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Resumo

Fundamento: O software ablation index (Al) permitiu melhorar os resultados da ablacao de fibrilacao atrial (FA), mas
as taxas de recorréncia permanecem significativas. Biomarcadores séricos especificos tém sido associados a essa
recorréncia.

Obijetivos: Avaliar se certos biomarcadores podem ser utilizados (individualmente ou combinados) para predizer a
recorréncia de FA pés ablacao guiada pelo Al.

Métodos: Estudo multicéntrico, observacional, prospectivo de pacientes consecutivos, encaminhados para ablacao de FA
de janeiro de 2018 a marco de 2021. Hemoglobina, peptideo natriurético cerebral (BNP), proteina C reativa, troponina
I ultrassensivel, clearance de creatinina, Horménio Tireoestimulante (TSH), e Tiroxina livre (T,) foram avaliados quanto
a capacidade de prever a recorréncia de arritmias durante o acompanhamento. Valores de p <0,05 foram aceitos como
estatisticamente significativos.

Resultados: Um total de 593 pacientes foram incluidos — 412 com FA paroxistica e 181 com FA persistente. Durante o
seguimento médio de 24+6 meses, 76,4% nao apresentaram recidiva ap6s ablacao. Individualmente, os biomarcadores
demonstraram um valor preditivo baixo ou nulo para recorréncia. No entanto, TSH >1,8 pUIl/mL [HR=1,82 (1C95%,
1,89-2,80), p=0,006] foi um preditor independente de recorréncia. Avaliando-se a combinacao de TSH, FT,e BNP, a
adicao de cada valor “anormal” foi associada a uma menor sobrevida livre de recorréncia (87,1% se nenhum vs. 83,5%
se um vs. 75,1% se dois vs. 43,3% se trés biomarcadores, p<0,001). Doentes com trés biomarcadores “anormais”
apresentaram trés vezes maior probabilidade de recorréncia de FA, comparativamente aos que nao apresentaram
nenhum biomarcador “anormal” (HR=2,88 [1C95%, 1,39-5,17], p=0,003).

Conclusées: Quando combinados, valores anormais de TSH, FT, e BNP podem ser uma ferramenta (til para prever a
recorréncia de FA pés ablacao guiada pelo Al.

Palavras-chave: Biomarcadores; Ablacao por Cateter; Fibrilacao Atrial; Arritmias Cardiacas.

Abstract

Background: Ablation Index (Al) software has allowed better atrial fibrillation (AF) ablation results, but recurrence rates remain significant.
Specific serum biomarkers have been associated with this recurrence.

Objectives: To evaluate whether certain biomarkers could be used (either individually or combined) to predict arrhythmia recurrence after
Al-guided AF ablation.
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Methods: Prospective multicenter observational study of consecutive patients referred for AF ablation from January 2018 to March 2021.
Hemoglobin, brain natriuretic peptide (BNP), C-reactive protein, high sensitivity cardiac troponin I, creatinine clearance, thyroid-stimulating
hormone (TSH) and free thyroxine (FT ) were assessed for their ability to predict arrhythmia recurrence during follow-up. Statistical significance
was accepted for p values of<0.05.

Results: A total of 593 patients were included - 412 patients with paroxysmal AF and 181 with persistent AF. After a mean follow-up of 24+6
months, overall single-procedure freedom from atrial arrhythmia was 76.4%. Individually, all biomarkers had no or only modest predictive power
for recurrence. However, a TSH value >1.8 uUl/mL (HR=1.82 [95% Cl, 1.89-2.80], p=0.006) was an independent predictor of arrhythmia
recurrence. When assessing TSH, FT, and BNP values in combination, each additional “abnormal” biomarker value was associated with a lower
freedom from arrhythmia recurrence (87.1 % for no biomarker vs. 83.5% for one vs. 75.1% for two vs. 43.3% for three biomarkers, p<0.001).
Patients with three “abnormal” biomarkers had a threefold higher risk of AF recurrence compared with no “abnormal” biomarker (HR=2.88
[95% Cl, 1.39-5.17], p=0.003).

Conclusions: When used in combination, abnormal TSH, FT,and BNP values can be a useful tool for predicting arrhythmia recurrence after
Al-guided AF ablation.

