injuries are considered precursor
injuries. The increase in esophageal intraluminal temperature is associated
with its appearance. Several prevention strategies for these injuries have
already been studied. Reduction of radiofrequency power during
applications on the posterior wall of the left atrium and monitoring of
esophageal luminal temperature are the most used strategies, however,
there is no consensus on the use of these approaches. METHODS: Patients
referred for atrial fibrillation ablation were randomized into three groups of
twenty patients each. Group 1: without esophageal temperature monitoring
and with posterior wall power reduction to 20W. Group 2: unipolar
thermometer (Braile Biomedical) and group 3 with multipolar thermometer
(Circa S-Cath). In the last two groups, if the esophageal temperature
reached 37.5°C, the power was reduced to up to 20W. Within three days
after ablation, all patients underwent upper digestive endoscopy and
classified according to the presence of esophageal lesions at four levels.
Grade I: hematoma, grade II: erythema, grade Ill: erosion and grade IV:
ulcer. Patients were followed up by telephone and assessed for recurrence
of atrial fibrillation using 24-hour Holter and electrocardiogram. RESULTS:
Baseline patient characteristics were similar. All patients underwent atrial
fibrillation ablation with pulmonary vein isolation and underwent endoscopy.
In group 3 there were no esophageal lesions. Five patients had injuries in
group 1, one being grade IlI, two grade Il and two grade IV, and six in group

2: two grade IlI, three grade Il and one grade IV (P=0.006). In group 3



higher temperatures were reached than in group 2 (37.9°C x 38.45°C,
P=0.018). There was no difference, between the groups, in the time to
obtain the isolation of the pulmonary veins or in the total time of
radiofrequency application (P=0.250; P=0.253). All patients with esophageal
injury underwent a new endoscopy seven to ten days after the procedure
and no esophageal injuries were found. Patients were followed for six
months and there was recurrence of atrial fibrillation in two patients,
however, there was no difference between the groups (P=0.45).
CONCLUSION: Esophageal Iuminal temperature monitoring with a
multipolar thermometer reduced the incidence of esophageal lesions when
compared to using a unipolar thermometer or not using esophageal
monitoring during atrial fibrillation ablation.

Descriptors: Ablation techniques; Atrial fibrillation; Catheter ablation;
Endoscopy; Esophageal perforation; Fistula; Pulmonary veins; Randomized
controlled trial; Thermometers.



1. Introducéo

A fibrilacéo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais prevalente, com uma
incidéncia global de 77,5 por 100,000 pessoas-ano em homens e 59,5 por cem
mil pessoas-ano em mulheres!. Além disso, muitos pacientes sofrem de FA
oligossintomética, somente sendo diagnosticada quando ocorre uma

complicacéo, tal como o acidente vascular encefalico (AVE)?™.

A prevaléncia da FA no mundo tem aumentado ao longo dos anos. Em
1997, estimava-se uma prevaléncia de 22,7 milhdes de casos. Em 2007, houve
um aumento de 17%, chegando a 28,5 milh&es, até chegar a 37,6 milhdes em

2017°.

A FA esta associada a um aumento significativo na mortalidade,
morbidade e nos custos de saude. Pacientes portadores de FA possuem um
risco duas vezes maior de Obito. Esta associada ao aumento no risco de AVE,
o qual afeta 5% dos pacientes com FA ndo reumatica e quase 7% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), a cada ano®. Além disso, AVE
isquémico, que ocorre no contexto de FA, tende a ser fatal, ou pelo menos com

gravidade moderada a alta, comparado ao AVE que ocorre nos demais

pacientes’.

A FA também pode complicar varias condi¢cdes cardiacas, incluindo
isquemia ou infarto agudo do miocardio, causar descompensacao de IC ou
mesmo taquicardiomiopatia, a qual € uma forma de IC relacionada a altas

respostas ventriculares®10,



A caracteristica basica da FA é a completa desorganizacao da atividade
elétrica atrial, que passa a ser muito rapida com a frequéncia atrial entre 450 e
700 ciclos por minuto; contudo, a frequéncia cardiaca final € dependente da

conducéo pelo né atrioventricular, o qual ndo permite frequéncias tao altas!?'?

E amplamente aceito que a fisiopatologia da FA inclui um gatilho que
dard inicio a arritmia, um substrato que permitirhd sua manutencao e fatores de
risco moduladores que, em Ultima andlise, resultard na progressao para formas

mais persistentes de FA®,

Apesar de alguns pacientes com FA serem assintométicos, outros
pacientes apresentam sintomas, como dispneia, fadiga, pré-sincope, os quais
podem afetar a qualidade de vida. Os sintomas séo inespecificos e

frequentemente ausentes, principalmente nos idosos4-1.

O diagnéstico pode ser feito baseado na suspeicao clinica decorrente
dos sintomas ou incidentalmente por ocasido da realizacdo de
eletrocardiograma (ECG) por outro motivo, ou mesmo pela verificacdo da

regularidade do pulso?®.

O ECG é o exame seminal no diagnostico da FA e é caracterizado por
um ritmo “irregularmente irregular”’, em que a linha de base pode se apresentar
isoelétrica, com irregularidades finas, grosseiras ou por um misto dessas

alteracées (ondas "f")*L.

A classificacdo da FA em termos de duracdo dos episédios possui
impacto progndstico e terapéutico e, atualmente, é a mais utilizada na pratica

clinica; ela se encontra resumida na Tabela 1.



Tabela 1 — Classificagdo clinica da fibrilagdo atrial®

Termo

Definicao

FA primeiro

episodio

FA paroxistica

FA persistente

FA persistente de

longa duragéo

FA permanente

FA nao diagnosticada antes, independentemente de sua
duracdo ou da presenca/gravidade de sintomas

relacionados a FA

Revertida espontaneamente ou com intervencdo médica

em até sete dias de seu inicio
Episddios com duracao superior a sete dias

Episédios com duracao superior a um ano

Casos em que tentativas de reversao ao ritmo sinusal néo

serdo mais instituidas

O tratamento da FA envolve controle de frequéncia cardiaca, controle de

ritmo, prevencdo de eventos tromboembdlicos, tratamento das doencas de

base e controle de fatores de risco modificaveis, tais como hipertensédo arterial

sistémica (HAS), obesidade, etilismo, sindrome da apneia obstrutiva do sono,

hipertireoidismo ou hipotireoidismo?%-21,



1.1 Ablacao por cateter de radiofrequéncia

A ablacdo por cateter de radiofrequéncia (RF) é uma alternativa ao
tratamento farmacolégico e estd sendo utilizada, cada vez mais, em pacientes
sintométicos ou naqueles em que o tratamento medicamentoso foi ineficaz ou

nao tolerado?2:23,

As taxas de manutencdo de ritmo sinusal sem uso de drogas
antiarritmicas no seguimento de um ano apés ablacéo variam de 75 - 93% nas
FA paroxisticas e 63 - 74% nas persistentes?*3°, E um procedimento com
baixa taxa de eventos adversos, ocorrendo em menos de 5% dos

procedimentos3L.

As primeiras abordagens utilizando ablacdo por cateter de
radiofrequéncia para o tratamento da FA envolviam, primariamente, lesbes no
atrio direito®233, No ano de 1998, com o trabalho seminal de Haissaguerre et
al.34, as estratégias de ablacdo de FA passaram a focar no atrio esquerdo,
evoluindo para ablacdo antral e isolamento elétrico das veias

pulmonares?6:35:36,

Atualmente, a ablagdo da FA é um tratamento amplamente aceito e com
recomendacdes e indicagdes precisas e respaldadas na literatura. Na Tabela 2,
encontram-se as recomendacdes mais recentes da Sociedade Brasileira de

Cardiologia (SBC)%'.



Tabela 2 — Recomendacdes para indicacdo de ablacdo de FA para

manutencéo do ritmo sinusal (SBC — 2016)3’

Nivel de
Recomendagbes Classe
evidéncia

Pacientes sintomaticos com FA paroxistica refrataria ou | | A
intolerante a pelo menos uma DAA das classes | ou lll,

guando a estratégia de controle do ritmo é desejada

Pacientes  sintomaticos ~ selecionados com  FA |4 A
persistente refrataria ou intolerante a pelo menos uma

DAA das classes | ou Il

Pacientes com FA paroxistica sintomatica recorrente | |5 B
como primeira terapia (antes de DAA), sendo essa a

opcéao do paciente

Pacientes sintomaticos com FA persistente de longa |, B
duracédo (> 12 meses) quando refrataria ou intolerante a
pelo menos uma DAA das classes | ou Ill e quando a

estratégia de controle do ritmo é desejada

Como primeira terapia (antes de DAA classe | ou lll) em | |,y C
pacientes com FA persistente quando a estratégia de

controle do ritmo € desejada

DAA — Droga antiarritmica; Classe | — Tratamento recomendado; Classe lla —
Tratamento aceito; Classe llb — Tratamento pode ser considerado; Nivel A — Dados
derivados de multiplos estudos clinicos randomizados ou meta-andlises; Nivel B —
Dados derivados de estudo clinico randomizado U(nico ou de estudos nao
randomizados; Nivel C — opinido comum de especialistas ou dado derivado de casos.




