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INTRODUCAO

A taquicardia ventricular sustentada (TV) € uma arritmia definida por
frequéncia cardiaca acima de 100 batimentos por minuto (bpm), com origem

ventricular, complexos QRS alargados (duracdo maior ou igual a 120ms),

duracéo maior que 30 segundos ou associada a instabilidade hemodinamica que
indiqgue necessidade de cardioversdo ou desfibrilacdo elétrica imediata.! Do
ponto de vista clinico, constitui-se numa arritmia potencialmente fatal, sendo
importante causa dos 300.000 — 350.000 casos de morte subita cardiaca (MSC)
que ocorrem anualmente nos Estados Unidos.? Outras manifestacdes clinicas
incluem palpitaces e sincope que, embora menos graves, indicam maior risco
de futuros eventos arritmicos fatais.

A presenca de doenca cardiaca estrutural é o principal fator de risco para
TV, embora esta também possa ocorrer em sujeitos com coragao
estruturalmente normal.® A caracteristica eletrocardiografica da TV indica sua
possivel causa. A TV polimaérfica, caracterizada por variacdes na morfologia dos
complexos QRS, ocorre por ativacdo irregular do miocérdio ventricular, estando
mais comumente associada a isquemia miocardica aguda, as doencas dos
canais ibnicos (também conhecidas como canalopatias) e aos disturbios
hidroeletroliticos. A TV monomoérfica, caracterizada por complexos QRS com
morfologia semelhante entre si, estd associada a um substrato arritmogénico
fixo, comumente uma regido de cicatriz miocardica, cuja causa mais comum € 0
infarto do miocardio (IM).1* No entanto, a presenca de cicatriz ocorre também
nas miocardiopatias de etiologia ndo isquémicas, com mecanismo distinto. O

presente artigo objetiva revisar as opc¢des terapéuticas para abordagem da TV
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em pacientes com doenca cardiaca estrutural, com énfase na ablacdo por

cateter.
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MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS E

DISPOSITIVOS IMPLANTAVEIS

Medicamentos Antiarritmicos

Os betabloqueadores sdo medicagdes classificadas como antiarritmicos da
classe Il de Vaugham-Williams e constituem a principal opgéo para o tratamento
preventivo da TV, principalmente nos pacientes com doencga cardiaca estrutural.
Resultados de ensaios clinicos randomizados demonstraram a seguranca e
eficacia desta classe medicamentosa em pacientes com cardiopatia estrutural,
com reducdo da mortalidade subita e total.>’

A utilizagdo de antiarritmicos da classe | foi avaliada em dois grandes
ensaios clinicos - CAST (Cardiac Arrhythmia Supression Trial) e CAST Il ambos
envolvendo pacientes com disfung&o ventricular decorrente de IM. Estes estudos
demonstraram aumento significativo da mortalidade entre os pacientes que
receberam tratamento antiarritmico, comparativamente ao grupo placebo. &2

Os antiarritmicos da classe Il de Vaugham-Williams, representados
primordialmente por amiodarona e sotalol, foram até o momento 0s mais
extensivamente avaliados com relacdo ao emprego em pacientes com doenca
cardiaca estrutural. O estudo ESVEM (Electrophysiological Study versus
Electrocardiographic Monitoring) comparou o uso de antiarritmicos da classe |
de Vaugham-Williams e sotalol em pacientes com disfuncdo de ventriculo
esquerdo (VE) e arritmia ventricular espontanea ou induzida em estudo
eletrofisiolégico. Houve aumento da sobrevida no grupo que recebeu sotalol. *°
Entretanto, a falta de um grupo placebo, impediu a avaliacdo precisa da

seguranca e eficacia deste ultimo. O estudo SWORD (Survival with Oral d-
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Sotalol) avaliou de forma mais adequada o uso de d-sotalol, comparativamente
a placebo, em pacientes com disfuncéo de VE apoés IM e classe funcional Il ou
Il da classificagdo de Nova lorque (NYHA). O estudo foi interrompido
precocemente por aumento significativo da mortalidade no grupo d-sotalol. !
Nos estudos EMIAT (European Myocardial Infarction Amiodarone Trial) e
CAMIAT (Canadian Myocardial Infarction Amiodarone Trial), o uso da
amiodarona foi comparado a placebo em pacientes pos-IM. Houve reducao da
mortalidade arritmica, porém sem efeito sobre a mortalidade total.*?** No estudo
GESICA (Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiéncia Cardiaca en
Argentina), que incluiu pacientes com classe funcional l1I-1V da NYHA e aumento
da area cardiaca ou fracéo de ejecao (FE) do VE abaixo de 35%, o uso profilatico
de amiodarona comparado ao tratamento convencional demonstrou reducao da
mortalidade total.}* Este resultado ndo foi confirmado no estudo CHF-STAT
(Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart Failure), que
comparou amiodarona a placebo em pacientes com insuficiéncia cardiaca
sintomética, FE menor que 40% e presenca de mais de 10 extra-sistoles
ventriculares por hora em monitorizacdo ambulatorial de 24 horas (Holter). Nao
houve evidéncia de beneficio da amiodarona em relacdo a mortalidade. *°
Analisados no seu conjunto, os resultados opostos desses estudos devem-se
provavelmente a diferencas metodoldgicas e nas caracteristicas dos pacientes
envolvidos. O estudo GESICA, por exemplo, ndo apresentava cegamento e a
maioria dos pacientes apresentava insuficiéncia cardiaca de etiologia nédo
isquémica. Posteriormente, subanalise deste estudo mostrou que o efeito
benéfico ocorria basicamente em pacientes com frequéncia cardiaca basal igual

ou superior a 90bpm.*é J4 no CHF-STAT, a maioria dos pacientes tinha etiologia
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isquémica, com insuficiéncia cardiaca de menor gravidade em comparagdo ao
estudo anterior.

Em pacientes com cardiopatia chagasica e TV sintomética, um grupo de
pacientes mais prevalentes na Ameérica Latina, o efeito de amiodarona e sotalol
foi avaliado em estudo de coorte, através de inducibilidade pelo estudo
eletrofisioldgico. Foi observado, apds impregnacdo com um dos antiarritmicos
citados, que os pacientes sem indugcéo de TV ou com TV hemodinamicamente
estavel e bem tolerada no estudo eletrofisiolégico, apresentaram menor
mortalidade, comparativamente aqueles em que houve inducdo de TV com
instabilidade hemodinamica.t’

No estudo SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) o uso
da amiodarona ndo apresentou beneficio em comparacdo ao placebo em
pacientes com FE <35%. Em pacientes portadores de cardioversor-
desfibrilador implantavel (CDI), o estudo OPTIC (Optimal Therapy in Cardioverter
Defibrillator Patients) demonstrou que a associacdo de amiodarona mais
betabloqueador reduziu significativamente o nimero de choques apropriados em
comparacao a sotalol ou betabloqueador isolados (10,3% versus 24,3% versus
38,5%, respectivamente).'®

Outros agentes antiarritmicos de classe Ill, como dofetilide e azimilide
(ambos néo disponiveis no Brasil), também foram avaliados em ensaios clinicos
randomizados. O estudo ALIVE (Azimilide post Infarct Survival Evaluation)
comparou o uso de azimilide a placebo em pacientes com disfuncéo ventricular
esquerda pos-IM. Nao houve diferenca significativa em relacdo a mortalidade
total. 2 Em pacientes portadores de CDI, o uso de azimilide demonstrou uma

reducao relativa significativa de 69% do risco de terapia pelo CDI em relacéo ao
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placebo.?! O estudo DIAMOND-CHF (Danish Investigations of Arrhythmia and
Mortality on Dofetilide) comparou dofetilide a placebo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.??> Ndo houve diferenca significativa em relacdo a
mortalidade total.

Desse modo, as recomendacdes das principais diretrizes indicam o uso de
betabloqueadores como o principal farmaco para tratamento e prevencéo da TV
em pacientes com doenca cardiaca estrutural.?3?* O emprego de amiodarona ou
sotalol estd indicado para pacientes com TV recorrente, com multiplos choques
pelo CDI, pacientes que ndo tenham critério para indicacdo de CDI ou que ndo
desejam implanta-lo.

O emprego de outras drogas antiarritmicas em pacientes com TV e doenca
cardiaca estrutural esta indicado basicamente para o tratamento de sintomas, e
nos quais 0s antiarritmicos usuais sdo contraindicados ou nédo tolerados. As
evidéncias sobre novos antiarritmicos em TV se resumem a relatos e séries de
casos, ndo havendo evidéncias inequivocas de beneficio quanto a reducéo de
mortalidade.?®>?¢ Importante destacar que drogas ndo primariamente
antiarritmicas como inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e
espironolactona ja demonstraram beneficio em reduc¢do da MSC e mortalidade

em geral em diversos cenarios de pacientes com cardiopatia.?’
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Dispositivos: Cardioversores-Desfibriladores Implantaveis

Desde o primeiro implante em humano, realizado na década de 80, o CDI
consolidou-se ao longo dos ultimos anos como principal tratamento para
prevencdo da MSC em pacientes com doenca cardiaca estrutural.?® Varios
ensaios clinicos randomizados, que serdo brevemente revistos, demonstraram

sua eficacia tanto na prevencgao primaria como secundéaria de MSC.