Keywords: Biomarkers; Catheter Ablation; Atrial Fibrillation; Cardiac Arrhythmias.
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Figura Central: Os Biomarcadores podem ser Utilizados para Prever Recorréncia de Arritmia apés a
Ablacao de Fibrilagcao Atrial Guiada pelo Ablation-Index?
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Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recorréncia de arritmia, sequndo o nimero biomarcadores em niveis “anormais” (87,1 % para nenhum biomarcador
vs. 83,5% para um vs. 75,1% para dois biomarcadores vs. 43,3% para trés biomarcadores, p<0,001).

Introducao idade entre 80 e 89 anos.> A ablagdo por radiofrequéncia

Afibrilagdo atrial (FA) é a arritmia cardfaca sustentada mais ~ (RF) surgiu como opcdo terapéutica para a FA, mas apesar

comum e causa de elevados custos sociais e de satide devido ~ d0S avangos recentes, as taxas de recorréncia continuan
< .- - . . . R 4
a utilizagao recorrente dos servigos de satide para o manejo consideravelmente altas.* Recentemente, um novo software

de sintomas e pela morbidade associada.'? A prevalénciada  intitulado “Ablation Index” (Al, ou “Indice de Ablacao”,
FA aumenta com a idade, variando de 0,5% em individuos ~ Biosense Webster), que incorpora forca de contato, tempo
com idade entre 50 e 59 anos a 8,8% em individuos com e poténcia em uma férmula ponderada, tem sido associado
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com menor ocorréncia de reconexao da veia pulmonar, e
sobrevida livre de arritmias, variando de 78% a mais de 90%.°

Identificar um maior risco de recorréncia de arritmia pode
ajudar médicos a selecionar pacientes para ablagao, informa-
los sore os riscos e beneficios, e selecionar a melhor estratégia
de ablacdo. Vérios biomarcadores foram associados com
recorréncia de arritmia atrial ap6s a ablagao da FA. Porém, os
resultados variaram substancialmente entre os estudos, e o valor
preditivo desses biomarcadores foi baixo."™'® A maioria desses
estudos avaliou o impacto dos biomarcadores individualmente
em vez de inclui-los em um escore multiparamétrico. Além
disso, com excecao de um estudo,’ nenhum biomarcador
foi avaliado no contexto da ablagdo guiada por um software
desenvolvido para predizer lesdo transmural.

O objetivo deste estudo foi identificar biomarcadores
séricos pré-ablacao, associados com recorréncia de arritmia,
no contexto da ablagdo da FA guiada pelo software Al.

Métodos

Delineamento e local do estudo

Estudo observacional, prospectivo, multicéntrico de
pacientes consecutivos encaminhados para ablacdo da FA
entre janeiro de 2018 e margo de 2021. Pacientes com FA
paroxistica ou persistente, encaminhados para ablagao por
cateter, foram submetidos a um protocolo especifico de
ablagdo. Dados clinicos basais e parametros da ablagao foram
obtidos dos bancos de dados do hospital. Valores séricos dos
biomarcadores pré-ablagdo foram avaliados quanto a sua
associagao ou ndao com recorréncia de arritma durante o
acompanhamento.

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento,
e o estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional local.

Critérios de eligibilidade dos pacientes

Os pacientes foram elegiveis para inclusao no estudo se
preenchessem os seguintes critérios de inclusao: 1) pacientes
com FA paroxistica, persistente ou persistente de longa
duragao, com idade igual ou superior a 18 anos, refratarios
ou intolerantes a terapia com Drogas Antiarritmicas (DAA),
2) pacientes submetidos a ablacao por RF utilizando um
cateter irrigado para ablacao por forga de contato, guiada
pelo software Al. A FA paroxistica foi definida como FA com
término espontaneo ou tratada com cardioversao em sete dias;
FA persistente foi definida como FA sustentada por mais de sete
dias ou tratada com cardioversao apds sete ou mais dias; e FA
persistente de longa duragao foi definida como FA continua
por um ano e com estratégia de controle do ritmo, de acordo
com as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia de
2020, elaborada com a colaboragao da Associagao Europeia
de Ritmo Cardfaco.?