1.2 Lesdes esofagicas relacionadas a ablacao de fibrilag&o atrial

A proximidade entre a parede posterior do atrio esquerdo e o esbfago é
0 substrato central no desenvolvimento de lesGes esofagicas, este fica
posterior ao atrio esquerdo, separado por uma camada fina e descontinua de
um coxim gorduroso e pela membrana pericardica (Figura 1). A espessura da
parede posterior do atrio esquerdo varia de 1,4 até 4,2mm, sendo mais
espessa na porcdo caudal. Em 40% dos casos, a distancia méaxima entre o
endocardio da parede posterior do atrio esquerdo e a parede anterior do
es6fago € menor que 5mm e, na regido das veias pulmonares inferiores, a
distancia média para o es6fago é de 2,8mm quando posicionado a esquerda, 0
que ocorre em 87% dos casos, e 3,7mm quando posicionado a direita (13%

dos casos)38:3°,

Figura 1 - Rela¢Bes normais entre o esbéfago e o atrio esquerdo visualizados
pela tomografia computadorizada de térax com contraste esofagico. A: Corte
axial; B: Corte sagital. AE = Atrio esquerdo; Ao = Aorta; VPIE = Veia pulmonar
inferior esquerda; VPID = Veia pulmonar inferior direita. Fonte: Donaldson et
al., 2010 %



Desde as suas primeiras descricdes*®42, a fistula atrio-esofagica, apesar
de rara, com uma incidéncia que varia de 0,02 a 0,113%?284344, continua sendo
uma, sendo a mais temida complicacdo da ablacdo de FA. Principalmente
devido a sua imprevisibilidade e alta letalidade, atingindo taxas de mortalidade

maiores que 80%21:28:31,4345-50,

As lesdes esofagicas pos-ablacdo por radiofrequéncia identificadas por
meio de endoscopia digestiva alta (EDA), tais como erosdes e ulceracdes, sdo
aceitas como lesGes possivelmente precursoras da fistula atrio-esofagica,
possuindo uma incidéncia que varia de 1,6% a 60%28444651-57  Um
levantamento realizado no Laboratério de Eletrofisiologia Invasiva do Instituto
do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, encontrou uma incidéncia de aproximadamente
25% de lesBes esofagicas®®. O mecanismo fisiopatolégico pelo qual elas
ocorrem durante ablacdo por RF € multifatorial e ainda ndo esta
completamente esclarecido. Aceita-se que a lesdo térmica gerada pelo
aguecimento do es6fago secundario a aplicacbes de RF na parede posterior do
atrio esquerdo, como sendo o principal mecanismo para lesdo esofagica e,

consequentemente, para fistula atrio-esofagica®®:%°.

A lesdo térmica esofagica inicia uma cascata de eventos
fisiopatologicos, os quais irdo afetar a microvasculatura do tecido esofagico
levando a inflamacao, isquemia e distintos graus de necrose isquémica das
camadas de mucosa esofagica. Isso explica o porqué de a fistula atrio-
esofagica demorar algumas semanas para se formar. A lesdo esofagica é

resultado da distancia entre a parede posterior do atrio esquerdo e o esbfago, e



da quantidade de energia de RF aplicada nessa regido. Por sua vez, a
quantidade de energia de RF entregue ao tecido € resultado da interrelacéo

entre poténcia de RF, tempo e forca de contato®1:°9:61-6¢,

Além disso, o esodfago é ricamente inervado e a lesdo do plexo anterior
periesofagico do nervo vago esta implicada na fisiopatologia da Ulcera
esofagica por meio da diminuicdo do ténus do esfincter esofagico inferior e

gastroparesia, gerando refluxo gastroesofagico®’-62,

O aumento da temperatura esofagica tem sido descrito como um

marcador de lesdo esofagica, assim como a poténcia das aplicacbes de

RF52,69—71

A gravidade e o tipo de lesdes esofagicas sdo dependentes do
acometimento transmural da lesdo, variando de acordo com a extensdo, uma
vez que ocorre da porcdo externa em direcdo ao lumen esofagico. As lesGes
mais frequentes sao superficiais, pequenas, com alteracbes eritematosas e,
geralmente, possuem um bom progndstico. Por outro lado, lesdo esofégica tipo
Ulcera, profunda, com sinais hemorragicos, possuem um risco maior de

evoluirem para perfuracéo esofagica e até mesmo fistula atrio-esofagica® 72,

Outros fatores foram associados ao risco de lesdo esofagica durante
ablacdo de FA. S&o eles: anestesia geral; uso de tubo nasogastrico; ingestao
de contraste baritado; aplicacdes com poténcia de RF maiores que 30 W, com
duracdo maior que 20 - 30 segundos e for¢ca de contato maior que 15 - 20
gramas; uso de cateter ndo irrigado; aumento do atrio esquerdo; indice de

massa corporal menor que 26 kg/m2; niumero de lesdes de RF na parede



posterior do atrio esquerdo; e temperatura esofagica maxima acima de
38,5°C"3.

A identificacdo das lesGes esofagicas por meio da EDA tem se mostrado
como um método de identificacdo de lesdes potencialmente precursoras de
fistula atrio-esofagica e a utilizacdo da temperatura esoféagica para titular a
poténcia das aplicacdes de RF tem sido recomendada, principalmente durante

aplicacdes na parede posterior do atrio esquerdo®74,

1.3 Estratégias de protecéo esofagica

Multiplas estratégias de prevencao de lesbes esofagicas e, em ultima
analise, de fistula atrio-esofagica ja foram empregadas. Apesar dessas
estratégias, as lesbes esofagicas persistem sendo comuns e as fistula atrio-
esofagica ainda ocorrem#457:60.69,75-78

A realizacdo de aplicacdes de RF com duracdo de até 30 segundos,
utilizacdo de cateter irrigado com sensor de contato e forca de contato entre
10-15 gramas sédo estratégias protetoras e que ndo impactam na eficacia do
procedimento®1:52.79-81,

As relagbes anatOmicas entre as estruturas do mediastino e,
principalmente, entre o atrio esquerdo e o estfago sdo importantes para
estimar o risco de lesdo esofagica; porém, ndo foi demonstrado que a
visualizacdo do es6fago durante ablacéo da parede posterior do atrio esquerdo
reduz o risco de leséo esofagica®®8283,

A utilizacdo de dispositivos ou mesmo injecdo de liquidos para

resfriamento esofagico tem sido estudada. De Oliveira et al.?4, avaliou a



incidéncia de lesdo esofagica ao comparar trés estratégias. Os pacientes foram
randomizados em trés grupos com quinze pacientes cada: reducéo de poténcia
de RF, monitorizacdo da temperatura esofagica com termdémetro linear e
resfriamento continuo esofagico. Quatro pacientes apresentaram lesdo
esofagica, todos pertencentes ao grupo com resfriamento ativo.

Mais recentemente, Leung et al®® publicaram uma revisdo sistematica
seguida de meta-analise. Foram avaliados nove estudos e incluidos trés
estudos na analise, num total de 494 pacientes. O resfriamento esofagico nédo
reduziu a incidéncia de lesédo esofagica (razdo de chances: 0,6; intervalo de
confianca de 95%: 0,15 a 2,38; P=0,4).

O esbfago, por ser uma estrutura relativamente mével, tem tido o seu
deslocamento investigado como estratégia de protecdo esofagica, a qual
consiste no deslocamento lateral em sentido contralateral a localizacdo do
cateter de ablagdo. Chugh et al®® demonstraram que era possivel o
deslocamento esofagico, utilizando a sonda de ecocardiograma transesofagico,
alcangando um deslocamento méaximo de dois centimetros; contudo, ao retirar
a sonda o esodfago retornou a posicdo original em 83% dos pacientes. A
seguranca de aplicacbes de RF na presenca da sonda de ecocardiograma
transesofagico néo foi avaliada nesse estudo.

Foi demonstrado que a utilizacdo de um tubo de PVC associada a uma
haste de metal pré-moldada era capaz de deslocar o es6fago; contudo, foram
observadas lesbes traumaticas causadas pelo dispositivo limitando sua
aplicacéo?88,

Novos dispositivos estdo sendo desenvolvidos e testados; porém, numa

analise mais cuidadosa do deslocamento esofagico, foi observado que o
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esbfago ndo era desviado adequadamente, apenas tinha sua parede esticada
sem haver deslocamento eficaz. A despeito de novos materiais, o risco de
trauma mecanico promovido pelo dispositivo persiste. Ndo ha estudos
randomizados avaliando a seguranca e eficacia desses dispositivos8°,

A monitorizacdo da temperatura esofagica € a estratégia mais
amplamente utilizada para prevencdo de lesdo esofagica. Os termdmetros
esofagicos podem ser termdmetros unipolares, ou seja, com um termistor na
ponta do dispositivo ou multipolares, com varios termistores distribuidos ao
longo do termbmetro, e esses possuem diferencas nas respostas térmicas
incluindo diferencas de respostas entre tipos e fabricantes®. Porém, ainda néo
héa evidéncias que demonstrem a superioridade clara de algum deles®6:91-93,

Diversas estratégias para prevencdo de lesbes esofagicas tém sido
pesquisadas. Porém, somente a reducdo da poténcia das aplicacbes de RF na
parede posterior do atrio esquerdo e a monitorizacao da temperatura esofagica
sdo recomendadas amplamente. Contudo, essa recomendacdo € baseada em

opinido de especialistas’.
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2 Objetivos

Os objetivos deste estudo sao:

2.1 Objetivos primérios

O objetivo primario é avaliar se o0 monitoramento da temperatura
intraluminal do es6fago com termémetro multipolar, durante ablacdo de FA,
diminui a incidéncia de lesdo térmica esofagica em comparacdo ao néao

monitoramento e ao monitoramento com termdémetro unipolar.

2.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios sdo avaliar: taxa de isolamento elétrico das
veias pulmonares, o tempo total do inicio das aplicacbes de RF até o completo
isolamento elétrico das veias pulmonares, a duracao total das aplicagbes de RF
feitas no atrio esquerdo, avaliagdo da temperatura esofagica maxima atingida
durante a ablacdo, persisténcia de lesdes esofagicas na segunda EDA,
incidéncia de fistulas atrio-esofagicas e taxa de recorréncia de FA em seis

meses.
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3 Métodos

3.1 Recrutamento de pacientes para o estudo

Foram avaliados pacientes com idade maior que 18 anos e menor do
que 75 anos encaminhados para ablacdo de FA no Laboratorio de
Eletrofisiologia Invasiva do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

3.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com FA paroxistica ou persistente,
diagnosticada por meio de eletrocardiograma, Holter 24 horas, ou ainda
monitores de eventos implantaveis ou ndo, com pelo menos um episédio de FA
até 12 meses antes do procedimento, encaminhados para ablacdo por cateter
de radiofrequéncia com sistema de mapeamento eletroanatdmico CARTO 3
(Biosense Webster). Os pacientes deveriam querer e estarem aptos a
assinarem o termo de consentimento livre esclarecido (Anexo A), além de se
submeterem a todos os procedimentos descritos tanto no protocolo do estudo

como no termo de consentimento.
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3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que tinham trombo no atrio esquerdo, historia
prévia de ablacdo de FA, histéria de cirurgia cardiaca, contraindicacdo a
anticoagulacdo, classe funcional Ill ou IV da New York Heart Association
(NYHA), AVE nos ultimos 3 meses, gravidez, historico de anomalias da
coagulacdo sanguinea, cirurgia esofagica prévia ou doenca renal cronica

avancgada (Creatinina > 2,5 mg/dl).