Estudos em prevencao secundaria

O estudo AVID (Antiarrhythmic versus Implantable Defibrillator Trial)
comparou o uso de terapia antiarritmica (amiodarona ou sotalol) versus CDI em
1.016 pacientes reanimados de MSC por fibrilagdo ventricular (FV), TV
associada a sincope ou TV com instabilidade hemodindmica e FE abaixo de
40%.2° A mortalidade foi significativamente menor no grupo CDI em um ano
(10,7% versus 17,7%), dois anos (18,4% versus 25,3%) e trés anos (24,6%
versus 35,9%) A principal critica a este estudo refere-se ao maior nimero de
pacientes recebendo betabloqueador no grupo CDI em relagdo ao grupo terapia
antiarritmica. O estudo CIDS (Canadian Implantable Defibrillator Study) avaliou
0 uso de amiodarona versus CDI em 659 pacientes reanimados de MSC por FV;
ou TV associada a sincope; ou TV com frequéncia acima de 150 bpm com pré-
sincope e FE menor que 35%; ou sincope associada a TV induzivel ou registrada
em monitor.3° A mortalidade total apés seguimento médio de quatro anos foi de
27% no grupo CDI e 33% no grupo amiodarona, sendo que esta diferenca néo
alcancou significancia estatistica. O estudo CASH (Cardiac Arrest Study of
Hamburg) incluiu 349 pacientes reanimados de MSC que foram randomizados

para tratamento com propafenona, amiodarona, metoprolol ou implante de CDI.3!
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O tratamento com propafenona foi suspenso precocemente ap6s uma analise
interina verificar um aumento de mortalidade. Apdés seguimento médio de dois
anos, a mortalidade total foi de 12,1% no grupo CDI versus 19,6% nos grupos
amiodarona e metoprolol combinados, sendo que a diferenca igualmente nao
alcancou significancia estatistica. Em metanalise que avaliou conjuntamente o0s
resultados destes trés estudos, verificou-se uma reducéo relativa de 28% na
mortalidade total entre os pacientes com CDI, em comparagcdo aos que
receberam tratamento antiarritmico, sendo o nimero de pacientes necessario
tratar para evitar um desfecho (NNT) de 29 (p<0,00006).%2. Posterior andlise dos
estudos identificou também que o maior beneficio foi observado naqueles
pacientes com reducdo da FE.3® O estudo MAVERICK (Midlands Trial of
Empirical Amiodarone Versus Electrophysiology-guided Intervention and
Implantable Cardioverter-defibrillators) comparou terapia guiada por estudo
eletrofisiolégico (antiarritmicos, revascularizacdo e CDI) versus amiodarona
empirica em pacientes com TV sustentada ou MSC reanimada.* Os resultados
mostraram reducao de mortalidade no grupo de pacientes que recebeu CDI, ndo

se evidenciando vantagem na realizacdo de estudo eletrofisiolégico.

Estudos de prevencao primaria

O estudo MADIT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) foi
0 primeiro ensaio clinico randomizado a avaliar tratamento profilatico com CDI
em pacientes isquémicos com alto risco para MSC. Nele foram estudados 196
pacientes com IM prévio, TV néo sustentada registrada em monitor, FE menor
que 35% e inducdo de TV monomorfica sustentada em estudo eletrofisioldgico

nao suprimida com procainamida intravenosa. Os pacientes foram randomizados
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para implante de CDI ou tratamento clinico convencional, que poderia incluir
drogas antiarritmicas. O estudo foi interrompido precocemente apds analise
interina que mostrou uma mortalidade total de 17% no grupo CDI versus 39% no
tratamento convencional, com reducdo relativa de mortalidade de 54%
(p=0,009).%° Este trabalho foi alvo de varias criticas, principalmente relacionadas
a pequena utilizagdo de betabloqueadores e a diferengas no tratamento entre 0s
dois grupos. Apesar de suas limitagdes, o MADIT foi um marco importantissimo
no uso de CDIs como prevenc¢do primaria de MSC.

O estudo MUSTT (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) comparou a
terapia guiada por estudo eletrofisiol6gico (droga antiarritmica ou CDI, se falha
de droga) versus tratamento convencional (sem droga antiarritmica) em
pacientes cardiopatas isquémicos com risco de MSC. Foram incluidos 704
pacientes com IM prévio, TV ndo sustentada registrada em monitor, FE abaixo
de 40% e TV/FV induzida em estudo eletrofisiolégico. A mortalidade total em
cinco anos foi de 24% no grupo CDI versus 55% no grupo tratamento
antiarritmico guiado por estudo eletrofisiologico e 48 % no tratamento
convencional (p <0,001).36

O estudo CABG-PATCH (Coronary Artery Bypass Graft - PATCH Trial)
comparou CDI profilatico versus tratamento convencional em pacientes com
cardiopatia isquémica, candidatos a cirurgia de revascularizacdo miocardica,
com FE menor que 36% e alteragcbes no ECG de alta resolugcdo. O CDI era
implantado por via epicardica durante a cirurgia de revascularizacdo. Depois de
incluidos 900 pacientes o estudo foi interrompido por auséncia de diferenca
significativa na mortalidade entre os dois grupos.3” O estudo MADIT Il comparou

o implante de CDI versus tratamento convencional em pacientes com IM prévio
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e FE abaixo de 30%, sem necessidade de estudo eletrofisioldégico para avaliar
inducdo de TV.® Foram randomizados 742 pacientes para o grupo CDI e 490
para tratamento clinico convencional. O estudo foi interrompido precocemente
pelo comité de seguranca em funcao da diferenca encontrada entre 0s grupos.
ApOs um seguimento médio de 20 meses, a mortalidade no grupo CDI foi de
14,2% comparada a 19,8% no grupo tratamento convencional, com uma redugéo
relativa de risco de 31% (p=0,016). O NNT foi de 18 pacientes em mediana de
20 meses. A necessidade de hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca foi maior
no grupo CDI (19,9% versus 14,9%), porém sem significancia estatistica.

O estudo DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial Infarction) comparou
o implante de CDI versus tratamento convencional em 674 pacientes com até 40
dias pos-IM, FE abaixo de 35% e reducdo da variabilidade ou aumento da
frequéncia cardiaca em Holter.3® O grupo CDI apresentou reducdo da
mortalidade arritmica, porém, ndo houve diferenca significativa em relacédo a
mortalidade total (7,5% no grupo CDI e 6,9% no grupo controle) em um
seguimento médio de 30 meses. Este estudo constituiu-se num marco divisorio
para indicacdo de implante de CDI nos pacientes com IM recente,
estabelecendo-se um tempo minimo de 40 dias para indicagdo do dispositivo
ap6s um evento coronariano.*°

O emprego do CDI na prevencéo priméaria de MSC também foi avaliado em
pacientes com miocardiopatia dilatada de etiologia ndo isquémica. O estudo CAT
(Cardiomyopathy Trial) incluiu 104 pacientes com miocardiopatia dilatada, FE
abaixo de 30% e classe funcional 1l ou Ill da NYHA, randomizados para CDI ou
tratamento clinico convencional.?*#4! A inclusdo de novos pacientes foi

interrompida pela baixa mortalidade anual no grupo controle. Nao houve
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diferenca estatisticamente significativa na mortalidade em 5,5 anos (26% grupo
CDI e 31,5% grupo controle). O estudo AMIOVIRT (Amiodarone versus
Implantable Cardioverter-defibrillator Randomized Trial) incluiu 103 pacientes
com miocardiopatia dilatada, FE menor que 35%, classe funcional I-Ill da NYHA
e episddios de TV ndo sustentada assintomaticos, randomizados para
tratamento com amiodarona ou CDI.*> O estudo foi interrompido pela néo
demonstracao de diferenga significativa entre os grupos. A sobrevida em trés
anos foi de 87% no grupo amiodarona e 88% no grupo CDI. O estudo DEFINITE
(Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation) envolveu
458 pacientes com miocardiopatia dilatada, FE menor que 36%, com registro de
TV ndo sustentada ou pelo menos 10 extrassistoles ventriculares por hora em
Holter, randomizados para tratamento clinico convencional ou implante de
CDL.*3. Em seguimento médio de 29 meses, houve uma reducéo significativa de
80% no risco de MSC por arritmia (p=0,006), porém ndo houve diferenca
significativa em relacéo a mortalidade total.

O principal estudo sobre prevencédo primaria de more subita em pacientes
com insuficiéncia cardiaca é o SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial), que incluiu 2.521 pacientes com insuficiéncia cardiaca de origem
isquémica ou nao isquémica, FE abaixo de 35% e classe funcional Il —IIl da
NYHA.'8. Os pacientes foram randomizados para tratamento com placebo,
amiodarona ou CDI. Em um seguimento mediano de 45,5 meses, a mortalidade
por qualquer causa foi de 29% no grupo placebo, 28% no grupo amiodarona e
22% no grupo CDI. Houve uma reducgé&o do risco relativo de morte de 23% no
grupo CDI em relacdo ao placebo (p=0,007). Em termos absolutos, 0 NNT para

prevenir um desfecho de morte foi de 14. Nao houve diferenca entre amiodarona
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e o tratamento placebo. N&o houve diferenca nos resultados levando-se em
consideracao a etiologia da insuficiéncia cardiaca. Na analise de subgrupos por
classe funcional da NYHA, o tratamento com CDI foi superior apenas na classe
.

A partir dos resultados do SCD-HeFT, os consensos das diversas
sociedades de cardiologia e arritmias cardiacas estabeleceram as indica¢fes de
implante de CDI. Algumas recomendagdes da Diretriz da Sociedade Brasileira

de Arritmias Cardiacas encontram-se especificadas abaixo.*°

Prevencéo primaria de MSC!

v Pacientes com IM ha pelo menos 40 dias, com tratamento

otimizado para cardiopatia isquémica, FE menor ou igual a 35% e classe

funcional II-11l da NYHA ou FE menor oi iqual a 30% e classe funcional I-lll, com

expectativa de vida de pelo menos um ano (indicacao classe I);
v Pacientes com IM h& pelo menos 40 dias, tratamento otimizado

para cardiopatia isquémica, FE menor ou igual a 40%, TV ndo sustentada

espontanea e TV induzivel ao estudo eletrofisioldgico, com expectativa de vida
de pelo menos um ano (indicagao classe I);
v Pacientes com cardiomiopatia dilatada ndo isquémica, classe

funcional II-11l, FE menor ou igual a 35%. e classe funcional II-lll da NYHA ou FE

lIndicacdo Classe | refere-se aquelas para as quais ha evidéncias conclusivas ou, na sua falta, consenso
geral de que o procedimento é seguro e til/eficaz. Indicagdo Classe lla refere-se aquela condi¢des para
as quais ha evidéncias conflitantes ou divergéncia de opinido sobre seguranga e utilidade/eficacia do
procedimento. Ainda, o peso ou as evidéncias/opinides sdo a favor do procedimento, consentidos pela
maioria. Indicagdes segundo as Diretrizes Brasileiras de Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis.
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abaixo de 30% e classe funcional I-Ill, com expectativa de vida de pelo menos

um ano (indicagao classe lla).

Prevencao secundaria de MSC

v Pacientes com parada cardiaca por TV/FV de causa n&o-

reversivel, com FE menor ou igual a 35% e expectativa de vida de pelo menos

um ano (indicagao classe I);
v Pacientes com TV espontanea causando comprometimento

hemodinamico ou sincope, de causa nao reversivel com FE menor ou igual a

35% e expectativa de vida de pelo menos um ano (indicagao classe I).