Os critérios de exclusdo foram: histéria de ablacdo da
FA ou sindrome coronariana aguda clinicamente aparente,
contraindicagdo para anticoagulacdo e presenca de trombo
intracardiaco detectado antes do procedimento de ablagao.
Hipertireoidismo e hipotiroidismo foram considerados
contraindicagao para ablagao por cateter.
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Histdria conhecida de doenca tireoidiana foi definida como
histéria de tireoidite, tireoidectomia, ou em tratamento clinico
para hipertireoidismo ou hipotiroidismo, independentemente
dos niveis atuais de tiroxina (T4) livre.

Procedimento de ablacao

Detalhes do manejo periprocedural e técnicas individualizadas
de ablagao de FA persistente e paroxistica realizados em nossa
instituicdo foram publicados anteriormente,?"** e descritos
detalhadamente no material suplementar.

Medidas dos biomarcadores

Todos os biomarcadores séricos — Hemoglobina (Hb),
Peptideo Natriurético Cerebral (BNP), Proteina C-reativa (PCR),
Troponina Ultrassensivel (Tn-us), Clearance de Creatinina
(Cl Cr), Horménio Tireoestimulante (TSH) e Tiroxina (T,)
livre — foram medidos até 18 horas antes do procedimento
(independente da frequéncia cardfaca), com o paciente em
posicao supina, seguindo-se protocolos locais. Para a medida
da Tn-us sérica (expressa em ng/L), o plasma foi separado por
centrifugacdo a 3500 rpm por 15 minutos e medido logo em
seguida. Os niveis de Tn-us foram analisados usando o teste
diagnéstico Alinity® (Abbot). O ponto de corte para o percentil
99 da Tn-us foi 16 ng/L. Os niveis plasmaticos de PCR foram
medidos por um imunoensaio em latex (turbidimetria) (Alinity
¢ CRP Vario, Abbott Diagnostics). Os valores de referéncia
para PCR sao abaixo de 0,5mg/dL, sendo o limite inferior
de detecgao pelo teste de 0,1 mg/dL, e o limite mais alto
48mg/dL. Os niveis de BNP (pg/mL) foram medidos com
um autoanalisador (Alinity, Abbot Diagnostics) usando o
imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia. O
ponto de corte considerado normal foi <100pg/mL. Valores
séricos de TSH e T4 livre foram medidos por imunoensaio
de microparticulas por quimioluminescéncia (Alinity, Abbott
Diagnostics). Os valores laboratoriais de referéncia para T, livre e
TSHforam 0,7 a 1,5 ng/dL e 0,4 a 4,0 uUI/mL, respectivamente.
A creatinina sérica foi avaliada com um imunoensaio comercial
com latex (Alinity, Abbott Diagnostics). Os niveis de creatinina
(mg/dL) considerados normais foram entre 0,55 e 1,02 mg/dL
(mulheres) e entre 0,72 e 1,18 mg/dL (homens). O Cl Cr foi
calculado usando a equacao de Cockcroft-Gault. Os niveis de
Hb (g/dL) foram medidos por fotometria, utilizando um sistema
de hematologia automatico (Sysmex XN-9000, Sysmex) e o
método SLS-Hgb (lauril sulfato de sédio, livre de cianeto). Entre
os homens, os niveis de Hb entre 13,5 e 17,5 g/dL (18 a 49
anos de idade), 12,0 e 15,6 g/dL (49 a 65 anos) e entre 11,8
e 15,8 g/dL (>65 anos de idade) foram considerados normais.
Nas mulheres, os valores de corte para Hb foram de 12,0 a
16,0g/dL (18 a 49 anos de idade), 12,0 a 15,6 g/dL (49 a 65
anos de idade) e de 11,8 a 15,8 g/dL (>65 anos).

Desfechos do estudo

O objetivo primario foi avaliar se biomarcadores séricos,
isolados ou combinados, podem ser usados para predizer a
recorréncia de arritmia apés a ablagao da FA guiada pelo Al. A
recorréncia de arritmia foi definida como a documentagao de pelo
menos 30 segundos de arritmia atrial sustentada apés um periodo
de trés meses (blanking), independentemente dos sintomas.**
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Acompanhamento