Pacientes avaliados quanto
Recrutamento elegibilidade (n=189)

| Excluidos (n=129)

Presenca de criterios de excluséo (n=54)
Recusaram participar (n=17)
Qutro sistema de mapeamento
| eletroanatémico ou de ablag&o (n=58)

Incluidos (n=60)

Y

[ Alocacdo ]

A A y
Grupo 1 (n=20) Grupo 2 (n=20) Grupo 3 (n=20)
Recebeu a intervencéo Recebeu a intervengéo Recebeu a intervencgéo
proposta (n=20) proposta (n=20) proposta (n=20)

EDA

Com A Sem

leséo leséo

\ Seguimento /

Y

Analisados
(n=60)

Figura 2 — Fluxograma do desenho do estudo
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3.4 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo piloto prospectivo e randomizado, realizado
integralmente no Laboratério de Eletrofisiologia Invasiva do Instituto do
Coracado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo. Foram selecionados pacientes que preenchem critério de

inclusédo, sem a presenca de critérios de exclusao.

ApoOs assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, os
pacientes foram distribuidos de maneira aleatéria, utilizando uma lista de
alocacao da web, para um dos trés grupos com diferentes estratégias de
protecdo esoféagica por meio de randomizagdo na proporcdo de 1:1:1 entre os

grupos.

- Grupo 1 (Sem monitoramento de temperatura esofagica): Vinte
pacientes foram alocados no grupo 1, sem qualquer técnica de monitoramento
de temperatura esofagica, localizacdo ou mesmo de deslocamento esofagico,
tais como termbmetros esofagicos, degluticdo de contraste ou tubo

nasogastrico.

- Grupo 2 (Termbmetro esofagico unipolar): Vinte pacientes foram
alocados no grupo 2, para o monitoramento de temperatura esofagica durante
aplicacdes de RF na parede posterior do atrio esquerdo, com termémetro
multipropoésito 7F, unipolar, (Braile Biomédica), o qual é rotineiramente utilizado
no Laboratorio de Eletrofisiologia Invasiva do Instituto do Coracédo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (Figura

3).
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Figura 3 - Termdmetro esofagico unipolar posicionado na altura do atrio
esquerdo e préximo ao cateter de radiofrequéncia durante ablagéo de fibrilacdo
atrial

- Grupo 3 (Termbmetro esofagico multipolar): Vinte pacientes foram
alocados no grupo 3 para o monitoramento de temperatura esofagica durante
aplicacbes de RF na parede posterior do atrio esquerdo, com termémetro
esofagico, multipolar, auto expansivel Circa S-Cath™ (Circa Scientific), os
quais foram doados ao Laboratério de Eletrofisiologia Invasiva do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo.

A doacao néo teve qualquer carater vinculante e ndo houve participacao

da entidade doadora em nenhuma fase da pesquisa (Figuras 4 e 5).
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Figura 4 - Termdmetro esofagico multipolar Circa S-Cath™ posicionado na
altura do atrio esquerdo durante ablacdo de fibrilacdo atrial

Apds o procedimento de ablacdo, todos os pacientes realizaram uma
EDA em até trés dias apdés a ablacdo. As lesbes esofagicas foram
consideradas relacionadas a ablacdo quando localizadas no terco médio do
esb6fago e foram classificadas em quatro estagios, conforme classificacdo

previamente utilizada5®:
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Figura 5 - Termdmetro esofagico multipolar Circa S-Cath™ pronto para uso e
com seu guia rigido retraido

Hematoma: Lesdo eritematosa abaulada e sem perda de
contiguidade da mucosa.

Eritema: Lesdo plana e avermelhada sem perda de contiguidade da
mucosa.

Erosdo: Lesdo plana ou com leve depressdo e com perda da
contiguidade da mucosa.

Ulcera: Lesdo escavada e com perda da contiguidade da mucosa.
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De acordo com o resultado dessa EDA, os pacientes foram divididos em

dois grupos:

a) Pacientes sem lesfes esofdgicas: Realizaram apenas o
seguimento clinico.
b) Pacientes com lesdes esofagicas: Realizaram uma segunda EDA
sete dias apds a primeira para reavaliagdo das lesdes iniciais. Caso
persistissem lesGes esofagicas na segunda EDA, o manejo dessas
lesbes ficaria a critério da equipe assistente. Porém, seria
recomendado manter em observagao estrita com monitoramento
quanto a febre ou quaisquer sinais de alarme, além da dosagem de
marcadores infecto-inflamatérios (proteina C reativa sérica e
contagem de leucécitos sanguineos), por pelo menos sete dias.
Realizacdo de exames de imagem, tais como tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, tomografia
computadorizada por emissao de pdsitrons, ou mesmo novas EDA
ficaria a critério da equipe assistente.
Seis meses apdés o procedimento de ablacdo, os pacientes foram
contatados por telefone, realizaram Holter 24 horas e responderam ao

questionario de seguimento.

O uso de drogas antiarritmicas apds a ablacédo ficou a critério da equipe
assistente, bem como a escolha de qual droga. Porém, foi encorajado o uso

por trés meses e sua suspensdo apos esse periodo.

Os pacientes que apresentaram sintomas fora do periodo de contato
meédico foram orientados a procurarem 0 NnOSSO centro ou 0 seu medico
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assistente para obter a documentacao eletrocardiogréafica e orientacdo médica

pertinente.

3.5 Técnica de ablacao

Os procedimentos de ablacdo por cateter de radiofrequéncia de FA
foram realizados no Laboratério de Eletrofisiologia Invasiva do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo por um dos cinco operadores qualificados do servico. Até trés
dias antes do procedimento, um ecocardiograma transesofagico foi realizado
para avaliacdo da funcdo ventricular esquerda, além da presenca de trombo
em atrio esquerdo e do seu tamanho. As drogas antiarritmicas foram
suspensas pelo tempo minimo de cinco meias-vidas, exceto amiodarona, que

foi suspensa por pelo menos trinta dias antes da ablacéo.

Os procedimentos foram realizados sob anestesia geral controlada por
um anestesista. Heparina ndo fracionada foi administrada por via endovenosa
durante o procedimento para manter um tempo de coagulacdo ativada maior
que 300 segundos. Foi realizada tripla puncdo da veia femoral por meio das
quais foi inserido cateter decapolar deflectivel no seio coronario (St. Jude
Medical), seguido de dupla puncdo transseptal guiada por fluoroscopia por
meio de agulha para transseptal (Cook Medical), seguida de passagem de
bainhas Swartz (St. Jude Medical) para posicionamento de um cateter

decapolar circular 7F (St. Jude Medical) e o cateter de ablacdo irrigado 8F
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SmartTouch ST-SF 3,5mm (Biosense Webster) no atrio esquerdo.
Eletrogramas bipolares filtrados na faixa de 80 e 600 Hz foram obtidos e

gravados em sistema digital especifico.

A técnica de ablac@o de FA realizada foi a ablagé@o circunferencial por
meio de “dragging”, seguida pelo isolamento elétrico das veias pulmonares
guiado pelo cateter decapolar circular. O isolamento da veia pulmonar foi
definido pela auséncia de potenciais elétricos atriais nas veias pulmonares
durante o ritmo sinusal associado a manobras de estimulacdo atriais e
auséncia de captura atrial durante estimulagcdo no interior da veia pulmonar,
configurando bloqueio elétrico de entrada e de saida. Se, ap0s a realizacdo da
ablacdo circunferencial, o isolamento elétrico das veias ndo tivesse sido
alcancado, o operador poderia, ao seu discernimento, realizar novas aplicacdes
de RF na técnica que Ihe conviesse. Ao final do procedimento, foram realizados
testes com adenosina objetivando avaliar a persisténcia de conexdo elétrica
entre o atrio esquerdo e as veias pulmonares mediado por conducao dormente.
Foram realizadas linhas de bloqueio no istmo cavo-tricuspideo nos pacientes

com registro de flutter atrial.

Os operadores foram encorajados a manter a for¢a de contato do cateter
de ablacdo na parede posterior do atrio esquerdo em torno de 10 gramas
durante as aplicagOes de RF, independente do grupo para qual o paciente foi

designado.

Inicialmente, a anatomia do atrio esquerdo foi reconstruida utilizando o
sistema de mapeamento eletroanatbmico CARTO 3 (Biosense Webster).
Entdo, aplicacbes de RF foram realizadas circunferencialmente a
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aproximadamente um centimetro de cada Ostio das veias pulmonares. O
gerador de RF (Stockert EP-Shuttle Generator System, Biosense Webster) foi
programado para entregar até 30 W de energia de RF, tendo como limite de
temperatura maxima de 43°C e irrigado com cloreto de sédio a 0,9% na vazéo
de 17ml/min em todos os locais de aplicacdo de RF, exceto na parede posterior
do atrio esquerdo. Neste local, a poténcia da RF foi aplicada de acordo com a

estratégia de protecéo esofagica adotada.