Limitacdes dos Cardioversores-Desfibriladores Implantaveis

Apesar da eficicia e efetividade demonstrada nos ensaios clinicos, os CDls
sdo dispositivos que também apresentam limitacbes, entre as quais
mencionamos abaixo as mais importantes:

1) A estimulagédo ventricular direita persistente pelo CDI, tais como em
marcapassos cardiacos, pode levar a piora da fungéo ventricular; além de maior
incidéncia de fibrilagéo atrial;*+4°

2) A presenga do CDI ndo modifica o substrato arritmogénico, portanto o
paciente continua com risco elevado de apresentar arritmias ventriculares.
Durante o seguimento apos implante, por exemplo, 20-30 % dos pacientes
recebem choques apropriados. Alguns pacientes recebem choques repetitivos
em um curto periodo de tempo configurando a situacdo clinica denominada

tempestade elétrica;*
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3) O CDI pode ocasionar choques inapropriados, deflagrados por
taquiarritmias supraventriculares rapidas ndo potencialmente fatais*’ ou por
interferéncia relacionadas com problemas de eletrodos ou outros componentes
do sistema;*®

4) Choques do CDI causam reducéo da qualidade de vida, além de estarem
associados com aumento de mortalidade em determinadas situacdes;*®>°

5) Embora estudos norte-americanos tenham demonstrado a custo-
efetividade do CDI, a realidade dos paises latino-americanos ainda é bastante
aquém do preconizado. Em estudo brasileiro, Ribeiro e cols. observaram que a
relacdo de custo-efetividade incremental ajustada para qualidade de vida do
implante de CDI em prevencao primaria no Brasil ainda estad muito acima dos

valores preconizados pela Organizacdo Mundial da Satde.5152
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MAPEAMENTO E ABLACAO POR CATETER

DE TAQUICARDIA VENTRICULAR

Técnicas de Mapeamento e Ablagcao

Nos ultimos anos, as técnicas de mapeamento e ablacdo de TV tém
apresentado um grande aprimoramento, fruto do desenvolvimento tecnolégico e
do progresso dos estudos clinicos sobre o tema. Inicialmente, as técnicas de
mapeamento restringiam-se ao mapeamento durante a TV, guiado
exclusivamente por fluoroscopia direta e sinais elétricos obtidos durante a
taquicardia (mapeamento convencional). Dessa forma, apenas um maximo de
30% dos pacientes eram candidatos ao procedimento, nimero restrito aqueles
com doenca cardiaca estrutural e que apresentam TV hemodinamicamente
estavel.*53

Nas Ultimas décadas, a incorporacdo de técnicas de mapeamento
tridimensional (3D) vem propiciando n&o apenas melhoras na localizacao
anatdmica da regido de interesse, como também a possibilidade de mapeamento
durante ritmo sinusal ou estimulacéo ventricular.>*% O mapeamento 3D consiste
na criagdo de uma imagem tridimensional representativa da cAmara cardiaca de
interesse. Pelo menos duas técnicas de mapeamento 3D com tecnologias
distintas encontram-se amplamente disponiveis em nosso meio. A técnica de
mapeamento baseada em campos magnéticos, representada pelo sistema
CARTO (Biosense Webster, Diamond Bar, CA, EUA) e a técnica de mapeamento
baseada em impedancia, representada pelo sistema EnSite NavX (St Jude

Medical, St. Paul, MN, EUA). A despeito de diferencas tecnologicas importantes,
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ambos os sistemas visam oferecer ao eletrofisiologista uma imagem confiavel da
camara cardiaca de interesse.%45°

O mapeamento do substrato arritmogénico, realizado primordialmente
pelos sistemas 3D citados, visa a determinacdo de areas potencialmente
responsaveis pela TV e criagdo de linhas de ablacdo para isolamento elétrico
das mesmas, nao permitindo a formacéao de circuitos de reentrada. Em pacientes
com TV hemodinamicamente estavel, mapas 3D visuais também podem ser
criados, facilitando o entendimento do mecanismo de reentrada por meio da

interpretacao visual. %

Mapeamento e Ablacdo Durante Taquicardia Ventricular (Activation Mapping)
Nos pacientes com cicatriz miocérdica, areas circunscritas de fibrose séo
entremeadas por células miocardicas normais e, também por midcitos com
capacidade prejudicada de conducdo do impulso elétrico. Essa combinacgéo
propicia o ambiente favoravel para a geracdo do mecanismo de reentrada, o qual
esta mais comumente associado a TV nos pacientes com doenca cardiaca
estrutural. Os circuitos de reentrada sdo geralmente constituidos por um istmo
ou canal, por onde ha lentificacdo da conducao do impulso elétrico. Esse istmo
€ constituido por células miocéardicas disfuncionais, localizadas em regides
adjacentes a fibrose. O istmo de um circuito de reentrada tem sua despolarizacdo
antes do inicio do complexo QRS registrado no ECG, sendo representado por
um potencial diastolico caracteristico, observado por meio de sinais
intracavitarios localizados na sua proximidade (Figura 1).5758 Entretanto,
potenciais diastolicos durante a TV sdo também comuns em outras areas nao

essenciais do circuito de reentrada, chamadas de &reas espectadoras
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(bystander).>’-60 A diferenciacdo de potenciais essenciais ou ndo para a
manutencgédo do circuito de arritmia pode ser evidenciada de diversas formas.>®
A dissociagdo dos potenciais e dos complexos QRS durante TV, por exemplo, é
uma evidéncia inequivoca de que estes ndo sao essenciais ao circuito.

O encarrilhamento (entrainment) consiste em manobra eletrofisioldgica
primordial para 0 mapeamento de arritmias por reentrada, determinando o local
do istmo do circuito, bem como sua porcdo distal. Os critérios para
encarrilhamento de uma arritmia foram previamente determinados por Waldo e
cols.®! Esses critérios devem ser criteriosamente obedecidos antes da

interpretacdo das manobras, sob pena de um diagndstico equivocado.
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Figura 1. Fotografia de segmento macroscopico de coracdo humano submetido
a ablacdo por taquicardia ventricular monomorfica. Um hipotético circuito de
reentrada é exemplificado (fotografia central, setas em amarelo claro)
entremeado por duas areas distintas de fibrose. A regido do canal central/istmo
representa area de conducao lentificada do impulso elétrico. Cateter localizado
nesta regido demonstra a presenca de potenciais diastolicos que precedem 0s
complexos QRS, tanto durante TV (A, setas azuis) como em ritmo sinusal (B,
seta vermelha). Potenciais diastélicos podem também estar presentes em outras

areas ndo participantes do circuito (bystanders). Adaptado de Raymond e cols.%3
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Apés a confirmacdo de encarrilhamento, critérios que determinam a
localizagéo do cateter na porgao distal do istmo sédo: 1) Fusdo oculta durante
estimulacdo pelo cateter, isto €, reproducdo da mesma morfologia do QRS
observada durante TV quando se estimula o miocéardio pelo cateter; e 2) Intervalo
entre o sinal da ultima estimulagdo ventricular e o proximo sinal espontaneo
registrado pelo cateter (i.e., intervalo apds pacing) aproximadamente igual ciclo
da taquicardia (diferengca de no maximo 30ms); 3) Intervalo do estimulo do
cateter até o inicio do QRS no ECG de superficie durante estimulagdo similar ao
intervalo do sinal do eletrograma intracavitario até o inicio do QRS durante a
taquicardia. Estes parametros, analisados conjuntamente, determinam a
localizac&o do cateter de ablacdo em relagcdo ao circuito da TV (Figura 2).45962

Como ja referido, o mapeamento com uso de sistemas 3D durante a
taquicardia permite adicionar importante informacdo visual sobre o circuito da
arritmia, facilitando o entendimento dos sinais elétricos e aumentando a
possibilidade de sucesso da ablacdo.>*>> A figura 3 ilustra um mapa de ativacédo

3D obtido durante episédio de TV sustentada.
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Figura 2. Estimulacao ventricular durante taquicardia ventricular (TV) - manobra
de encarrilhamento. Observa-se fusdo oculta durante estimulacdo (esquerda),
representado por complexos QRS de morfologia idéntica aos complexos QRS
durante TV (direita). Eletrogramas (EGMs) pré-sistolicos estdo presentes (*),
com um intervalo EGM >QRS = 107ms (Ultimo * a direita). O intervalo apds
estimulacdo ventricular é igual a 520ms, o0 mesmo que o ciclo basal da TV. O
intervalo do estimulo ventricular ao inicio do QRS (ultima estimulacdo, seguida
de flecha) é igual ao intervalo EGM->QRS. Estes achados indicam que o cateter
localiza-se na porgéao distal do istmo do circuito da TV. Ablacdo nesta regidao (ndo
mostrado) interrompeu a TV. Adaptado de Raymond e cols.®?
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Figura 3. Mapa de ativacao durante taquicardia ventricular (TV) em paciente com

infarto miocardico lateral. A figura ilustra uma imagem tridimensional do
ventriculo esquerdo observado na sua projecdo postero-lateral. Areas em
vermelho indicam pontos de ativacdo mais precoce em relacdo a um ponto de
referéncia, que nesse caso € representado pelo inicio do QRS no
eletrocardiograma de superficie. Areas em azul-escuro e purpura indicam
ativacdo mais distal. O mapa mostra um circuito em forma de “ figura em oito”
na parede lateral (setas escuras), perpetuando o mecanismo de reentrada.
Ablacéo na regido do istmo do circuito (area central de convergéncia das setas)

interrompeu a TV. Adaptado de Raymond e cols.%3
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Mapeamento e Ablacdo Guiados pela Estimulagcédo Ventricular (Pace Mapping)
Durante um episédio de TV, a morfologia dos complexos QRS registrados
representa o local inicial da ativacdo ventricular. A técnica de pace mapping
consiste na estimulacdo ventricular pelo cateter, posicionado em locais
potencialmente relacionados ao circuito da TV, objetivando reproduzir a
morfologia dos complexos QRS durante a taquicardia.* Como descrito
previamente, esta técnica tem excelente reprodutibilidade em pacientes sem
doencga cardiaca estrutural, o mesmo n&o sendo valido em pacientes com
cardiomiopatia , populacéo na qual os resultados desta técnica sao controversos,
possivelmente relacionados a complexidade do substrato arritmico.®* Em outras
situacdes, a técnica de pace mapping torna-se bastante Util para a identificacédo
de areas de conducdo lenta, caracterizadas por atraso importante entre o
estimulo elétrico e o inicio do complexo QRS no ECG (acima de 40 ms) e que
podem auxiliar na identificacdo de potenciais areas de interesse para ablacdo

quando a TV ndo é hemodinamicamente tolerada pelo paciente.*6566

Mapeamento do Substrato Arritmogénico (Substrate Mapping)