Apbs o procedimento indice, os pacientes foram acompanhados
por um minimo de 12 meses. Os pacientes foram avaliados antes
da alta, e aos trés, seis, 12, 18 e 24 meses apds o procedimento.
A ecocardiografia transtoracica e o monitoramento por Holter 24
horas foram realizados antes da alta. As informagoes coletadas
durante o seguimento incluiram um eletrocardiograma de
12 derivacbes e um Holter 24 horas em cada visita. Um
monitoramento por Holter por sete dias foi realizado no minimo
uma vez ao ano. Na alta, o uso de DAA foi interrompido nos
pacientes com FA (exceto os betabloqueadores). Nos pacientes
com FA persistente ou persistente de longa duragdo, a prescricao
de DAA ficou a critério do médico. Os primeiros trés meses ap6s o
procedimento foram considerados como um perfodo de blanking,
e recorréncias ap6s esse periodo nao foram consideradas. A
estratégia de anticoagulacdo apds os trés primeiros meses foi
baseada no escore CHA2DS2Vasc.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa IBM SPSS
Statistics versao 25 (IBM, Armonk, Nova lorque) e o programa
MedCalc Ltd. As variaveis categéricas foram expressas como
frequéncias e porcentagens, e as varidveis continuas com e sem
distribuigdo normal como média + desvio padrao e mediana
e Intervalo Interquartil (11Q), respectivamente. O teste X? foi
usado para avaliar diferencas ente varidveis categéricas e o teste
t de Student e o teste Mann-Whitney-Wilcoxon foram usados
para comparar as varidveis continuas com e sem distribuicao
normal, respectivamente. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
usado para testar a normalidade da distribuicao das variaveis
continuas. A drea sob a curva ROC (AUC) foi usada para testar
o desempenho discriminatério de cada biomarcador, ou de
sua combinacdo, na predicdo da recorréncia de arritmia. Para
cada preditor, o valor com a melhor sensibilidade e a melhor
especificidade foi definido de acordo com o Indice de Youden.
Esse valor foi usado para dicotomizar os biomarcadores séricos
como “normais” ou “anormais” e como uma variavel dicotémica
na andlise de sobrevida. As curvas de Kaplan-Meier foram criadas
para ilustrar a sobrevida livre de arritmia de acordo com as
diferentes combinagdes de biomarcadores. Um modelo de riscos
proporcionais de Cox com covaridveis dependentes de tempo
para a mudanca da combinagao de biomarcadores e recorréncia
de FA foi construido para avaliar o efeito independente dessas
combinagdes sobre os desfechos. Todas as varidveis demogréficas,
clinicas e laboratoriais consideradas a exercerem um impacto
sobre a recorréncia de FA foram testadas em andlise univariada.
As variaveis que atingiram significancia estatistica foram incluidas
no modelo de andlise multivariada. Além disso, realizou-se uma
sub-anélise para os pacientes com FA paroxistica e pacientes com
FA persistente. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Dos 705 pacientes inicialmente submetidos a ablagao da
FA durante o perfodo de recrutamento, 98 foram excluidos
devido a histéria prévia de ablagdo da FA e 14 pacientes
foram perdidos durante o seguimento (Figura S-1). A amostra
final incluiu 593 pacientes, correspondendo a 412 pacientes

com FA paroxistica e 181 pacientes com FA persistente
e FA persistente de longa duragao. Varias diferencas nas
caracteristicas basais foram encontradas entre os pacientes
com FA paroxistica e os pacientes com FA persistente
(Tabela 1). Nao foram observadas diferengas quanto a
existéncia de doenca tireoidiana conhecida ou ao tratamento
prévio com amiodarona.

Valores dos biomarcadores anteriores a ablagao sao
descritos com detalhe na Tabela 2. Os pacientes no grupo
com FA persistente apresentaram niveis mais altos de TSH
e BNP antes da ablagdo e comparagdo a pacientes com FA
paroxistica.

Biomarcadores e recorréncia de arritmia

O tempo de acompanhamento médio foi de 24=6
meses. Em geral, ndo houve ocorréncia de arritmia atrial nos
trés meses (blanking) ap6s o procedimento em 76,4% dos
pacientes (78,2% dos pacientes com FA paroxistica e sem
DAA, e 72,4% dos pacientes com FA persistente, sendo 50%
sem uso de DAA).