3.5.1 Grupo1l

As aplicacdes de RF na parede posterior do atrio esquerdo foram
realizadas com poténcia de 20 W e limitadas em vinte segundos por local de

aplicacdo. Nao houve monitoramento da temperatura esofagica nesse grupo

3.5.2 Grupo 2

Um termdmetro multipropdsito 7F, unipolar (Braile Biomédica), foi
inserido no esbdfago sob visualizacdo com laringoscopio e sob visualizagéo
fluoroscopica; a ponta distal era avancada até o terco médio do eséfago. A
insercdo do termbmetro era realizada com o paciente ja sob anestesia geral e

antes das puncdes venosas femorais.
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Esse termdmetro possui um sensor unipolar na ponta; é feito de um
plastico leve, radiopaco e com protecdo a prova de desfibrilacdo. Sua precisao

é de +0,4°C na faixa de funcionamento de 0° a 70°C.

O termdmetro foi conectado a um monitor multiparamétrico SC 7000
(Siemens), para 0 monitoramento, em tempo real, continuo da temperatura. A
temperatura esofagica inicial e a maxima, de cada local de aplicacdo, foram
gravadas durante as aplicacbes de RF. Quando necessario, e objetivando
assegurar que a ponta do termémetro estivesse posicionada o0 mais préximo
possivel do cateter de ablacdo por RF, a posicdo do termbémetro era ajustada
por meio de movimentos craniocaudais sob visualizacdo fluoroscopica, até o
ponto desejado. As aplicagbes de RF foram iniciadas com 30 W e
interrompidas quando a temperatura esofagica atingia 37,5°C e reiniciadas
apo0s a temperatura retornar para valores menores que 37°C. Nos locais, em
gue houve aumento da temperatura esofagica, as aplicacbes foram realizadas
com poténcia de até 20 W e cada aplicacdo durava no maximo vinte segundos.
Apoés esse periodo, o cateter era deslocado para novo local de aplicacdo de

RF.

3.5.3 Grupo 3

Nesse grupo, foi utilizado um termometro esofagico multipolar,
autoexpansivel Circa S-Cath™ (Circa Scientific). O Circa S Cath™ possui doze

sensores de temperatura, que medem a temperatura continuamente e
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diretamente, espalhados por sobre sua superficie em duplo “S”. O termémetro
e feito de um material leve e elastico, radiopaco, com protecdo a prova de
desfibrilacdo, capaz de expandir até uma largura maxima de 18 mm, para que
tenha a largura do esb6fago de um adulto, possui diametro de 10F e um
comprimento total de 50 cm. Sua precisdo é de * 0,3°C na faixa de
funcionamento de 25° a 45°C, o tempo de resposta a transientes de
aquecimento é aproximadamente dez segundos e o tempo de resposta a

transientes de resfriamento é aproximadamente nove segundos.

Dentro do lumen do Circa S Cath™, ha um guia para retificacdo dele,
permitindo passagem atraumatica. Apds o posicionamento do termémetro, ele
era entdo conectado a um monitor separado que exibia, individualmente, a
temperatura individual de cada sensor, a uma taxa de amostragem de vinte
medidas por segundo. O termdmetro era inserido no esdéfago, sob visualizacao
com laringoscopio e sob visualizacdo fluoroscépica;, a ponta distal era
avancada até aproximadamente um centimetro acima da juncéo
gastroesofagica. Apds o posicionamento, 0 guia era removido de modo que o
Circa S-Cath™ assumisse a configuracédo de um “S” duplo, e a posicéo era
confirmada por meio de visualizacdo fluoroscépica, objetivando que os
sensores ficassem na altura do atrio esquerdo. O termémetro s6 era movido da
posicdo ao término do procedimento; ndo houve necessidade de ajustes da
posicdo dele. As aplicacbes de RF eram iniciadas com poténcia de 30 W,
interrompidas quando a temperatura esofagica atingia 37,5°C e reiniciadas
apés a temperatura retornar para valores menores que 37°C. Nos locais em

que houve aumento da temperatura esoféagica, a poténcia das aplicactes foi
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reduzida para até 20 W e cada aplicacdo durou no maximo vinte segundos.

Apos esse periodo, o cateter foi deslocado para novo local de aplicacdo de RF.

Todos os pacientes receberam enoxaparina 40mg subcutanea seis e
dezoito horas ap0s a ablacao, seguida de anticoagulagéo plena por pelo menos
trinta dias. Além disso, receberam omeprazol 40mg duas vezes por dia por pelo

menos trinta dias.

3.6 Resultados avaliados

3.6.1 Seguranca

Para avaliacdo de seguranca, foram mensuradas a temperatura
esofagica durante ablacdo por cateter, temperatura maxima atingida, a
presenca de lesdo esofagica identificadas na EDA realizadas apdés o
procedimento, bem como a incidéncia de fistulas esofagicas e a persisténcia
das lesGes na segunda EDA. Era esperado que 0 grupo com monitoramento da
temperatura esoféagica usando o termdémetro multipolar apresentasse menor

incidéncia de lesbes esofagicas e maior temperatura maxima.

3.6.2 Eficacia

Para avaliagdo de eficacia, foram analisadas a taxa de isolamento das

veias pulmonares durante o procedimento e a taxa de recorréncia da fibrilagcado
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atrial em um seguimento de seis meses. Para tanto, definimos como
recorréncia o registro eletrocardiografico ou em Holter 24 horas de fibrilacao
atrial ou taquicardia atrial macroreentrante com duracdo maior que 30
segundos ocorrendo apdés os trés primeiros meses, conforme previamente

definido 4.

3.7 Tamanho da amostra

A incidéncia de lesGes esofagicas com e sem monitoramento da
temperatura esofagica varia amplamente na literatura, de 1,6% a 60%7284446.51~
57. Por haver um namero limitado de termémetros multipolares, foi optada pela
realizacdo de um estudo piloto e arbitrado o nimero de sessenta pacientes ao
todo, os quais foram divididos igualmente em trés grupos; portanto, vinte

pacientes em cada grupo.

3.8 Analise estatistica

O objetivo primario foi avaliado por meio da presenca de lesbes
esofagicas. A distribuicdo normal das variaveis quantitativas foi avaliada com o
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis continuas com distribuicdo normal
foram apresentadas com uso de medidas resumo (média e desvio padrédo). As

variaveis sem distribuicdo normal foram apresentadas com mediana e intervalo
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interquartilico (1° e 3° quartis), e distribuicdo de variaveis discretas foram
apresentadas usando frequéncias absolutas e relativas para cada grupo, tendo
sua associacao avaliada por meio de testes de qui-quadrado de Pearson ou
razdo de verossimilhanca. Estratégias de protecdo esofagica foram

comparadas usando teste de Kruskal-Wallis seguido de Dunn.

Os pacientes foram divididos de acordo com a ocorréncia de lesdes
esofagicas e tiveram suas variaveis continuas descritas com uso de medidas
resumo. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar esses grupos.
Seguindo essa mesma divisao, variaveis discretas foram descritas conforme ja
mencionado, e tiveram sua associagado avaliada pelo teste de qui-quadrado de
Pearson ou por meio de testes de razdo de verossimilhanca. Todos os testes

foram realizados com nivel de significancia de 5%.

3.9 Processo regulatorio

Protocolo aprovado na Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo com numero SDC 4450/16/116.
Estudo registrado no Clinicaltrials.gov com identificador NCT03645070, na
Organizagdo Mundial de Saude com o UTN: U1111-1213-2478 e no Registro

Brasileiro de Ensaios Clinicos com o identificador: RBR-2YVGYF.
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4 Resultados

4.1 Caracteristicas clinicas basais

No periodo de julho de 2017 a outubro de 2018, foram incluidos todos os
sessenta pacientes previstos inicialmente como tamanho da amostra do
estudo. A maior parte dos pacientes eram do sexo masculino (95% x 85% x
65%, P=0,04), com idade média de 58 a 59 anos (P=0.938), possuiam IMC que

0s enquadra no grupo de sobrepeso (P=0.116).

Conforme esperado, entre 75% e 90% dos pacientes dos grupos
possuiam FA paroxistica (P=0,053), sem diferenca na associacdo com
hipertensédo arterial sistémica (P=0,75) ou com diabetes mellitus (P=0,789).
Observou-se um aumento leve do tamanho do atrio esquerdo (43mm x 42mm X
41mm, P=0,815) e fracdo de ejecdo normal (P=0,65). Os dados das

caracteristicas basais estdo apresentados na Tabela 3
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas basais da populacéo estudada

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Caracteristica N=20 N=20 N=20 P
Sexo masculino, n (%) 19 (95%) 17 (85%) 13 (65%) 0,04
Idade, anos (Q1; Q3) 59 (52; 63) 58 (46; 64) 58 (51; 65) 0,94
IMC (Q1:Q3), Kg/m? 27,6(24,6; 29,9) 28,6(26,7; 1,3) 29,5(26,5; 33,1) 0,44
Classificacao FA 0,53
FA paroxistica, n (%) 15 (75%) 18 (90%) 16 (80%)

FA persistente < 1 ano, n (%) 3 (15%) 0 (0%) 4 (20%)

FA persistente > 1 ano, n (%) 2 (10%) 2 (10%) 0 (0%)

HAS, n (%) 8 (40%) 6 (30%) 8 (40%) 0,75
DM, n (%) 2 (10%) 1 (5%) 2 (10%) 0,79
IC, n (%) 0 (0%) 2 (10%) 1 (5%) 0,24
CHA2DS2-VASc > 2, n (%) 4 (20%) 4 (20%) 9 (45%) 0,35
CVE prévia, n (%) 6 (30%) 3 (15%) 7 (35%) 0,33
Uso atual de ACO, n (%) 13 (65%) 13 (65%) 16 (80%) 0,49
Uso atual de DAA, n (%) 16 (80%) 14 (70%) 13 (65%) 0,56
Uso prévio de DAA, n (%) 10 (50%) 6 (30%) 8 (40%) 0,44
AE, mm (Q1; Q3) 43 (36; 47) 42 (38; 45) 41 (39; 48) 0,82
FEVE, % (Q1; Q3) 64 (60; 66) 64 (59; 68) 65 (62; 67) 0,32
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4.2 Caracteristicas e eficacias dos procedimentos

Todos os pacientes foram submetidos a ablacdo de FA com sistema de
mapeamento CARTO 3 sob anestesia geral. O isolamento das veias
pulmonares foi alcancado em todos os pacientes do estudo, sendo que um
paciente do grupo 3 possuia uma extensa cicatriz na parede posterior do atrio
esquerdo (Figura 6). Portanto, as veias pulmonares foram isoladas em bloco
por meio de um grande box na parede posterior do atrio esquerdo. Todos o0s
demais pacientes tiveram suas veias pulmonares isoladas mediante a ablacéo

antral (Figura 7).