Esta forma de mapeamento consiste na identificacdo e localizacdo de
sinais elétricos compativeis com areas de miocardio ventricular patoldgico,
potencialmente gerador de reentrada. Esse mapeamento pode ser feito por meio
de sinais unipolares ou bipolares, sendo este Ultimo menos sujeito a
interferéncias e portanto mais usado pela maioria dos laboratérios de
eletrofisiologia. Em pacientes com doenca cardiaca estrutural, as areas de
conducdo anormal responsaveis pelo circuito de TV apresentam eletrogramas

anormais ndo apenas durante a taquicardia, mas também durante ritmo sinusal
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ou estimulacao ventricular. Eletrogramas normais foram previamente definidos
como a presenca de sinais intensos bifasicos ou trifdsicos com amplitude acima
de 3 mV, duracdo menor que 70 ms e registrados simultaneamente com o
complexo QRS do ECG de superficie.f”%° No miocéardio ventricular normal, a
grande maioria das areas apresenta voltagens acima de 1,5 mV.7%71 Areas de
IM prévio podem ser identificadas pela presenca de baixa voltagem nos sinais
intracavitéarios, a qual aumenta & medida que o cateter se desloca para areas
normais. De acordo com a maioria dos autores, eletrogramas bipolares
registrados em éareas de IM apresentam uma amplitude de pico menor que 1,5
mV, utilizando-se mapeamento com eletrodos de ablagdo com ponta de 4mm e
espacamento de 1mm entre os eletrodos, com filtros de sinal entre 10 a 400
Hz.70-73 Qutros autores consideram ideal a determinacdo de areas anormais
como aquelas com voltagem abaixo de 1 mV.”* Algumas destas areas ainda
podem ser caracterizadas como cicatriz densa, as quais tém voltagem menor
que 0,5mV e nao sao estimuladas mesmo com alta intensidade (mais de 10 mA
com 2 ms de largura de pulso), e representam geralmente as bordas dos circuitos
de reentrada.” Areas de condugio anormal s&o representadas por eletrogramas
fracionados (mudltiplos sinais de amplitude abaixo de 0,5 mV), caracterizando
conducdo lenta do impulso elétrico.”® Embora os sinais anormais mencionados
possam representar areas de interesse para ablacdo, justamente por
representarem o substrato para a reentrada elétrica, elas também podem estar
presentes em locais de ndo relevancia clinica para o surgimento de TV
(bystander). Portanto, técnicas de ablagéo focal, limitadas a areas de maior
interesse (istmo do circuito) geralmente sdo ineficazes com o uso isolado de

mapeamento do substrato arritmogénico. Muitas vezes, mapeamento adicional
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durante taquicardia ou a criagédo de linhas de bloqueio visando isolar potenciais
areas de interesse sdo necessarios. 87779 A Figura 4 ilustra um mapa 3D do
substrato arritmogénico do VE, em pacientes com episodios repetidos de TV e

choques do CDI.
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Figura 4. Mapeamento eletroanatdmico durante ritmo sinusal utilizando o
sistema CARTO XP. A figura ilustra um mapa de voltagem bipolar do ventriculo
esquerdo. Ha sinais de infarto antero-apical prévio, representado por areas com
voltagem menor que 0,5mV coloridas em vermelho. PuUrpura representa tecido
miocardico saudavel, com voltagem maior que 1,5 mV. Regides adjacentes ao
infarto sdo areas de miocardio com conducao lentificada, geralmente onde se
perpetua a taquicardia ventricular. Ablacdo por radiofrequéncia (pontos
vermelhos escuros no mapa) foi eficaz em reduzir recorréncias. Adaptado de

Raymond e cols.?
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ABLACAO DE TAQUICARDIA VENTRICULAR — EVIDENCIAS

A ablacao de TV em pacientes com doenca cardiaca estrutural se constitui
em técnica relativamente antiga. No entanto, grande importancia tem sido dada
ao procedimento nas ultimas décadas, fruto do grande nimero de implantes de
CDI e consequentes terapias apropriadas decorrentes dos mesmos. Além disso,
o implemento tecnolégico observado nas Ultimas décadas tem propiciado a
incorporacdo de técnicas de mapeamento tridimensional, os quais garantem
mais precisdo e facilidade na localizacdo do substrato arritmogénico.>*>> Nas
secdes seguintes, revisaremos as evidéncias disponiveis sobre ablacdo por

radiofrequéncia de TV em determinadas situagoes.

Ablac&o em Pacientes Isquémicos

Os primeiros estudos de ablacdo na populacdo de isquémicos foram
limitados pelo recrutamento de pacientes com apenas uma morfologia de TV
reprodutivel e boa tolerabilidade hemodinamica.8®? Consequentemente, uma
minoria dos pacientes apresentava condi¢ces clinicas para a realizacdo do
procedimento. Posteriormente, os autores expandiram as indicagdes de ablacao,

estudando pacientes com varias morfologias induziveis de TV.
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Ablacéo apos Mdltiplas Recorréncias ou Terapias do Cardioversor-Desfibrilador
Implantavel

Rothman e cols. estabeleceram o beneficio da ablagdo de TVs mapeaveis
e com morfologias distintas, reduzindo recorréncias de maneira significativa.
Do mesmo modo, Stevenson e cols. estudaram a ablacédo por cateter em 52
pacientes com historico de IM e episodios frequentes de TV sustentada e
hemodinamicamente estavel. Usando a técnica de mapeamento durante TV e
buscando eliminar todas as taquicardias mapeaveis, 0s autores observaram uma
média de 3,6 £ 2 morfologias distintas de TV por paciente e capacidade de
controle dos episddios em 67% dos pacientes. A sobrevida média em trés anos
foi de 70% + 10%.84

Della Bella e cols. observaram uma taxa de sucesso imediato de 75% da
ablacdo de TV hemodinamicamente estavel em 124 pacientes isquémicos.
Recorréncia em 12 meses foi de 26,8% e em 24 meses foi de 37,7%, sendo
menor naqueles pacientes nos quais se obteve sucesso imediato (i.e., auséncia
de inducdo de qualquer arritmia). Este estudo, ao contrario de resultados mais
recentes, mostrou que o sucesso imediato tem papel preditor na incidéncia de
recorréncias futuras. Mortalidade em 12 meses foi de 5,6% sendo fatores de
risco para mortalidade: idade avangada, FE <30% e insucesso imediato no
procedimento.8®

Calkins e cols. avaliaram o papel da ablacdo de TV em pacientes com
cardiomiopatia dilatada em estudo multicéntrico com uso de cateter de irrigacao
interna. Dos 146 pacientes analisados, sucesso imediato (definido como
auséncia de inducdo de TVs mapeaveis) foi de 75%, com sucesso em um ano

(auséncia de qualquer arritmia ventricular sustentada) de 54%. Complicacbes
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ocorreram em 8% e mortalidade em um ano foi de 35%, refletindo a gravidade
dos pacientes estudados. Os fatores associados com mortalidade em analise
multivariada foram idade: >65 anos e indugdo de mdultiplas morfologias de TV.
Outro ponto de destaque neste estudo é que 0 sucesso imediato ndo se mostrou
preditor de sucesso em um ano, ao contrario do estudo de Della Bella e cols.8¢

Stevenson e cols. analisaram o papel da ablacdo de TV sustentada e
hemodinamicamente estavel utilizando cateteres de irrigacdo externa e
mapeamento eletroanatdmico 3D em 231 pacientes isquémicos no estudo The
Multicenter Thermacool Ventricular Tachycardia Ablation Trial. Sucesso
imediato, caracterizado ndo inducéo de todas as TVs ablacionadas, foi de 49%,
com auséncia de novos episodios em seis meses em 53%. Mortalidade neste
estudo foi de 18% em um ano.?’

O estudo Euro - VT avaliou prospectivamente 63 pacientes submetidos a
ablagéo de TV guiada por mapeamento eletroanatomico 3D e uso de cateter de
irrigacao externa. Sucesso imediato foi obtido em 81%, com 49% de recorréncia
ao final de 12 meses de seguimento e mortalidade de 8%%.

Mais recentemente, Sacher e cols. avaliaram o papel da ablagcdo em
pacientes com e sem cardiomiopatia dilatada num seguimento de oito anos. No
grupo de isquémicos, formado por 213 pacientes, sucesso imediato foi
observado em 65%. Durante média de seguimento de 3,3 anos + 2,4 anos,
mortalidade observada foi de 35%.

Analisando-se os resultados dos trabalhos acima citados, pode-se concluir
gue pacientes com doenca estrutural de etiologia isquémica e disfuncéo do VE
apresentam risco elevado para o desenvolvimento de arritmias ventriculares. A

ablacdo por radiofrequéncia tem um papel fundamental na reducéo de terapias
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apropriadas do CDI e, possivelmente, na melhora na qualidade de vida. N&o
parece haver reducao de mortalidade a despeito do procedimento, o que reflete
a grave natureza da doencga de base. A Tabela | mostra os dados referentes aos

principais estudos citados.

Tabela | — Principais Resultados dos Estudos de Ablagdo de Taquicardia

Ventricular em Pacientes com Doenca Estrutural de Etiologia Isquémica

Estudo N Tempo Sucesso Sucesso Mortalidade Preditores
Imediato Longo- _
Prazo Mortalidade
Calkins 146 8 m 41% 44% 25% Idade >65 a
e cols. Multiplas TVs
(2000)%

Della Bella 124 12 m 5,6% Idade avancada
e cols. FE <30%
(2002)8° Insucesso imediato

Stevenson 231 6m 49% 53% 18% (12m) FE, Fibrilacdo
e cols atrial, Lesoes
(2008)%" aplicadas,

Recorréncia de TV
no seguimento

Sacher 213 13 m 65% - 35% Idade, FE,

e cols necessidade de

(2008)8° suporte circulatério
mecanico

Tanner 63 12 m 81% - 8% Nao avaliado

e cols.