Os diferentes biomarcadores apresentaram poder preditivo
modesto ou nulo para recorréncia de arritmia quando usados
isoladamente (Figura 1): BNP pré-ablacao [AUC 0,61, IC95%
(0,56-0,65), p<0,001), TSH pré-ablagao [AUC 0,58, IC95%
(0,54-9,62), p=0,008); T, livre pré-ablacao [AUC 0,57,
IC95% (0,53-0,61); p=0,-17); Hb pré-ablacao [AUC 0,55;
1C95% (0,50-0,59), p=0,11], Hs-cTnl pré-ablagao [AUC
0,53, 1C95% (0,49-0,57), p=0,19], Cl Cr pré-ablagao [AUC
0.50, 1C95% (0,46-0,54), p=0,97], PCR pré-ablacao (AUC
0,50, 1C95% (0,46-0,54), p=0,99). Ao considerar somente os
biomarcadores com poder preditivo, os seguintes pontos de
corte apresentaram melhores sensibilidade e especificidade
combinadas e foram usados para analise subsequente: TSH
de 1,8 uUl/mL (especificidade de 72%, sensibilidade de
47%, valor preditivo positivo de 81%) T, livre de 1,1 ng/dL
(especificidade de 63%, sensibilidade de 52%, valor preditivo
positivo de 31%, valor preditivo negativo de 80%), e valor de
BNP de 48pg/mL (especificidade de 50%, sensibilidade de
73%, valor preditivo positivo de 30%, valor preditivo negativo
de 85%) (Figura S-2).

Na andlise multivariada, hipertireoidismo, TSH > 1,8 uUl/
mL e didmetro atrial esquerdo foram preditores independentes
de recorréncia de arritmia, ao contrario de T4 livre e BNP
(Tabela 3).

Combinacgao de biomarcadores na predicao de recorréncia
de arritmia

Os pacientes foram separados em diferentes grupos de
acordo com o niimero de biomarcadores (0, 1, 2 ou 3) com
valores anormais. Um niéimero crescente de valores anormais
de biomarcadores foi associado com menor sobrevida livre
de recorréncia de arritmia (87,1% para sem biomarcador
vs. 83,5% para um vs. 75,1% para dois vs. 43,3% para trés
biomarcadores, p<0,001) (Figura Central). Apés o ajuste
quanto a outros fatores de confusdo, os pacientes com trés
biomarcadores anormais apresentaram risco aumentado
de recorréncia de arritmia [HR=2,88 (IC95%, 1,39-5,17),
p=0,003] (Tabela 4). Além disso, a presenca de trés valores
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com fibrilagao atrial

Sexo masculino, n (%) 345 (58) 234 (57) 111 (61) 0,30
Idade, anos (média + DP) 59+ 12 58 £ 12 60 £ 13 0,07
IMC, Kg/m? (média + DP) 275 27+5 24 0,59
Hipertensao, n (%) 235 (40) 244 (59) 113 (62) 0,48
Diabetes mellitus, n (%) 376 (65) 268 (67) 108 (61) 0,16
Historia de AVC, n (%) 27 (5) 18 (4) 9 (5) 0,75
Insuficiéncia cardiaca congestiva, n (%) 132 (23) 60 (15) 71 (41) <0,001
Doenga cardiaca estrutural, n (%) 39 (7) 20 (5) 19 (11) 0,010
Apneia do sono, n (%) 44 (7) 32 (8) 12 (7) 0,63
Histéria de doenga tiroidiana, n (%) 121 (21) 77 (18) 44 (24)

Hipotiroidismo, n (%) 77 (13) 51 (12) 26 (14) 0,21
Hipertiroidismo, n (%) 44 (7) 26 (6) 18 (10)

Pacientes em uso de DAA classe IC ou Sotalol, n (%) 275 (46) 208 (51) 67 (37) 0,002
Pacientes em uso de amiodarona, n (%) 206 (35) 136 (33) 70 (39) 0,17
E(Sr'ﬁgg?aci"'gzp'?szv’\sc 18413 17413 2012 <0,001
Didmetro AE (mm), (média + DP) 4419 42+6 49 + 33 <0,001
(Fri\éﬁ’i;/"i op) 5749 5848 54+ 10 <0,001
Volume AE (angiotomografia), mL 1354 51 123 41 157 £ 61 <0,001
(média = DP)

'('r‘:é‘(’fladf SE’;’Q% 457 37 457 + 40 459 + 24 0,19
Presenca de area de baixa voltagem, n (%) 154 (27) 58 (14) 96 (58) <0,001

FA: fibrilagdo atrial; IMC: indice de massa corporal; AVC: acidente vascular cerebral; AE: atrial esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