Figura 6 - Visao posterior do mapa de voltagem do atrio esquerdo antes da
ablacdo para tratamento da fibrilacéo atrial, evidenciando extensa cicatriz na
parede posterior.
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A critério do operador e como estratégia de isolamento das veias
pulmonares, tanto por aumento da temperatura esofagica como por nao ter
sido conseguido isolamento elétrica somente com aplicacbes antrais de RF,
foram realizadas aplicacfes de RF nas carinas direitas e/ou esquerdas; isso foi
feito em pacientes de todos os grupos e sem diferenca entre eles (Carina

direita, P=0,333 e carina esquerda, P=0,839).

Figura 7 - Exemplo de mapa do atrio esquerdo, na sua visao posterior, apos
ablacéo de fibrilacdo evidenciando os locais de aplicacdo de radiofrequéncia

A temperatura inicial foi a mesma em ambos 0s grupos com
monitorizacdo da temperatura esofagica (36,25°C vs 36,35°C P=0,848). Houve
aumento da temperatura esofagica em todos os pacientes do grupo 2 e 3, com
temperaturas mais altas sendo atingidas no grupo 3 (37,9°C vs 38,45°C,

P=0,018).
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Em relacdo ao local de aumento da temperatura esofagica, houve
aumento durante aplicacdes de RF nas veias direitas e esquerdas e em 35%
dos pacientes 0 aumento da temperatura esofagica ocorreu em ambas, sem

diferenca entre os grupos (P=0,290).

Em trés pacientes do grupo 3 e quatro pacientes do grupo 2, devido ao
rapido aumento da temperatura esofagica e por op¢édo do operador, a poténcia

da RF foi diminuida para 10 W nos locais de maximo aumento (P=0,677).

Foram medidos o tempo total do inicio das aplicacbes de RF até o
completo isolamento das veias pulmonares e a duracao total das aplicacdes de
RF feitas no atrio esquerdo e ndo houve diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos (P=0,250 e P=0,253, respectivamente).

Um paciente do grupo 1 apresentou tamponamento cardiaco com
necessidade de drenagem epicardica percutdanea com boa evolucéo clinica
apos a drenagem. Nao houve outras complicacdes graves dentre os pacientes

do estudo.

Os resultados dos procedimentos estao resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4 — Parametros dos procedimentos de ablacédo de fibrilacdo atrial da populacéo estuda, por grupos de estratégia de

protecdo esofagica

Caracteristica Glr\lu:pz% 1 Glr\lu:pz% 2 Glr\lu:pz% 3 P

Isolamento VPSD, n (%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)
Isolamento VPID, n (%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)
Isolamento VPSE, n (%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)
Isolamento VPIE, n (%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)
Aplicacdes carina direita, n (%) 5 (25%) 2 (10%) 5 (26,3%) 0.333
Aplicagbes carina esquerda, n (%) 7 (35%) 6 (30%) 5 (26,3%) 0.839
Bloqueio do ICT, n (%) 8 (40%) 6 (30%) 10 (52,6%) 0.355
Isolamento das VP, min (Q1; Q3) 78 (57;105) 68 (61; 91) 63 (55;80) 0.250
Tempo de RF, min (Q1:Q3) 31,8 (26,9; 36,5) 37,5 (28,6; 41,8) 34.7 (28,8; 42,3) 0,253
TE inicial, °C (Q1; Q3) 36,2 (35,9; 36,4) 36,3 (35,6; 36,5) 0.848
Temp. maxima, °C (Q1; Q3) 37,9 (37,5; 38,8) 38,4 (38; 39,4) 0.018
Local de aumento da TE, n (%) 0,290

Veias direitas, n (%) 9 (45%) 5 (25%)

Veias esquerdas, n (%) 4 (20%) 8 (40%)

Ambas, n (%) 7 (35%) 7 (35%)
Aplicagbes com 10 W, n (%) 4 (20%) 3 (15%) 0,677
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4.3 Resultados das endoscopias digestivas altas

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a EDA em até
trés dias apos a ablacdo. No grupo 3 (Monitoramento da temperatura esoféagica
com term6metro multipolar), ndo houve qualquer lesdo esofagica identificada
por meio das EDA realizadas (P=0,006). Quando analisamos as lesdes mais
graves agrupadas (grau lll e IV), essa diferenca estatistica persistiu (P=0,029).

A Tabela 5 apresenta os dados das endoscopias.

Tabela 5: Distribuicdo dos achados endoscoépicos apds ablacdo de
fibrilacdo atrial, segundo grupos de estratégias de protecao esofagica

. Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Caracteristica N=20 N=20 N=20 P
Lesédo Esofagica, n (%) 5 (25%) 6 (30%) 0 (0%) 0,006

Grau | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Grau Il 1 (5%) 2 (10%) 0 (0%) 0,250

Grau lll 2 (10%) 3 (15%) 0 (0%) 0,115

Grau IV 2 (10%) 1 (5%) 0 (0%) 0,250
Leséo Grau lll ou IV, n (%) 4 (20%) 4 (20%) 0 (0%) 0,029
(A(;('Jr)ne”tos noesofago,n g ooen 7 (350) 8 (42,1%)  0.525
Esofagite, n (%) 2 (10%) 2 (10%) 2 (10%) 0,998

No Grupo 1, foram identificadas lesdes esofagicas em cinco (25%)
pacientes: uma grau Il (Figura 8), duas grau lll (Figuras 9 e 10) e duas grau IV
(Figuras 11 e 12). As lesdes grau lll possuiam 4 e 2,5 mm de didmetro e as

grau IV possuiam 6 mm e, num mesmo paciente, duas lesdes de 1 mm.
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Figura 9 - Lesao grau Il em paciente do grupo 1
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Figura 10 - Leséo grau Il em paciente do grupo 1

Figura 11 - Leséo grau IV em paciente do grupo 1
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Figura 12 - Lesédo grau IV em paciente do grupo 1

Ja no grupo 2, foram observadas lesbes esofagicas em seis (30%)
pacientes: duas grau Il (Figuras 13 e 14), trés grau Ill e uma grau IV. Um Unico
paciente apresentou duas lesdes grau Ill medindo 10 e 12 mm (Figura 15); ja
os demais tiveram les@es grau Ill, com 4 e 5 mm (Figuras 16 e 17), e grau IV,

com 7 mm (Figura 18).

Os pacientes com lesdes esofagicas foram mantidos em seguimento
ambulatorial com anticoagulantes e inibidores de bombas de prétons,
orientados quanto a sinais e sintomas de alarme. ApOs sete dias, foram
submetidos a uma nova EDA e, em todos, houve resolu¢cdo das lesbes

esofagicas.

37



Figura 14 - Leséo grau Il em paciente do grupo 2
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Figura 15 - Leséo grau Il em paciente do grupo 2

Figura 16 - Leséo grau Ill em paciente do grupo 2
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Figura 17 - Leséo grau Il em paciente do grupo 2

Figura 18 - Lesao grau IV em paciente do grupo 2
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A despeito do jejum para realizacdo da EDA, em alguns pacientes de
todos os grupos, foram observados alimentos no estdmago. Porém, sem
diferenca entre os grupos (P=0,525), e em dois pacientes de cada grupo foi

identificada esofagite.

4.4 Seguimento dos pacientes

Dos sessenta pacientes incluidos inicialmente no estudo, houve quatro
perdas de seguimento; dois do grupo 2 e dois pacientes do grupo 3. Todos os

demais foram seguidos por seis meses.

Do total de pacientes analisados, dois pacientes (3,6%) apresentaram
critérios de recorréncia, sendo um no grupo 1 e outro pertencente ao grupo 2.
N&o houve recorréncia da fibrilagdo atrial no grupo 3 no seguimento analisado

de seis meses (P=0,45).

A primeira recorréncia da fibrilacdo atrial ocorreu no 36° paciente
incluido no estudo. Trata-se de um paciente do sexo masculino, 57 anos,
portador de fibrilacdo atrial paroxistica, atrio esquerdo de 41 mm, randomizado
para o grupo 1. Apés cinco meses do procedimento apresentou sintomas de
palpitagbes taquicardicas, realizou Holter 24 horas que identificou fibrilag&o

atrial paroxistica.

O segundo paciente que recorreu foi o de nimero 59. Trata-se de um
paciente do sexo masculino, 70 anos, portador de fibrilacdo atrial paroxistica,

atrio esquerdo de 44 mm, randomizado para o grupo 2. Apds trés meses do
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procedimento também apresentou palpitacdes taquicardicas sendo identificada

fibrilac&o atrial no Holter 24 horas.