(2010)2
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Ablacdo em Pacientes com Cardiopatia Estrutural de Etiologia N&o-
Isquémica

As doencas cardiacas estruturais de etiologia n&o-isquémica sao
igualmente responséaveis pelo desencadeamento de TV. De modo diferente dos
pacientes com doencga estrutural isquémica, o substrato arritmogénico nem
sempre é bem definido e, consequentemente, a busca da origem da TV pode se
tornar um procedimento laborioso e frustrante. A fim de minimizar estas
frustracdes, existem algumas estratégias que podem ser bastante Uteis para o
auxilio do eletrofisiologista, as quais se destacam: 1) a obtencdo de ECG de 12
derivacdes durante a TV, fornecendo uma localizagdo mais precisa do circuito;
2) exames de imagem que auxiliem na identificagcdo de areas de fibrose
(tomografia computadorizada, ressonancia magnética, por exemplo);%9 3)
estabelecimento de um diagndstico causal da cardiopatia de base, o que facilita
a procura de areas de fibrose caracteristicas, tais como nos casos de displasia
arritmogénica do ventriculo direito;®> e 4) considerar a possibilidade de um
substrato epicardico, muito mais comum em determinadas doencas, como a
cardiopatia chagasica.®

Dessa forma, pacientes com cardiopatia estrutural ndo-isquémica devem
ser alvo de uma caracterizacdo detalhada do substrato arritmogénico,
preferencialmente com o uso de mapeamento 3D e constru¢do dos mapas de
voltagem bipolares.®*% A maioria dos centros mundiais inicia 0 mapeamento via
endocardica, deixando a abordagem epicéardica para casos de falha na primeira
ablacdo, ou nos quais a suspeita clinica de origem epicardica seja muito forte.%
No entanto, ja existem centros especializados utilizando a abordagem

simultanea endo e epicardica, com excelentes resultados.®?
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Critérios de voltagem para determinacéo de areas de miocardio normal e
patologico sdo basicamente as mesmas utilizadas em cardiopatia isquémica,
sendo areas com voltagem menor que 1,5 mV consideradas patolégicas e areas
menores que 0,5 mV consideradas areas de fibrose densa.’®% Também se
pode, em determinados casos, proceder com a identificacdo de canais de
miocardio viavel em areas de fibrose densa (istmos de circuitos de reentrada),
através de mapas 3D extremamente precisos.’®

As causas de cardiopatia dilatada ndo isquémica associadas a TV séo
diversas, entre as quais citamos: sarcoidose®’, miocardio ndo-compactado®,
miocardite de células gigantes®®, cardiopatias valvares, entre outras. Apesar de
nao ser o objetivo desta revisdo, algumas causas serdo abordadas em

decorréncia de sua importancia para o eletrofisiologista

Miocardiopatia Dilatada

Miocardiopatia dilatada ndo isquémica pode ser causada por uma série de
condi¢cbes diferentes, de modo que a discussédo sobre ablacdo de TV nesta
populacdo fica limitada pela condicdo de base. Em termos epidemioldgicos,
sabe-se que arritmias ventriculares sdo bastante frequentes nesta populacgéo,
com até 60% dos pacientes apresentando ao menos TV ndo-sustentada.00.101
Em relacdo a ablacéo por cateter, mapeamento endocéardio tem mostrado que
eletrogramas anormais s&o vistos menos frequentemente em relagcdo aos
pacientes isquémicos.®® Taquicardia ventricular nesses pacientes pode
apresentar substrato arritmico localizado profundamente no endocéardio ou no
epicardio'®?, associado ao mecanismo endocardico classico dos pacientes

isquémicos. Além disso, diversos autores tém demonstrado a presenca de areas
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de fibrose localizados mais préximos dos anulos valvares e base do ventriculo
esquerdo.®5103

A experiéncia inicial com ablacdo endocardica na populacdo de n&o
iIsquémicos tem sido mais frustrante comparado aos pacientes isquémicos.
Sucesso imediato da ordem de 67 - 85% tém sido descritos.%4105 Na série de
Sacher e cols., ablagcdo em pacientes nao isquémicos teve taxas de sucesso
imediato e de longo prazo semelhantes aos pacientes isquémicos. A
mortalidade, entretanto, foi menor nos primeiros, por razdes nédo definidas.
Estudos clinicos prospectivos com maior nimero de pacientes ainda sao

necessarios para obtencdo de dados mais conclusivos.

Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito

A displasia ou cardiopatia arritmogénica do ventriculo direito € uma doenca
de substrato genético e que se caracteriza por substituicAo do miocardio
ventricular por tecido gorduroso e fibrose.'% O diagndstico nem sempre é facil e
baseia-se em critérios especificos recentemente revistos.'%” O substrato
arritmogénico é decorrente da progressiva degeneracdo miocardica e
substituicdo por tecido fibro-gorduroso. Nesse sentido, a TV por reentrada
parece ser o mecanismo mais comum, apesar de manobras eletrofisiol6gicas
sugerirem que alguns pacientes possam apresentar areas de TV por focos
ectopicos.10®

Devido ao seu carater degenerativo, o tratamento ablativo dos casos de TV
recorrente tem funcao paliativa, objetivando reduzir a recorréncia dos episodios.
A maioria dos estudos sao caracterizados por séries de casos com metodologia

limitada. Apesar de o uso da ablagdo mostrar-se um tratamento promissor a curto
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e longo prazo na reducao de episédios de TV, ainda existem inconsisténcias nos
resultados dos estudos.'%81% Desse modo, recomenda-se que a ablacdo seja
reservada para casos com TV recorrente e refratario a uso de antiarritmicos em

doses adequadas.

Cardiopatia Chagasica

Em paises da América Latina, a doenca de Chagas € uma das causas mais
comuns de disfungdo ventricular de causa ndo isquémica. Taquicardia
ventricular pode se manifestar em diferentes momentos da doenga. De modo
geral, os pacientes chagasicos que se apresentam com arritmias ventriculares
nao apresentam alteracdes eletrocardiograficas marcantes (como, por exemplo,
o classico bloqueio de ramo direito) e a fungcdo ventricular geralmente é
comprometida em grau leve.''© Em estudo recente de 56 pacientes com
cardiopatia chagasica e episédios de TV (sustentada ou ndo) e que nao
receberam implante de CDI, mortalidade foi associada com FE abaixo de 40%.%!!
Em registro Latino-Americano de pacientes com implante de CDI, preditores de
mortalidade em 12 meses na doenc¢a de Chagas foram: idade acima de 65 anos
e FE menor que 30%.%'2 Ainda em relacéo aos preditores de mortalidade, Rassi
e cols., em estudo retrospectivo, avaliaram 424 pacientes ambulatoriais com
cardiopatia chagasica, estabelecendo um escore de risco para mortalidade.
Posteriormente, este escore foi validado em uma coorte prospectiva de 153
pacientes. De acordo com esse estudo, fatores de risco para mortalidade foram:
classe funcional da NYHA llI/IV, cardiomegalia em radiografia de torax, disfuncéo
de VE ao ecocardiograma, presenca de TV nao sustentada, complexos QRS do

ECG com baixa voltagem e sexo masculino.3
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Especificamente em relagao ao risco de arritmias ventriculares, Leite e cols.
estudaram o papel da estimulagéo ventricular programada nos pacientes com
cardiopatia chagésica, apés impregnacdo com antiarritmicos de classe lll. Foi
observado que, nos pacientes com TV hemodinamicamente instavel induzida,
mortalidade total e MSC foram significativamente mais elevadas, comparados a
pacientes com estudo negativo ou nos quais houve indugdo de TV
hemodinamicamente estavel.!” Desse modo, o estudo eletrofisioldgico,
associado a uso de drogas antiarritmicas, parece ter um papel na estratificacdo
de risco em pacientes com doenca de Chagas.

Em relacdo a ablacdo por cateter, ndo existem estudos sistematicos
prospectivos com numero significativo de pacientes. O substrato epicardico
parece ser mais frequente em relagdo as cardiopatias dilatadas em geral.!'4
Muitas vezes, o mapeamento combinado epicardico e endocéardico deve ser

considerado, aumentando as chances de sucesso do procedimento.®?

Ablacdo Profildtica em Pacientes com Cardioversores-Desfibriladores
Implantaveis

Dois grandes estudos recentes avaliaram o papel da ablacao profilatica de
TV em pacientes com disfungéo ventricular secundaria a IM e com indicagéo de
implante de CDI para prevengdo primaria. Em ambos os estudos, ablagéo foi
realizada em ritmo sinusal pela técnica de mapeamento do substrato
arritmogénico.

O estudo SMASH-VT (Substrate Mapping & Ablation in Sinus Rhythm to
Halt Ventricular Tachycardia) avaliou o papel da ablagéo no controle de terapias

e choques apropriados. Um total de 128 pacientes foram randomizados para
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implante de CDI e ablacdo ou implante de CDI isolado. Medicacdo antiarritmica
nao foi utilizada, a excecdo de beta-bloqueadores para tratamento da disfuncéo
ventricular. Durante seguimento médio de 22,5 + 5,5 meses, 21/64 (33%) no
grupo do CDI isolado versus 8/64 (12%) no grupo CDI e ablagdo receberam
terapias apropriadas do dispositivo (estimulacdo anti-taquicardia - ATP ou
choques). Isso representou uma reducao de 65% no risco de terapias no grupo
submetido a ablacdo (HR=0,35; IC 95% 0,15 a 0,78; P=0,007). Apesar de uma
tendéncia favoravel, ndo houve reducdo de mortalidade entre os grupos
(desfecho secundéario). A funcdo do VE manteve-se inalterada durante o tempo
de seguimento.tt®

O ensaio clinico randomizado V-TACH (Ventricular Tachycardia Ablation in
Coronary Artery Disease) foi também realizado com objetivo de avaliar o papel
da ablacéao profilatica, seguida de implante de CDI em pacientes com disfungéo
ventricular secundaria a IM e episodio prévio de TV sustentada
hemodinamicamente estavel. O tempo do implante do CDI até a recorréncia de
arritmias ventriculares (desfecho primario) foi de 18,6 meses no grupo ablacdo
versus 5,9 meses no grupo controle (P=0,045, log-rank test). Adicionalmente, a
proporcao de pacientes que receberam pelo menos uma intervencgéo do CDI e o
namero de choques anuais foi significativamente menor no grupo da ablacao.
Estes beneficios foram significativos apenas na populacdo com FE maior que
30%, sugerindo que pacientes com FE muito baixa ndo apresentam beneficio
com o procedimento de ablagdo.6

Os estudos acima mencionados, associados a trés outros estudos
menores, foram incluidos em uma metanalise, a qual comparou o tratamento de

TV por ablacdo em pacientes com doencga isquémica, em comparagao ao usual,
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baseado no uso de farmacos. Esta metanélise observou uma reducédo de 35%
no numero de pacientes com TV, comparado ao tratamento usual, sem
demonstrar impacto na mortalidade.’