Tabela 2 - Niveis dos biomarcadores nos pacientes com fibrilagao atrial

Clearance de creatinina, mL/min (média + DP) 95+ 41 94 + 43 96 + 36 0,64
Hemoglobina, g/dL (média + DP) 14015 140£1,5 141+15 0,87
TSH, pUl/mL (média + DP) 1,817 1,6+1,4 2,1%22 <0,001
T,, ng/dL (mediana, Q1-Q3) 1,1(1,0-1,2) 1,1 (1,0-1,3) 1,1(1,0-1,2) 0,46
PCR, mg/dL (mediana, Q1-Q3) 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,5) 0,17
BNP, pg/mL (mediana, Q1-Q3) 57 (25-120) 46 (22-10,2) 92 (47-167) <0,001
Tn-us, ng/L (média£DP) 6£20 5£23 7+13 0,37

FA: fibrilagdo atrial; TSH: horménio tireoestimulante; T4: Tiroxina livre; PCR: Proteina C reativa; BNP: peptideo natriurético cerebral; Tn-us: Troponina
Ultrassensivel.
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Figura 1 - Curva ROC ilustrando o poder discriminatério de cada biomarcador.
TSH: horménio tireoestimulante; T4: Tiroxina livre; Hb: Hemoglobina; PCR:
Proteina C reativa; BNP: peptideo natriurético cerebral; Tn-us: Troponina
Ultrassensivel.

anormais de biomarcadores apresentou um bom poder
preditivo para recorréncia de arritmia (AUC 0,78; 1C95%
[0,74-0,83], p<0,001) (Figura 2).

Sub-analise para pacientes com FA paroxistica e FA
persistente

Em relagdo aos pacientes com FA persistente, nenhum
dos biomarcadores apresentou poder preditivo significativo.
Para pacientes com FA paroxistica, a combinagao de trés
biomarcadores “anormais” (TSH, T, livre e BNP) pode prever a
recorréncia de arritmia (Tabelas S-1 e S-2).

Discussao

Em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a avaliar
o impacto de varios biomarcadores sobre a ablacdo da FA
guiada pelo Al. Nossos achados sugerem que, individualmente,
cada biomarcador pré-ablagdo tem nenhuma ou pouca
capacidade de predizer a recorréncia de arritmia (somente
TSH foi independentemente associado com recorréncia de
arritmia durante o seguimento), mas a presenca de mdiltiplos
biomarcadores séricos anormais podem ajudar a predizer
recorréncia de arritmia ap6s a ablagao da FA guiada por Al

Nos Gltimos anos, 0o manejo da FA melhorou substancialmente,
sendo a ablagao com cateter uma importante opgao terapéutica.
Contudo, apesar da melhoria dos desfechos apés a ablagao
da FA, a recorréncia de arritmia ainda ndo é incomum.* Os
biomarcadores séricos foram propostos como sendo de uso
potencial para identificar pacientes em alto risco de recorréncia
por serem de facil acesso em comparagao a outros métodos, como
tomografia computadorizada, ressondancia magnética e exame por
eletrofisiologia. Ja foi demonstrado que os hormdnios tireoidianos
promovem um encurtamento da duragao do potencial de agao
e do periodo refratario, aumentando, assim, a automaticidade e
atividade induzida nas veias pulmonares. Ainda, contribuem para
o0 aumento da fibrose intersticial no atrio, estimulando o inicio

ou a manutengao da FA.*? Essas mudangas fisiopatoldgicas
provavelmente explicam a taxa mais alta de recidiva relacionada
aos niveis de TSH em nosso estudo (o TSH foi um preditor
independente de recorréncia de arritmia), corroborando os
achados observados por Morishima et al.,?* em que o TSH foi
um preditor de arritmia atrial mesmo na faixa normal de TSH.
Um dado importante foi que, ao contrdrio do previamente
relatado,*?" o valor anterior a ablagdo de TSH, masndo de T, livre
foi preditor independente de recorréncia de FA, provavelmente
porque os niveis de TSH reflitam com sensibilidade o feedback
negativo do status tireoidiano.** Nossos resultados sugerem
que um melhor controle da fungao tiroidiana seja importante
antes da ablacdo, embora nao exista ainda evidéncia clara que
corrobore terapia adicional com hormoénio tiroidiano,* e novos
estudos sejam necessarios para abordar esse tépico. No entanto,
nossos dados sugerem que, no contexto de ablagao guiada por
Al, cada biomarcador tem pouco ou nenhum valor preditivo para
recorréncia de arritmia, incluindo o TSH.