Ao analisarmos 0s pacientes que recorreram, observamos que nao
houve correlacdo com tempo para atingir isolamento das veias pulmonares
(P=0,45), tempo total de aplicacbes de RF no é&trio esquerdo (P=0,64),
classificacdo da FA (P=0,48), tamanho do atrio esquerdo (P=0,87) ou poténcia

minima de aplicacao de RF (P=0,46).
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40%
30%
20%

10%

0%
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

B Sucesso M Recorréncia  H Perda de seguimento Raz3o de verossimilhanca

P=0,45

Figura 19 - Taxa de recorréncia de fibrilagdo atrial em seis meses, por grupo
de protecdo esofagica, apos ablacdo por cateter de radiofrequéncia
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5 Discussao

Este € o primeiro estudo randomizado que compara as trés estratégias
de protecdo esofagica mais comuns: reducdo de poténcia das aplicagbes de
RF na parede posterior do atrio esquerdo, monitorizacdo da temperatura
luminal esofagica com termbémetro unipolar e com termdémetro multipolar
associada a diminuicdo da poténcia das aplicacbes de RF de acordo com a
temperatura esofagica. O principal achado desse estudo € que ndo ocorreram
lesbes esofdgicas no grupo 3, ou seja, naqueles em que foi utilizado o
termdmetro multipolar associado a reducdo da poténcia de RF na ablacdo da
parede posterior do atrio-esquerdo.

A incidéncia de fistulas atrio-esofagicas € baixa e as lesGes esofagicas
pés ablacdo de FA sdo consideradas lesdes pré-formacdo de fistula atrio-
esofagica. Portanto, uma reducao da incidéncia de lesGes esofagicas em ultima
analise, geraria uma reducdo na incidéncia de fistulas atrio-esoféagicas. Logo,
optamos por utiliza-las como desfecho priméario do estudo®®.

Apesar de ser um estudo randomizado, ao compararmos as
caracteristicas basais dos pacientes, houve diferenca em relacdo ao sexo dos
pacientes (masculino: 95% x 85% x 65%, P=0,04). Isso é justificado pelo
tamanho da amostra do estudo. Porém, como sexo ndo é fator de risco para
lesGes esofagicas, ndo é esperado qualquer impacto nos resultados do estudo
como consequéncia dessa diferenca e, além disso, nenhum outro dado clinico
foi preditor de qualquer desfecho no estudo. A taxa de recorréncia de FA foi
semelhante entre os grupos e em linha com as taxas encontradas na

literatura®9:73.94-96
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A reducdo da poténcia da RF nas aplicacdes na parede posterior do
atrio esquerdo e a monitorizacdo da temperatura esofagica sdo as Unicas
estratégias de prevencao de lesdes esofagicas amplamente recomendadas e
utilizadas. Aproximadamente 65% dos membros do comité de ablagdo de FA
do 2017 HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE Expert Consensus Statement
on Catheter and Surgical Ablation of Atrial Fibrillation utilizam alguma forma de
monitorizacdo da temperatura esofagica’.

Diversos estudos compararam a monitorizacdo da temperatura
esofagica com estratégia sem monitorizacdo e avaliaram a incidéncia de les6es
esofagicas ap6s ablacdo de FA. Os resultados foram variados e nenhum
desses trabalhos era randomizado®5”:69.97-101,

Singh et al*’ avaliaram 81 pacientes consecutivamente; sessenta e sete
foram submetidos a ablacdo de FA com monitorizacdo da temperatura
esofagica com termdmetro unipolar e os demais sem monitorizacdo. Todos 0s
pacientes foram submetidos a EDA. A incidéncia de Ulceras esofagicas foi
maior no grupo sem termémetro (6% vs. 36%, P=0,007).

Em dois outros estudos, Kiuchi et al. e Miiller et al®”:°® compararam um
termémetro multipolar (SensiTherm™) com a ndo monitorizagdo da
temperatura esofagica, isso num total de 240 pacientes, em que onde todos
foram submetidos a EDA. Uma alta incidéncia de lesdo esofagica foi observada
no grupo que utilizou o termdémetro multipolar no estudo de Muller et al. (30%
vs. 2,5%), enquanto no estudo de Kiuchi et al. as lesbes esofagicas foram
observadas somente no grupo sem monitorizacdo da temperatura esofagica

(0% vs. 7,5%).
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Deneke et al.'%?, utilizando o termémetro multipolar Esotherm (FIAB®
SpA, Florenca, Itadlia) e o cateter de ablacdo decapolar circular PVAC
(Medtronic, Carlsbad, CA, EUA), estudaram prospectivamente noventa
pacientes: 48 no grupo com termOmetro multipolar e 42 no grupo sem
termémetro. Todos os pacientes do grupo sem termémetro foram submetidos a
EDA; enquanto, no outro grupo, somente aqueles que a temperatura esofagica
foi superior a 39°C realizaram EDA. As aplicacOes de RF eram interrompidas
ao atingir temperatura 240°C. Houve diferenca em favor do grupo sem
monitoramento da temperatura esofagica (10% vs 0%, P=0,0077).

Os autores dessa pesquisa consideraram que poderia haver uma
mudanca no fluxo de energia do tecido em direcdo ao termdmetro e seus
sensores térmicos metélicos. Esses por sua vez, produziriam uma distribuicao
alterada do campo elétrico, criando areas focais de densidade aumentada de
corrente. Pérez et al.%® realizou um estudo experimental, utilizando modelos
computacionais para avaliar esse efeito e demonstrou que o aumento da
temperatura esofagica é consequéncia de conducéo térmica.

Uma meta-andlise foi publicada por Ha et al.1%® analisou seis estudos
que compararam ablacdo de FA com e sem monitorizacdo da temperatura
esofagica. Nao houve diferenca entre as estratégias (razdo de chances 1,65,
95%; intervalo de confianca: 0,22 — 12,55). Contudo, ha uma heterogeneidade
significativa entre os estudos (I2 = 81%, P<0,001), com dois estudos
favorecendo o uso de termdmetro esofagico, um estudo inconclusivo e os
demais, que sdo de um mesmo grupo de pesquisa, favorecendo a né&o

utilizacdo de monitorizacao esofagica.
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O estudo OPERA, publicado por Schoene et al.l%, é um estudo
randomizado que comparou o termémetro multipolar (SensiTherm™) ao né&o
monitoramento da temperatura esofagica durante ablacdo de FA. Ndo houve
diferenca estatistica na incidéncia de lesdes esofagicas entre os grupos (11,1%
vs. 8,9% P=0,62). As aplicacdes de RF eram interrompidas ao atingir 41°C, a
poténcia maxima no grupo com termdémetro multipolar era 30 W e no grupo
sem termdmetro 25 W. Todos os pacientes foram submetidos a EDA. Contudo,
o term&metro multipolar utilizado possuia apenas trés sensores de temperatura
e, apesar de ser multipolar, exigia ajuste de posi¢do durante o procedimento,
além de que o formato linear ndo cobre toda a superficie biplanar do
es6fago®105,

Diversos termdmetros esofagicos ja foram estudados com formatos e
tecnologias diferentes. Ha diferencas na resposta térmica dos termémetros e o
Circa S-Cath™ apresenta um perfil termodinadmico superior. A proximidade
entre o sensor térmico e o local de aplicacdo de RF é essencial para acuracia
do procedimento9:92.106,

Carroll et al.%%, num estudo prospectivo ndo-randomizado, avaliaram as
taxas de lesdes esofagicas apos ablacdo de FA por RF em 543 pacientes ao
comparar 0 uso de um termdmetro unipolar (Acoustascope, Smiths Medical
ASD, Inc, Keene, NH, EUA) e o Circa S-Cath™. Do total de pacientes, 455
foram submetidos ao procedimento com termdmetro linear e os demais com
termémetro multipolar. Na parede posterior do atrio esquerdo, as aplicacdes de
RF foram realizadas com poténcia de 25 W, temperatura esofagica limite para
interrupcdo das aplicacbes de 38°C e todos o0s pacientes que atingiram

temperaturas esofagicas maiores que 39°C foram submetidos a EDA em até
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trés dias. Houve uma taxa significativamente maior de lesGes esofagicas no
grupo com termoémetro multipolar (46% vs. 29%, P=0.02).

Em um estudo randomizado com cem pacientes, Kuwahara et al.®!
compararam um termémetro esofagico unipolar deflectivel com um termémetro
multipolar (SensiTherm™). Foi utilizado um cateter de ablagao irrigado sem
sensor de contato, 25 - 30 W de poténcia nas aplicacbes e 42°C como
temperatura limite. Ndo houve diferenca na incidéncia de lesbes esofagicas

entre os grupos (30% vs. 20%, P=0,25).

A técnica de ablacdo utilizada nesse estudo reflete a estratégia mais
comumente utilizada nos ultimos anos. Contudo, recentemente, a ablacdo com

alta poténcia e curta duracéo tem se tornado mais populart©4.107.108

Chen et al.’®! estudou consecutivamente 120 pacientes e comparou
monitorizacdo da temperatura esofagica com Circa S-Cath™ a nédo
monitorizacdo. A poténcia da RF foi programada para 50 W com um fluxo de
irrigacdo de 20ml/min utilizando o Ablation Index (Biosense Webster) e 39°C
como temperatura limite para interrupcdo das aplicacdes. Houve uma baixa
incidéncia de lesdes esofagicas e sem diferenca entre os grupos. (3,3% vs.

1,7%, P=0,99).

Um estudo com um desenho semelhante ao estudo OPERA, mas
utilizando o Circa S-Cath™ foi publicado recentemente por Meininghaus et
al.’%, Nesse estudo, seis pacientes de um total de 44 no grupo monitorizado
tiveram lesdes esofagicas e dois pacientes de 42 no grupo sem monitorizacao

tiveram lesdes esofagicas (P = NS).
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5.1 Limitagdes do estudo

Este estudo possui varias limitacdes. Trata-se de um estudo piloto,
unicéntrico, com tamanho amostral pequeno e arbitrado em sessenta
pacientes. Ndo se pode excluir que as lesdes esofagicas possam ter sido
causadas pela sonda do ecocardiograma transesofagico, ou nos pacientes dos
grupos 2 e 3, pela insercdo e manipulagcédo dos termémetros esofagicos. Como
nenhuma EDA foi realizada antes dos procedimentos de ablacdo, podemos
apenas supor que a localizagdo no esofago anterior, distante da juncao
gastroesofagica e no terco médio, tornam as les6es esofagicas provavelmente

relacionadas a ablacao de FA.