Quando analisados em seu conjunto, 0os estudos mostram um papel
benéfico da ablacéo profilatica de TV em pacientes isquémicos, devendo esta
ser considerada naqueles pacientes candidatos a implante de CDI, com objetivo
de reducédo de choques. Entretanto, a populacdo estudada nestes ensaios
clinicos constitui apenas parcela minoritaria dos pacientes com CDI, ja que
grande parcela dos candidatos atuais a ablacdo séo pacientes ja portadores de
CDI e que tem recebido multiplas terapias do mesmo, a despeito do uso de
antiarritmicos. Pacientes de maior risco, além daqueles com cardiopatia dilatada
de etiologia n&do-isquémica n&o foram avaliados com esta finalidade. Estudos
ainda em andamento (www.clinicaltrials.gov, NCT 00905853 e NCT 01097330)

devem solucionar parcialmente estas questdes num futuro breve.


http://www.clinicaltrials.gov/
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CONCLUSOES

A terapéutica contemporanea da TV em paciente com doenca cardiaca
estrutural envolve o uso de estratégias capazes de modificar o substrato
arritmogénico, reduzindo recorréncias e choques apropriados nos pacientes
portadores de CDI. Frente a limitada eficacia dos farmacos antiarritmicos, a
ablacdo endocardica do VE tem se mostrado um tratamento promissor nesses
pacientes, especialmente apds a incorporacdo de técnicas de mapeamento 3D,
as quais facilitam o mapeamento do substrato arritmogénico, mesmo naqueles
pacientes que apresentam TV com instabilidade hemodinamica.

Diversos estudos observacionais tém demonstrado o papel da ablagéo por
radiofrequéncia nos pacientes com TV. Apesar de resultados promissores,
necessidade de repeticdo de procedimentos ocorre em aproximadamente 30%
dos casos. Além disso, a mortalidade elevada em seguimento de pacientes pos-
ablacéo reflete a gravidade da doenca de base, sugerindo um papel paliativo
deste tratamento. Ensaios clinicos testando a estratégia de ablacéo profilatica
em pacientes isquémicos tém obtido bons resultados na reducado de terapias do
CDI.

Estudos com acompanhamento de longo prazo e com tamanho amostral

adequado sao ainda necessarios para obterem-se maiores conclusdes.
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RACIONAL DO ESTUDO

A populacdo com doenca cardiaca estrutural apresenta incidéncia
aumentada de taquicardia ventricular monomorfica sustentada, com
consequente risco de morte subita. Diversos ensaios clinicos randomizados tém
comprovado o importante papel do cardioversor desfibrilador implantavel na
prevencdo de morte subita decorrente de arritmias ventriculares. Este beneficio
ocorre tanto no contexto de prevencdo primaria como secundéria e engloba a
maioria dos pacientes com disfuncao ventricular severa, isquémicos ou nao.

No entanto, o cardioversor desfibrilador implantavel ndo altera o substrato
arritmogénico responsavel pela taquicardia ventricular. Consequentemente,
terapias apropriadas tendem a ocorrer ao longo dos anos em parcela
relativamente elevada dessa populagdo. Estudos observacionais tém
comprovado que choques apropriados causam reducgéo da qualidade de vida e
estdo associados com aumento de mortalidade em determinadas situacdes.

Farmacos antiarritmicos, apesar de modificarem as propriedades do
substrato causador da taquicardia ventricular, apresentam limitagbes
importantes, tais como baixa efetividade, além de importantes efeitos adversos
associados com seu uso cronico. Novos medicamentos recentemente
desenvolvidos apresentam resultados desapontadores ou encontram-se ainda
em fase inicial de avaliagao.

Desse modo, a busca de estratégias que possam modificar o substrato
arritmogénico tem sido alvo de varios pesquisadores. Ha algumas décadas a
ablacdo por radiofrequéncia tem adquirido interesse crescente, na medida em

gue tem como objetivo identificar e isolar areas de condugéo miocardica anormal,
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agindo portanto no agente causal da taquicardia ventricular monomorfica. O uso
de técnicas de mapeamento tridimensional tem aumentado ainda mais 0 uso
desta modalidade, na medida em que facilita o mapeamento do substrato
arritmogénico, sobretudo naqueles pacientes com taquicardia ventricular
associada a instabilidade hemodinamica.

Diversos estudos retrospectivos e alguns estudos prospectivos tém
avaliado o papel da ablacdo endocérdica de ventriculo esquerdo em pacientes
com doenca cardiaca estrutural. Apesar de sucesso imediato elevado,
complicacBes graves podem ocorrer. Além disso, recorréncias de taquicardia
ventricular sdo frequentes, levando a uma taxa de novos procedimentos de
aproximadamente 30%. Por fim, a taxa de mortalidade varia bastante conforme
0s estudos, refletindo a gravidade da doenca de base.

Além da diversidade dos estudos, a maioria dos centros de eletrofisiologia,
ainda nao dispde de programas de abla¢do de taquicardia ventricular sistematica
e a experiéncia com o procedimento ainda € limitada. O presente estudo visa
contribuir para a casuistica da ablacdo endocéardica de ventriculo esquerdo,
descrevendo os resultados iniciais e a longo prazo de um centro académico

formador em eletrofisiologia.
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HIPOTESE

Resultados iniciais e em longo prazo de abla¢do endocérdica do ventriculo
esquerdo devido a taquicardia ventricular em um centro académico, sao
similares aos de centros de eletrofisiologia com maior experiéncia no

procedimento.



68

OBJETIVOS

Objetivo Geral
Avaliar os resultados e a experiéncia inicial de procedimentos de ablagao
de taquicardia ventricular esquerda associado a doencga cardiaca estrutural em

uma coorte retrospectiva de pacientes referidos a um centro académico.

Objetivos Especificos

1. Determinar taxa de sucesso imediato e sucesso em um ano dos
procedimentos de ablag&o ventricular esquerda;

2. Determinar taxa de complica¢gGes associadas ao procedimento referido;

3. Determinar fatores de risco associados com necessidade de ablac¢des de
repeticéo;

4. Avaliar a incidéncia de eventos clinicos combinados (morte e/ou
transplante cardiaco) em seguimento de um ano dos pacientes
submetidos a ablacdo ventricular esquerda, bem como fatores de risco

associados com estes eventos.
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ABSTRACT

Background: Left ventricular endocardial ablation of VT is not performed
systematically in most arrhythmia centers. Patients recruited in clinical trials are

not representative of the population referred for ablation.

Objective: To describe the initial results and one-year clinical outcomes of a

referral electrophysiology center with endocardial VT ablation of the LV.

Methods: Retrospective cohort of patients with SHD submitted to LV endocardial
ablation due to refractory VT. Mapping was performed using standard or three-
dimension techniques and radiofrequency ablation was delivered with irrigated or
non-irrigated catheters. Acute success, long-term results and complications were
described. Patients who underwent repeated ablation were compared to those
with a single procedure. Heart transplant and mortality were documented within
the first year after ablation. Data from subjects without SHD were explored for
track recording purposes relatively to technical aspects. No comparisons were

performed with this subgroup.

Results: A total of 57 subjects underwent 79 ablation procedures. Acute success
was 79% and ventricular arrhythmia recurrences were reported in 58% of
subjects. Repeated ablation was necessary in 22% of subjects. Predictors of
repeated ablation were lack of three-dimensional mapping and procedural
complications. Complications occurred in 35.5% Death was computed in 14

(24.5%) and heart transplant in four (7%) subjects. Predictors of combined end
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point (death or heart transplant) were female sex and occurrence of procedural

complications.

Conclusions: The initial results of a referral service shows higher rates of
complications and similar success rates and repeated ablation procedures
compared to the literature. The elevated mortality reflects the severe nature of
the heart disease and reinforces the role of VT ablation as a palliative procedure,

which should be considered early in the course of cardiomyopathies.

Keywords: Ablation; Ventricular tachycardia; Cardiomyopathy; Structural heart

disease

Abbreviations: VT = ventricular tachycardia; LV = left ventricle; SHD = structural

heart disease
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INTRODUCTION

Sustained monomorphic ventricular tachycardia (VT) is an important cause
of morbidity and mortality in patients with structural heart disease (SHD),
particularly those with left ventricular (LV) function impairment.® During the last
decades, implantable-cardioverter defibrillators (ICDs) have become the
mainstay treatment for patients at high risk for VT, decreasing mortality in
ischemic and nonischemic cardiomyopathy populations.?* Despite their
effectiveness in reducing mortality, ICDs do not modify the arrhythmogenic
substrate and consequently do not prevent ventricular arrhythmias. Following
ICD implantation, many patients experience recurrent VT and up to 10-20% have
repeated VT in a short time interval (electrical storm) with multiple device
therapies.>® Implantable-cardioverter defibrillator shocks are painful and
decrease quality of life, particularly if five or more shocks are delivered per year.6’
In addition, there is evidence to suggest that recurrent shocks cause progressive
heart failure and increased mortality.81! Although antiarrhythmic drugs are
efficacious in reducing VT episodes and related ICD therapies, full effectiveness
has been disappointing, mainly related to important side effects.?13

Less frequently, VT or repetitive ventricular monomorphic ectopy occurs in
the absence of SHD and mainly carries a benign prognosis. In addition to
symptoms associated with these arrhythmias, frequent and repetitive premature
ventricular contractions (PVCs) have come to be recognized as a cause of
ventricular dysfunction in some patients.* Although useful, antiarrhythmic drugs

also have limitations in this scenario.'®
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In this setting, catheter ablation of VT has become a valuable approach to
modify the myocardial substrate and reduce the absolute incidence of ventricular
arrhythmias in patients with cardiomyopathy, so that the ICD serves solely as a
backup device. In patients without SHD, this treatment option is also effective in
alleviating symptomatic ventricular ectopy, reducing ICD shocks, and reverse
tachycardia-induced cardiomyopathy.*416 Ventricular tachycardia ablation has
acquired great importance since the introduction of three-dimensional (3D)
mapping systems that allow not only activation mapping during tachycardia, but
also substrate mapping during sinus rhythm.17-1° Several studies have shown the
effectiveness of ablation in achieving short-term arrhythmia control. Two
randomized trials also have proved the efficacy of substrate modification in
reducing ICD shocks in patients with ischemic cardiomyopathy.?%-??2 Despite initial
promising results and great improvements in technology over the last decades,
most electrophysiology centers still have limited experience with this procedure.
Also, previous studies differ in their approach to patient selection, ablation
targets, methods of radiofrequency (RF) energy application, and definition of
success.?*?5 Finally, long-term outcomes are still debatable.