Em relagao ao BNP a FA em si aumenta os niveis do peptideo,
o que esta de acordo com nossos resultados, em que os pacientes
com FA persistente apresentaram niveis mais altos de BNP
antes da ablagao que pacientes com FA paroxistica. Entretanto,
enquanto na FA paroxistica, um valor de BNP de 48,3pg/mL
na andlise multivariada foi um preditor independente modesto
de recorréncia de arritmia (Tabela S-1), na FA persistente,
nenhum dos biomarcadores, incluindo o BNP, apresentou
significancia estatistica preditiva, mesmo quando combinados.
A combinagao de muiltiplos biomarcadores (TSH, FT4 e BNP)
pode ajudar a predizer recorréncia de arritmia na FA paroxistica,
mas ndo na FA persistente. Quando esses trés biomarcadores
eram “anormais”, a recorréncia de arritmia foi quase trés vezes
mais alta que a auséncia de biomarcadores “anormais” na FA
paroxistica. Com esses resultados, podemos levantar a hipétese
de que, diferentemente da FA paroxistica, na FA persistente, o
remodelamento atrial, causado por estagios avancados da doenga
e outros fatores ndo testados em nosso estudo, podem exercer
um papel significativo na recorréncia de arritmia, o que pode
explicar a incapacidade desses biomarcadores séricos em predizer
a recorréncia de FA.

Foi demonstrado que o software Al estima a profundidade da
lesdo, permitindo, assim, que a ablagao seja ajustada as diferentes
espessuras de parede do atrio esquerdo, o que poderia, em teoria,
reduzir a capacidade de alguns biomarcadores em predizer
recorréncias.>**** Portanto, principalmente na FA paroxistica, o
uso de mdiltiplos biomarcadores (TSH, T, livre e BNP) combinados
pode ser de grande interesse.

Uma vez que esse simples escore de risco tem um poder
preditivo razoavelmente bom, os médicos conseguem facilmente
avaliar esses biomarcadores antes da ablacdo da FA guiada pelo
Al, quando o remodelamento atrial ainda nao esta estabelecido.
Na presenca de trés biomarcadores “anormais”, dado o risco
mais alto de recorréncia, os médicos devem ser mais cuidadosos
em explicar o risco e o beneficio da ablagao, e considerar
tratamento individualizado antes da ablacao por cateter. Por
exemplo, a terapia com horménio tiroidiano foi proposta por
alguns autores na presenga de hipertiroidismo subclinico e FA;
perindopril diminui o nivel de angiotensina Il e foi associado com
uma reducdo de recorréncia de FA ap6s a ablagao por cateter; e
terapias para prevengao da degradagao do peptideo natriurético
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Tabela 3 - Preditores de recorréncia de arritmia

FA persistente, n (%) 181 (31) 131 (29)
Sexo masculino, n (%) 345 (58) 260 (57)
Idade, anos (média £DP) 59 £ 12 59+ 13
BMI, Kg/m? (média +DP) 275 27+ 4

Hipertensao, n (%) 357 (60) 266 (59)
Diabetes mellitus, n (%) 376 (65) 284 (64)
Historia de AVC, n (%) 27 (5) 24 (5)

Insuficiéncia cardiaca congestiva, n (%) 135 (23) 97 (21)
Doenga cardiaca estrutural, n (%) 39 (7) 29 (6)

Apneia do sono, n (%) 44 (7) 34 (8)

Histéria de doenca tiroidiana

Hipotiroidismo 77 (13.0) 61 (13,5)
Hipertiroidismo, n (%) 44 (7.4) 17 (12,1)
TSH > 1,8 puUl/mL, n (%) 180 (33) 117 (28)
T,> 1,1 ng/dL, n (%) 225 (40) 155 (37)
BNP>48,3 pg/mL, n (%) 348 (59) 244 (54)
(Fri\({eltzi’i:kiDP) 579 579

Diametro AE (mm), (média £DP) 44+ 19 437

Y;Igg:i/-\Eéa)mgiotomografia), mL 135 + 51 132 + 48
'('r‘:;:ad: Sg')agé" 45737 45839
Erg)z;;nga de area de baixa voltagem, 154 (27) 115 (26)