N&o correlacionamos especificamente o local das lesdes esofagicas com
as medicOes de temperatura, com os dados de RF ou mesmo dados de forca
de contato do sistema de mapeamento eletroanatébmico. Usamos apenas um
tipo de sistema de mapeamento eletroanatdmico. Entdo, € possivel que
resultados diferentes possam ser obtidos com outros sistemas de mapeamento
eletroanatémico. Todos os procedimentos de ablacdo foram realizados sob
anestesia geral. Em relagdo a técnica de ablacao, utilizamos a técnica usual
naquele momento. Técnicas que envolvam alta poténcia de RF e curta duracéo

das aplicagBes e modulo Visitag (Biosense Webster) ndo estavam disponiveis.

Em relacdo a recorréncia de FA, tivemos quatro pacientes que
perdemos o seguimento, dois no grupo 2 e dois no grupo 3. A avaliacédo de

recorréncia da FA foi feita com avaliacdo clinica, eletrocardiograma e Holter 24
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horas. A utilizacdo de métodos que envolvam monitorizagdo do ritmo cardiaco
por periodos mais prolongados pode impactar na taxa de recorréncia. Os
pacientes foram seguidos por seis meses, portanto, ndo podemos avaliar o

impacto das estratégias de prevencao de lesbes esofagicas no longo prazo.

N&o ha consenso em relacdo a temperatura esofagica maxima para
interrupcdo da RF e prevencdo de lesdes esofagicas e ndo comparamos

diferentes pontos de corte de temperaturas esofagicas.
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5] Conclusodes

6.1 Seguranca

A monitorizacdo da temperatura esofagica durante ablagdo por cateter
com radiofrequéncia para o tratamento da FA, utilizando termémetro multipolar,
reduziu a incidéncia de lesdes esofagicas induzidas por RF quando comparada
ao termOémetro unipolar ou a ndo monitorizagdo da temperatura esofagica. A
temperatura esofagica maxima foi maior no grupo com monitoramento da
temperatura esofagica com termémetro multipolar. Todas as lesGes esofagicas
estavam cicatrizadas na segunda avaliagdo com EDA. N&o houve fistulas atrio-

esofagicas.

6.2 Eficacia

Todos o0s pacientes tiveram suas veias pulmonares isoladas
eletricamente. N&o houve diferenca entre os grupos quanto ao tempo total do
inicio das aplicacdes de RF até o completo isolamento das veias pulmonares e

quanto a duragdo total das aplicacdes de RF feitas no atrio esquerdo.
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8 Anexos

Anexo A — 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 DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO ....cooiiiiiiiieiieeiee e SEXO: Mo Foco
DATA NASCIMENTO: ........ Lo, [

ENDEREGQCO... ... i NO.o
APTO: ...

CIDADE: ..ottt
(o= = TSR TELEFONE((............ ettt

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: XXXXXXXXXXXXXXXXXX
PESQUISADOR: XXXXXXXXXXXXXXXXX
CARGO/FUNCAO: XXXXXXXXXXXXXXXX
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA: XXXXXXXXXXXXXXXXXXX
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Arritmia e Marcapasso — InCor

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO 21 RISCO MEDIO 20
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RISCO BAIXO 2X

4.DURACAO DA PESQUISA: xxxxx dias

RISCO MAIOR 201
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Vocé estd sendo convidado(a) para participar de um estudo referente as
técnicas de protecdo esofagica durante ablacdo do atrio esquerdo (AE) para
tratamento da fibrilacdo atrial (FA).

Ainda que, por forca de sua natureza, este documento contenha
expressdes pouco comuns para pessoas nado ligadas a é&rea médica, é
fundamental que o (a) senhor (a) sinta-se esclarecido quanto aos riscos,
beneficios e desconfortos dos procedimentos. E imprescindivel que, mediante
as informacdes que lhe forem prestadas, possa optar livremente pela realizacao
ou ndo destes procedimentos. E de extrema importancia, que ao ler este
documento, todas as duvidas figuem devidamente esclarecidas. Para tanto,
sinta-se a vontade para fazer todas as suas perguntas diretamente aos
profissionais médicos responsaveis pela realizacdo do estudo.

Vocé sofre de FA, que é um distarbio do ritmo cardiaco, que faz com que o
coracdo, subitamente, comece a bater de forma irregular e, eventualmente, muito
rapido. Quando isto ocorre, vocé pode sentir cansago, falta de ar e/ou dor no peito.
Quando a FA dura mais que dois dias, ou quando ela ocorre varias vezes ao dia, pode
levar a formagdo de coagulos dentro do coragdo. Estes coagulos podem sair do
coracao e obstruir o fluxo de sangue para alguns 6rgdos como o cérebro, pulméo ou
membros (pernas e bracos), tendo como consequéncia a ocorréncia de derrames ou
tromboses. Uma das maneiras de tratar a FA é através da ablagdo do AE e das veias
pulmonares. A ablagéo consiste na queima de areas doentes do coragéo (AE e veias
pulmonares), responsaveis pelo inicio e manutencdo dessa arritmia. Os pacientes
submetidos a ablacdo apresentam boas taxas de controle da arritmia, chegando a
85% de sucesso em 2 anos.

Durante a ablacdo do AE para tratamento da FA, pela proximidade entre as
paredes do AE e do eséfago (6rgao digestivo que comunica a boca com o estdbmago),
pode ocorrer aumento da temperatura esofagica em alguns pacientes. Em raros
casos, esse aumento de temperatura pode provar lesées por aquecimento na parede
do esbéfago. Essas lesdes podem variar desde leves, ocorrendo hiperemia da parede
do esoéfago (inflamacéao leve) até mais graves, em casos bastante raros (0,04%), com
formacdo e fistulas atrio-esofégicas (inflamacgéo severa com perfuracdo da parede

esofagica, formando uma comunicacao do eséfago com o AE.
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O estudo para o qual vocé foi convidado a participar ird avaliar o papel do
monitoramento da temperatura esofagica durante a ablacdo de FA na prevencao de
lesBes esofagicas. Até o momento, ndo ha na literatura disponivel, nenhuma defini¢cdo
guanto a esse papel, nem quanto a melhor maneira de realizar esse monitoramento.
Se vocé concordar em participar deste estudo e for elegivel para o mesmo, vocé sera
randomizado para ser submetido a uma das trés estratégias de monitoramento da
temperatura esofdgica que serdo estudadas. No primeiro grupo, serd utlizada a
estratégia de aplicacdo de baixa energia na parede posterior do AE. No segundo
grupo, as aplicacdes na parede posterior do AE serdo guiadas pelo monitoramento da
temperatura esofagica com termdmetro unipolar, de modo que, havendo aumento da
temperatura esofagica, havera utilizacdo de poténcia baixa nos locais em que houver
aumento da temperatura. Ja no terceiro grupo, as aplicacdes na parede posterior do
AE serdo guiadas pelo monitoramento da temperatura esofadgica com termdmetro
multipolar, de modo que, havendo aumento da temperatura esofagica, havera
utilizacdo de poténcia baixa nos locais desse aumento. Nos grupos em que ha
utilizagdo de termémetro esofagico, 0 mesmo sera inserido, sob anestesia geral, pela
boca até o esdfago, com o objetivo de detectar os locais com aumento da temperatura
esofagica, guiando assim, a poténcia de aplicacdo nestes locais. Todas essas
estratégias realizadas durante a ablagdo, visam diminuir as chances de possivel
formacéo de lesGes esoféagicas por aguecimento.

Como parte do protocolo, vocé realizard uma endoscopia digestiva alta, em até
trés dias apoés a realizagdo da ablagéo, para avaliagdo da integridade do esodfago. Se
for constatada lesdo esofagica, vocé recebera o tratamento necessario, e repetira a
endoscopia digestiva alta entre sete e dez dias da ablagdo. Ainda como parte do
protocolo, vocé devera realizar eletrocardiograma um més apds, e seis meses apés o
procedimento deverdo ser realizados eletrocardiograma e Holter 24 horas.
Manteremos contato com vocé, além do seguimento que vocé devera manter com o
seu médico assistente, no qual acompanharemos eventuais sintomas seus, além de
sinais e sintomas que possam sugerir o retorno da FA.

Os riscos associados a sua participacdo neste estudo, ndo acrescentam em
nada o0s riscos inerentes ao proprio procedimento, uma vez que € rotina nos
procedimentos de ablacéo realizados no nosso servico, a realizagdo do procedimento
sob anestesia geral, bem como a passagem de sondas orogastricas ap0s a anestesia.
Os riscos de complicacdes relacionadas a ablacdo do AE sao baixos (4,6% no total), e
para todas as possiveis complicacfes que possam ocorrer a equipe médica dispde de
intervencdes (tratamentos) efetivas para resolucdo das mesmas. Séo elas: 1.

Relacionadas ao vaso sanguineo em que foram introduzidos os cateteres
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(hematomas, tromboflebite, trombose venosa profunda, fistula arteriovenosa,
disseccdo arterial). Essas sdo tratadas com remédios e repouso no leito, e sO
raramente requerem transfusdes sanguineas ou intervengBes cirdrgicas. 2.
Relacionadas ao es6fago - ja citadas previamente. 3. E as complica¢Bes cardiacas
(<3% do total). As principais complicacBes cardiacas séo: 1. Derrame pericardico
(acumulo e sangue dentro 0 espaco entre o coracdo e a membrana que o envolve),
que habitualmente resolve-se em curto periodo de tempo com tratamento clinico; um
derrame de maior volume, consequente a uma perfuracdo da parede cardiaca, podera
haver necessidade de intervencdes cirdrgicas e consequéncias mais graves como
tamponamento cardiaco e morte, ocorrendo este Ultimo em menos de 0,5% dos casos.
2. Embolia periférica secundaria a mobilizacdo de pequenos trombos, que poderao
causas os derrames e tromboses em Varios niveis (artérias das pernas, bragos, rins,
cérebro, retina, intestino). Muito raramente ocorre morte em consequéncia de uma das
complicacdes listadas acima.