In this study we describe our initial results and complications associated
with LV catheter ablation in patients with different arrhythmia substrates,
including those without SHD. Additionally, we sought to determine long-term
success and one-year combined clinical end points of patients with SHD who

underwent LV catheter ablation in a specialized center in Ontario, Canada.
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METHODS

Study Population

In this retrospective cohort, medical records from 70 consecutive adult (>18
years old) patients with a history of monomorphic VT or repetitive monomorphic
PVCs were reviewed. All patients underwent endocardial mapping and RF
ablation into the LV cavity. Patients were referred to a tertiary care university
hospital in Canada (Toronto General Hospital - University Health Network in
Toronto, Ontario) from July 2002 to July 2009. In all study subjects, arrhythmia
source was the LV endocardium, although patients with concomitant right
ventricle (RV) or epicardial mapping and ablation were also included. Despite
focusing on patients with VT secondary to SHD, we also provided descriptive
data from subjects without SHD who underwent LV ablation. The study protocol,
including consultation of medical records, was approved by the University Health

Network Research Ethics Board.

Indications for Ablation

Ablation indications were the following: 1) ischemic or non-ischemic
cardiomyopathy with hemodynamically unstable VT, leading to heart failure
exacerbation, syncope or recurrent ICD shocks; 2) stable and symptomatic
monomorphic VT refractory to =1 antiarrhythmic drugs; 3) = 3 sustained VT
episodes in a 24-hour period (VT storm)?® 4) sustained symptomatic
monomorphic VT without SHD association in patients who had failure of =1

antiarrhythmics; 5) frequent monomorphic PVCs in patients without SHD and
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failure to 21 antiarrhythmics and 6) frequent and repetitive PVCs causing
cardiomyopathy.

Exclusion criteria included: systemic infection; mobile LV thrombus on
echocardiogram; cardiogenic shock secondary to ventricular arrhythmias and
refractory to positive inotropic medications; recent cardiac surgery (<3 months)
or myocardial infarction (Ml) (< 30 days); acute renal failure requiring dialysis;

and patient refusal to the procedure.

Preoperative Assessment

Before ablation, all patients underwent a careful evaluation to determine the
indications, risks and benefits associated with the procedure. Indication was
confirmed after agreement of two certified electrophysiologists who had to
participate in the study. Preoperative assessment included history and physical
examination, laboratory biochemistry and hematologic evaluation, 12-lead
electrocardiogram (ECG) at baseline and during VT (if available), and ICD
interrogation or adjustment, if present. Ventricular arrhythmias were classified as
right bundle-branch block (RBBB) morphology (QRS complex predominant
positive in V1), left bundle-branch block (LBBB) morphology (QRS complex
predominant negative in V1) and ventricular fibrillation (VF).Patients with
ischemic SHD should have recent (<6 months) anatomic coronary evaluation and
revascularization, if necessary. Oral anticoagulation was stopped at least 4 days
before ablation and switched to heparin if indicated. All vascular accesses were
obtained without systemic anticoagulation effect. Use of antiarrhythmic drugs and
heart failure medications were left to the operator discretion. Written informed

consent was obtained from all patients prior to the procedure.
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Mapping and Ablation

After obtaining informed consent, LV mapping was performed using 7
French steerable non-irrigated catheters with a 4-mm distal tip electrode and 2.5
mm spacing between the distal two electrodes or a 7 French steerable irrigated
catheter with a 3.5-mm, 8 French distal electrode with 6 pores near the tip
(Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA). Access to the LV was achieved
retrogradely across the aortic valve or through transatrial septal puncture (one
case). Immediately after LV assessment, anticoagulation was achieved with
intravenous heparin bolus, followed by additional doses every 30-minute interval
to keep the activated coagulation time >250 sec. Conscious sedation was
achieved by a certified anesthesiologist with intermittent doses of midazolam,
fentanyl or propofol. If necessary during the procedure, general anesthesia was
performed.

Once catheters were in place, attempt to induce VT was performed with
programmed electrical stimulation with up to three extrastimuli, from two different
RV sites. In case of failure to induce ventricular arrhythmias, a second attempt
could be performed during isoproterenol infusion at 1-2 mcg/min, as per operator
judgment. Sustained VT was defined as a VT having duration >30 seconds or
requiring termination due to hemodynamic instability.1%?” In the presence of
inducible and hemodynamically stable monomorphic VT, a point-by-point map
was created to define impulse propagation during the arrhythmia (activation
mapping). Otherwise, a point-by-point map was created during sinus rhythm or
RV pacing to define scar and low-voltage areas and guide RF application
(substrate mapping). Low voltage areas were identified in the substrate maps by

areas of lower bipolar voltages (< 1.5 mV), while scar regions were determined
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by areas <0.5 mV.1828-20 |f VT was previously recorded with a 12-lead ECG,
pacing was also performed in potential sources of arrhythmia in attempting to
reproduce clinical VT morphology (pace mapping). All patients with SHD and
some patients without SHD underwent electroanatomical mapping using the
CARTO XP® or the CARTO 3® (Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA).
Bipolar electrograms were bandpass filtered from 30 to 500 Hz and digitally
recorded along with a 12-lead surface ECG CardioLab EP System (General
Electric Healthcare, Buckinghamshire, UK). Radiofrequency ablation was
performed in areas of interest, as per operator discretion. Most patients,
particularly those with SHD, received ablation through irrigated steerable
catheters. Power was applied at a maximum of 50 Watts (non-irrigated catheters)
or 40 Watts (irrigated catehters) provided that temperature recorded from the
electrode remained 60 °C (non-irrigated catheters) or 42 Watts (irrigated
catheters). Immediate success was defined repeating the programmed RV
pacing as previously described. Arrhythmia inducibility was not accessed only if
the risks of hemodynamic or respiratory compromise were considered significant.

After ablation, patients were observed with continuous ECG monitoring until
discharge. Twelve-lead ECG and transthoracic echocardiogram were repeated
within 24-hours to access potential complications. Systemic anticoagulation was
maintained for a minimum of three months, except if contraindicated.
Antiarrhythmics maintenance was recommended during three months following
ablation for all patients with SHD, except if intolerance or contraindication.
Unstable patients were managed in the Intensive Cardiology Care Unit and, once

had their condition stabilized, were transferred to the Cardiology Ward. In case
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of severe heart failure after ablation, consultation by a heart failure specialist was
requested.

After discharge, patients underwent follow-up either at an outpatient clinic
or with their referring cardiologist. The first clinical evaluation was performed
within 30 days. Referring physicians of those patients without follow-up at our
institution were contacted both six and twelve months after ablation for outcome

assessment.

Ablation Outcomes

Immediate success was defined as either: 1) inability to induce any
sustained VT; 2) induction of only a morphologically indeterminate VT; 4)
completion of predetermined ablation points in patients without VT induction at
the beginning or in whom VT induction was considered unsafe by the operator.

Long-term success was defined as the absence of recurrent sustained VT
during the follow-up period. Recurrent VT was defined as the development of
sustained wide-complex tachycardia meeting standard criteria for VT and was
evaluated based on ECG recordings, 24-hour ambulatory monitoring and/or ICD
interrogation. For those patients with ICD, medical records from the outpatient
clinics were reviewed and therapies classified with agreement of two certified
electrophysiologists. Only sustained episodes were considered.

Those patients with VT recurrence and significant arrhythmic burden after
the first ablation were offered another ablation procedure, according to the
indications previously mentioned. The necessity of repeated procedures was
evaluated and predictors of its necessity was analyzed (Repeated Ablation

Group). The
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Procedural complications were defined as any complication directly related
to the procedure. Major complications were defined as those that resulted in
permanent adverse effects or required surgical intervention or prolonged
hospitalization or death.

Heart transplant and all-cause mortality were assessed from medical
records during the first year after ablation. Combined clinical end point was

defined as a combination of heart transplant or death, whatever came first.

Statistical Analysis

Continuous variables were described as mean + standard deviation or
median * interquartile ranges, while categorical variables were expressed as
absolute numbers and relative percentages. Continuous variables were
compared by Student t test or Kruskall-Wallis test, and categorical variables were
compared by Chi-square analysis and Fisher exact test (when applicable).
Related categorical data were compared by the Wilcoxon signed-rank test.
Potential predictors of procedural complications were examined by logistic
regression analysis. Time-to-event curves describing repeated ablations and
combined clinical end point were calculated by the Kaplan-Meier method;
probability estimates were based on the log-rank test. Potential relationships
between clinical or procedural variables, repeated ablation or combined clinical
end point were explored in a time-to-event framework using Cox proportional
hazard models. Clinical and procedural variables were assessed in single
predictor models and those with p value less than 0.1 were evaluated in a
multivariate model. All tests were two-tailed, and a p value less than 0.05 was

considered to indicate statistical significance. Since ablation of VT has evolved
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significantly over the last years, we also analyzed ablation results according to
the period (prior or after June of 2008). This coincides with the time when our
laboratory increased the amount of interventions in complex arrhythmias and also
incorporated the routine use of 3D mapping systems. Data from subjects without
SHD were explored in a descriptive manner relative to technical aspects of the
procedure. This population was not included in outcome analysis because of their
well-known benign prognosis, distinctive arrhythmia substrates, and small

sample size compared to patients with SHD.
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RESULTS

Clinical Presentation and Substrate

One hundred and three LV ablation procedures were performed in 70
subjects. Fifty-seven patients (81.5%) had SHD and underwent 79 ablation
procedures during follow-up. Patients were followed for a mean of 10 + 3.5
months after the initial procedure. The main characteristics of subjects are

presented in Table I.

Patients with Structural Heart Disease

Ischemic SHD population consisted of 34 subjects with previous MI, 19
(57.5%) of them having previous coronary artery bypass graft surgery (CABG)
and 14 individuals who underwent percutaneous revascularization. Active
myocardial ischemia assessed by functional tests was present in three subjects
(9%) without feasibility to revascularization, either surgical or percutaneous. The
last MI occurred 14 + 10 years (median 12) and CABG was performed 6.9 £ 7.2
years (median 4.5) prior to the index/first ablation procedure.

Non-ischemic SHD population consisted of 16 (69.5%) subjects with
idiopathic dilated cardiomyopathy, five (21.5%) with valvular disease, and two
(9%) with giant cell myocarditis. Previous heart surgery was performed in three

subjects for biologic mitral valvular replacement.