50 (38)
85 (61)
58+ 11
2846
91 (66)
92 (66)

38 (27)
10 (7)
10 (7)

61(13,5)
17 (12,1)
63 (40)
70 (52)
104 (74)

57+9
48 £ 39

145+ 49

456 £ 30

39 (29)

1,31 (0,93-1,85) 0,13
1,24 (0,88-1,74) 0,22
0,99 (0,98-1,00) 0,15
1,04 (0,99-1,08) 0,10
1,22 (0,86-1,73) 0,27
1,19 (0,84-1,70) 0,33
3(2) 0,54 (0,17-1,70) 0,29
1,27 (0,87-1,85) 0,22
1,29 (0,68-2,45) 0,45
1,00 (0,53-1,91) 0,99
0,029
0,86 (0,51-1,46) 0,59 0,69 (0,35-1,34) 0,27
174 (10,04-2,92) 0034  2,05(1,01-379) 0,022
1,84 (1,31-2,56) <0001  1,82(1,89-2,80) 0,006
146 (1,04-2,05) 0,029  1,12(0743-1,71) 0,60
2,05(1,40-3,00)  <0,001 1,28 (0,82-2,00) 0,29
1,00 (0,94-1,02) 0,72
1,01 (1,01-1,02) <0001  1,01(1,01-1,02)  <0,001
1,00 (1,00-1,01) 0,18
1,00 (1,00-1,01) 0,88
1,01 (0,70-1,47) 0,95

FA: fibrilagdo atrial; IMC: indice de massa corporal; AVC: acidente vascular cerebral; AE: atrial esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; TSH:
horménio tireoestimulante; T Tiroxina livre; BNP: Peptideo Natriurético Cerebral; Tn-us: Troponina Ultrassensivel.

também foram propostas.''*%3® Embora essa informagao seja
nova, mais estudos sdo necessarios para confirmar esses resultados
e avaliar o papel de novos alvos para intervencao farmacolégica
antes da ablagao por cateter.

Ha varias limitagdes em nosso estudo. Primeiro, o nivel de
biomarcadores séricos pode ser afetado por doencas cardiacas e
nao cardiacas. Segundo, os pontos de corte usados para definir
o biomarcador como “normal” e “anormal” em nosso estudo
podem variar de acordo com as caracteristicas dos pacientes e
faixas de valores laboratoriais. Terceiro, o uso de amiodarona
antes da ablagao pode ter afetado os valores de TSHe T, livre. No
entanto, nosso objetivo foi apresentar uma avaliagao real desses
biomarcadores na pratica clinica, em que uma porcentagem
consideravel dos pacientes é tratada com amiodarona. Contudo,
mesmo excluindo os pacientes com amiodarona, pacientes com
trés biomarcadores “anormais” ainda mantém um risco mais
alto de recorréncia de arritmia em comparagdo aos pacientes
sem nenhum biomarcador. Quarto, é provavel que a taxa de
recorréncia relatada neste estudo esteja subestimada, dado que
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Tabela 4 - Analise multivariada dos biomarcadores combinados
para recorréncia de arritmia

Diametro AE (mm) 1,01 (1,01-1,02) <0,001
Historia de doenga tiroidiana 0,050
Hipotiroidismo 0,71 (0,38-1,39) 0,32
Hipertiroidismo 1,88 (1,03-3,44) 0,040
Biomarcadores,0 <0,001
1 0,80 (0,43-1,50) 0,48
2 1,01 (0,54-1,89) 0,97
3 2,88 (1,39-5,17) 0,003

AE: atrial esquerdo.
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Figura 2 - Curva ROC ilustrando o poder discriminatério de trés biomarcadores
(horménio tireoestimulante; tiroxina livre; e peptideo natriurético cerebral)
combinados com uma AUC de 0,78, I1C95% [0,74-0,83], p<0,001.

0 monitoramento pés-ablagdo foi somente intermitente. O uso de
monitores cardiacos implantaveis permitiria a documentagao do
real peso da arritmia. Porém, uma vez que o monitoramento foi
idéntico em todos os pacientes, essa limitagdo nao teve impacto
sobre nossos resultados principais.

Conclusao

Valores anormais de TSH, T, livre e BNP, quando combinados,
podem ajudar a predizer a recorréncia de arritmia apds a ablagao
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