Os tratamentos aqui propostos ndo sdo experimentais e fazem parte do arsenal
terapéutico utilizado em todo o mundo. Sua participacdo € voluntaria estando vocé
livre para participar ou se retirar do estudo a qualquer momento, sem que haja prejuizo
ao seu atendimento, e sem que isso signifique a perda da assisténcia médica.
Qualquer descoberta que ocorra durante a realizacdo do estudo, e que possa
influenciar sua decisdo de continuar participando do estudo, ser4 comunicada a vocé.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dldvidas. O XXXXXX pode ser
encontrado no seguinte enderec¢o: Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — andar
AB (ambulatério) na secretaria da arritmia — tel.: 2661-5341 ou 2661-5312. Caso vocé
tenha alguma davida sobre a pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) a Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel.: 2661-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 - E-malil:

As informagdes obtidas no estudo ser&o analisadas em conjunto com a de outros
pacientes e poderao ser publicadas, mas nao sera divulgada a identidade de nenhum

paciente, e somente pessoal autorizado tera acesso a ela.

N&o havera despesas pessoais extras, pelo fato de estar participando do estudo,
para o participante em qualquer fase do estudo. Também nao existira compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. Qualquer despesa adicional sera absorvida
pelo orcamento da pesquisa. E compromisso do pesquisador utilizar os dados e o

material coletado somente para esta pesquisa.
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Declaro ter sido suficientemente informado no texto que li ou que foi lido para mim. Eu
discuti com 0 Dr. XXXXXXXXXXXXXX ou seu representante sobre a minha decisdo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do
estudo, os procedimentos que serdo realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas extras e que tenho garantia ao
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o decorrer do estudo, sem penalidades, prejuizos ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responséavel do estudo Data / /
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Anexo B — Registro Clinical Trials

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov PRS DRAFT Receipt (Working Version)

Last Update: 01/06/2022 03:35

ClinicalTrials.gov ID: NCT03645070

Study Identification

Unigue Protocol 1D:
Brief Title:

Official Title:

Secondary IDs:

Study Status
Record Verification:
Overall Status:
Study Start:
Primary Completion:
Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:
Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:

U.S. FDA-regulated Device:
Unapproved/Uncleared Device:
Pediatric Postmarket Surveillance:
Product Exported from U.S.:

U.S. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:

Arrit-Incor-2

Randomized Study on the Effect of Oesophageal Temperature on the Incidence
of Esophageal Lesions After AF Ablation

A Prospective Randomized Study on the Effect of Oesophageal Temperature
Monitoring on the Incidence of Esophageal Lesions After Left Atrial Ablation for
the Treatment of Atrial Fibrillation.

January 2022
Completed

July 11, 2017 [Actual]
October 1, 2018 [Actual]
July 24, 2020 [Actual]

University of Sao Paulo General Hospital

Principal Investigator

Investigator: Mauricio Ibrahim Scanavacca [mauricio.scanavacca)
Official Title: Arrhythmia Clinical Unit Director
Affiliation: University of Sao Paulo General Hospital

Circa Scientific

No
Yes
No
No
Yes
No

Board Status: Approved
Approval Number: SDC 4450/16/116
Board Name: Comiss&o Cientifica - Instituto do Corag¢&o - HC - FMUSP
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Data Monitoring:

Study Description

Conditions

Study Design

Brief Summary:

Detailed Description:

Conditions:

Keywords:

Study Type:

Board Affiliation: Instituto do Coragdo - HC - FMUSP
Phone:

Email: elaine.lagonegro@incor.usp.br

Address:

Mo

It's a randomized pilot study to evaluate the incidence of esophageal thermal
injury after left atrial ablation for the treatment of atrial fibrilation according to
three different strategies of esophageal temperature monitoring.

These patients will be divided into 3 groups with different strategies of
esophageal temperature monitoring: group 1 without monitoring, group 2
monitoring with single probe thermometer and group 3 monitoring with multi-
probe thermometer.

The primary end point will be the incidence of esophageal lesions assessed by
upper endoscopy.

This is a randomized pilot study on the effect of cesophageal temperature
monitoring on the esophageal thermal injury after left atrial ablation for the
treatment of atrial fibrillation (AF).

Sixty patients with paraxysmal AF or persistent and without previous AF
ablation with indication of AF ablation will be sslected to be included at the
study.

After informed consent, these patients will be randomized in 3 groups with
different strategies of esophageal protection for radiofrequency application
in the posterior wall of the left atrium, by randomization in a ratio of 1: 1: 1

between groups.

Group |: no esophageal temperature monitoring technigue. Group |l: menitaring
of esophageal temperature during radiofrequency applications in the posterior
wall of the left atrium, with unipolar thermometer.

Group lll: vesophageal temperature monitoring during radiofrequency
applications in the posterior wall of the left atrium, with a multipolar and self
expandable thermometer.

The primary end point will be the incidence of esophageal lesions assessed by
upper endoscopy that will be done in all patients.

Cardiac Arthythmias
Atrial Fibrillation
Esophageal Ulcer

atrial-esophageal fistula

radiofrequency ablation
Atrial Fibrillation ablation

Interventional
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Primary Purpose: Other
Study Phase: N/A
Interventional Study Model: Parallel Assignment
MNumber of Arms: 3
Masking: MNone (Open Label)
Allocation: Randomized
Enroliment: 80 [Actual]

Arms and Interventions

Arms

Assigned Interventions

Mo Intervention: No probe
Twenty patients will be allocated to this group, which
will have no esophageal temperature monitoring
technigue

Active Comparator: Single probe thermometer
Twenty patients will be allocated in this group, in which
there will be monitoring of esophageal temperature
during radiofreguency applications in the posterior wall
of the left atdum, with unipolar thermometer.

Active Comparator: Multi-probe
Twenty patients will be allocated in this group, in which
there will be esophageal temperature monitoring
during radiofrequency applications in the posterior wall
of the left atrium, with a multipelar and self expandable
thermometer.

Device: Single probe thermometer
Will be evaluated if a single probe thermometer
is superior to a multipolar and self expandable
thermometer or to no probe thermometer at prevention
of esophageal thermal injury

Device: multipolar and self expandable thermometer
Will be evaluated if a multipolar and self expandable
thermometer is superior to no probe or to single probe
thermometer at prevention of esophageal thermal
injury.
Other Names:

+ CIRCA’s 5-CATH™ Esophageal Temperature
Monitoring System

Qutcome Measures
Primary Outcome Measure:
1. Incidence of esophageal lesions

Incidence of esophageal lesions evaluated by upper digestive endoscopy
[Time Frame: Within three days after the ablation procedure.]

Secondary Outcome Measure:
2. Rate of recurrence of AF

Rate of recurrence of AF after ablation assessed by ECG, Holter 24 hours or clinically.

[Time Frame: Six manths]

3. Isolation rate of pulmonary veins at the end of ablation.
Will be assessed the rate of pulmonary veins isolation

[Time Frame: End of the procedure]
4. Duration of the AF ablation procedure

Will be assessed the duration of the AF ablation that will start at the time of the first radio-frequency lesion until the last

one.

[Time Frame: End of the procedure]

5. Incidence of atrio-esophageal fistulas
Incidence of atrio-esophageal fistulas after AF ablation
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[Time Frame: Six months]

6. Difference in the size of the esophageal lesions
Difference in the size of the esophageal lesions evaluated in the upper digestive endoscopy according to the different
groups
[Time Frame: Within three days]

7. Persistence of esophageal lesions in the second upper endoscopy.
If necessary, the patients with esophageal lesions will be submitted to another upper endoscopy, and the persistence
of esophageal lesions will be assessed
[Time Frame: Between 3 to 30 days of the procedure]

8. Maximum esophageal temperature reached during ablation.
In the groups with esophageal temperature monitoring, the maximum esophageal temperature will be assessed and
evaluated between two arms.

[Time Frame: During procedure.]

Eligibility

Minimum Age: 18 Years
Maximum Age: 75 Years
Sex- All
Gender Based: No
Accepts Healthy Volunteers: No
Criteria: Inclusion Criteria:

* Patients with paroxysmal or persistent AF, diagnosed by
electrocardiogram, 24-hour Holter, or monitors of implantable or non-
implantable events, with at least one episode of AF up to 12 months before
the procedure. Patients should be willing and able to sign an informed
consent form, and to undergo all procedures described in both the study
protocol and the consent form.

Exclusion Criteria:

= Atrial thrombus in the left atrium, history of AF ablation, history of cardiac
surgery, contraindication to anticoagulation, permanent AF, New York
Heart Association functional class Il or IV, stroke in the last 3 months,
pregnancy, history blood clotting abnormalities, previous oesophageal
surgery, or advanced chronic kidney disease (creatinine > 2.5 mg/dl).

Contacts/Locations

Central Contact Person:
Central Contact Backup:

Study Officials: Mauricio | Scanavacca, MD, PhD
Study Principal Investigator
Instituto do coracao - HC/FMUSP

Locations: Brazil
Arrhythmia Clinical Unit - Instituto do Corago - HCFMUSP
Sao Paulo, SP, Brazil, 05403010
Contact: Daniel me Moura, MD +551126614144  danielmecmi@gmail.com



Contact: Mauricio | Scanavacca, MD, PhD +55112661-5341
mauricio.scanavacca@gmail com

Principal Investigator: Mauricio | Scanavacca, MD, PhD

Sub-Investigator: Cristiano F Pisani, MD

Sub-Investigator: Sissy L de Melo, MD, PhD

Sub-Investigator: Carina A Hardy, MD

Sub-Investigator: Muhieddine O Chokr, MD

Sub-Investigator: Daniel MC Moura, MD

IPDSharing
Plan to Share IPD: No
References
Citations:
Links:

Available IPD/Information:

U.5. National Library of Medicine | U.S. National Institutes of Health | U.S. Department of Health & Human Services
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