Patients with Non-Structural Heart Disease
This population consisted of eight subjects with aortic cusp or left ventricular

outflow tract (LVOT) VT and five subjects with interfascicular (verapamil-
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sensitive) VT. All had preserved LVEF, except one who developed transient
cardiomyopathy mediated by frequent PVCs and sustained VT arising from the

left cusp of aortic valve.



Table | — Characteristics of Patients According to the Substrate

T ANOVA for multiple comparisons with Bonferroni adjustment;

T ANOVA between groups;

All other comparisons = Chi-square test;
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Overall Non SHD ISHD NISHD Overall FC\'(/lal\;Jse

(n=70) (n=13) (n=34) (n=23) p NICMP
Age (years) 56 + 15 39+16 64 + 10 54 +13 <0.01% 0.01f
Sex (male) (%) 50(84)  8(6L5)  32(94)  19(825)  0.02 0.20
Weight (Kg) 82+155 715+14 83+165 8l+145  0.64¢ 1.00t
:ggz;artens'on’ 38 (54) 3(23) 28(825) 7(305) <001  <0.01
DM, n(%) 15(215) 2(155) 10(29.5)  3(13) 0.28 0.24
Eg)j)')'p'dem'a’ 34 (485) 2(155) 28(825) 4(17.5)  <0.01  <0.01
Creatinine (mg/dL) 1.4+0.5 1.0+0.1 15+£05 1.3+£0.5 <0.01% 0.357
Atial Fibrillation, 0 15 9@  8(235) 8 (35) 0.05 0.38
n(%)

E(ij)‘;t Failure, 46 (67) 0 (0) 31(91)  16(695) <001  <0.01
NYHA, n(%) : : i i i 0.03
Class | 6 (8.5) - 4(12) 2 (8.5) - -
Class | 29 (41.5) i 22 (645)  7(30.5) i ;
Class Il 12 (17) : 5(145)  7(30.5) i ;
Class IV 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) i -

VT Episodes 6m

Before Ablation ) ) ) ) <0.01 <0.01
1 -5 episodes 23 (33) 4 (31) 10 (29.5) 9 (39) - -
6— 10

episodes 10 (14) : 7 (20.5) 3(13) i ;
> 10 episodes 16 (23) 2 (15) 10 (29.5) 4 (17.5) - -
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VT Storm

NSVT
Echocardiography

LA (mm)

LVSD (mm)

LVDD (mm)

RVSP (mmHg)

LV Ejection
Fraction

< 20%

21 - 30%
31 -40%
41 — 50%

>50%

12 (17)
9 (13)
445+ 7.7
50 +12.4
61+9.1

41 +11.7

14 (20)
19 (27)
9 (13)
7 (10)

21 (30)

7 (54)
35.8+6.9
34.7+7.9
50.7+4.8

33+5

13 (100)

6 (17.5)
1(3)
47.4+7.7
51 +10.2
62.5 + 8.4

39+11

9 (26.5)
13 (38)
5 (1514.5)
4(12)

3 (9)

6 (26)

1 (4.5)
45+ 7.7
49 £13.2

59.4 + 10.1

43+ 11

5 (21.5)
6 (26)
4 (18)
3 (13)

5 (22)

<0.01%
<0.01%
<0.01%

0.07%

<0.01

0.75t
1.00"
0.561

0.83t

0.38

SHD= Structural Heart Disease; ISHD= Ischemic Structural Heart Disease; NISHD=

Non-ischemic Structural Heart Disease; DM= Diabetes Mellitus; NYHA= New York Heart

Association Functional Class; VT= Ventricular Tachycardia; NSVT= Non-sustained
Ventricular Tachycardia; LA= Left Atrium; LVSD= Left Ventricular Systolic Dimension;
LVDD-= Left Ventricular Diastolic Dimension; RVSP= Right Ventricular Systolic Pressure;

LV = Left Ventricular.
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Indications for Ablation

In patients with SHD 79 ablations were performed. Recurrent ICD shocks
was the leading cause for ablation (43 procedures), followed by VT with
hemodynamic instability (13 procedures), recurrent palpitations (8 procedures),
resuscitated arrest (8 procedures), decompensate heart failure (5 procedures)
and two cases with asymptomatic recurrent VT. The most frequent indications for
ablation in patients with non-SHD were recurrent palpitations (11 procedures),

syncope (1 procedure), and ICD shocks (one procedure).

Preoperative Assessment
Patients with Structural Heart Disease

There were 57 patients with SHD, 34 of them with ischemic structural heart
disease and 23 with non-ischemic cardiomyopathy. All subjects with ischemic
SHD had previous MI, with location distributed as follows: 17 anterior, 10 inferior
and 7 septal or lateral.

Most subjects with SHD were on regular treatment for cardiomyopathy,
including beta-blockers (82.5%) and angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACE-i) or angiotensin receptor blockers (ARB) (87%). Amiodarone was the most
used antiarrhythmic drug (74%), followed by sotalol (11.5%). From 51 subjects
with  SHD that used amiodarone, 18 (35%) experienced adverse events,
described as follows: thyroid disorders in seven (12.5%); abnormal liver function
tests in three (5.5%); thyroid disorders and abnormal liver function tests in two
(3.5%); lung toxicity in three (5.5%); skin irritation in one (2%) and neurological
side effects in two (3.5%). Sotalol was used in seven patients and its most

common side effect was fatigue in two (22%). Association with mexilletine was
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attempted in nine (16.5%) subjects; five of them (55.5%) however, developed
gastrointestinal intolerance. Baseline ECG revealed normal conduction in 15
(26.5%) subjects, LBBB in 24 (42%), RBBB in 12 (21%) and intraventricular
conduction delay in 6 (10.5%). The mean QRS was 147 + 39 ms. Thirty nine
(67%) subjects with SHD had ICD implantation previous to ablation, most of them
as secondary prevention. The medians of both registered VT episodes and ICD
shocks in the six months prior to ablation were ten (interquartile range 4 — 26)

and three (interquartile range 1 — 6), respectively.

Patients with Non-Structural Heart Disease

Among the 13 subjects with non-SHD, there was no history of Ml or valvular
disease. Medical treatment included regular use of beta-blockers in seven, and
ACE-i/ ARB in three. Six subjects used amiodarone before ablation with only one
developing intolerance secondary to abnormal liver function tests. Sotalol was
tried in two subjects but both were intolerant due to fatigue. Baseline ECG was
normal in 11 subjects; one had RBBB and one had intraventricular conduction

delay. The mean QRS duration was 99 + 12 ms.

Mapping and Ablation

Mapping and ablation data are depicted in Table .
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Table Il — Characteristics of the 103 Ablation Procedures According to the
Substrate.
Characteristics Non SHD ISHD NISHD p value
(n=24) (n=46) (n=33) " |SHD vs. NISHD
Use of 3D Mapping, n (%) 15 (62.5) 42 (91) 31 (94) 1.00
Fluoroscopic Time (min) 45 + 22 3614 43+ 21 0.257
VT Induction, n (%) 23 (96) 40 (87) 26 (79) 0.37
VT morphologies, n (%) 1(1-1) 1(0-1) 1(1-2) 0.09%
Irrigated catheter, n (%) 17 (71) 43 (93.5) 29 (88) 0.44
Procedure Time (min) 241 + 126 274 £ 95 258 + 115 0.747
Immediate Success 17 (71) 36 (78) 24 (72.5) 0.60

T ANOVA for multiple comparisons with Bonferroni adjustments;

T ANOVA between groups;

§ Kruskall-Wallis test;

All other comparisons = Chi-square test.

SHD= Structural Heart Disease; ISHD= Ischemic Structural Heart Disease; NISHD=
Non-ischemic Structural Heart Disease; 3D= Three-dimension; VT= Ventricular

Tachycardia.
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Patients with Structural Heart Disease

Fifty seven subjects with cardiomyopathy underwent 79 ablation procedures
(mean 1.33 + 0.6 ablation per subject): 39 subjects had one procedure, 14
subjects had two procedures and four subjects had three procedures for
arrhythmia control. Ventricular arrhythmias were previously documented on 12-
lead ECG in 69 procedures (87.5%) guiding focused mapping and ablation
targets. Ventricular tachycardia morphology was registered as RBBB in 46 and
LBBB in 17 procedures, respectively. Eight procedures had arrhythmia
documentation exclusively on ICD records. The mean VT cycle length was 158 +
38 bpm (median 154 bpm). Before mapping, programmed RV pacing was able to
induce sustained ventricular arrhythmias in 66 (83.5%) procedures and 20 of
them were hemodynamically stable to allow activation mapping. Most of the
induced VT had correlation with clinical VTs previously registered in 12-lead
ECG. Multiple VT morphologies (= 2) were registered in 26 procedures. External
defibrillation with thoracic pads was necessary in 14 procedures. Eight
procedures necessitated use of positive inotropes, while five required general
anesthesia and orotracheal intubation.

Mapping was performed using 3D system in 73 (92%) procedures and
merging with computed tomography or intracardiac ultrasound images was
realized in nine (11.3%) procedures using the CARTO Merge® (Biosense
Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA). Simultaneous epicardial mapping and
ablation were performed in five procedures, while simultaneous RV mapping and
ablation, in three. Discharge time from the ablation procedure was 11 + 16

(median 6) days.
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Patients with Non-Structural Heart Disease

Thirteen subjects underwent 24 ablations (mean 1.75 = 1.0). One subject
with interfascicular (verapamil-sensitive) VT had a total of five procedures until
the operators achieved long-term success. Ventricular arrhythmias were
previously documented on 12-lead ECG in all subjects, most of them presenting
with LVOT PVCs. Three-dimension mapping was used in 15 (62.5%) procedures.
Pace mapping was performed in ten (42%) procedures, and activation mapping,
in 12 (50%). Only one procedure combined both techniques. In six of them, RV
mapping was performed during the same procedure. None of the procedures
required positive inotropic medications or general anesthesia, and there were no
admissions in the Intensive Care Unit following procedures. Time from ablation

to discharge was 2.2 + 3.7 (median 1) days.

Ablation Outcomes
Patients with Structural Heart Disease

Immediate Success

Fifty-seven subjects with SHD underwent ablation with immediate success
defined in 45 (79%). After completion of RF lesions, VT induction was not
attempted in 12 subjects (21%), all defined as immediate success. Eighteen
subjects required a second procedure and the immediate success was achieved
in 14 (78%), including three (16.5%) with no VT induction attempt at the end.
Finally, four subjects underwent a third procedure with only one considered
successful. Overall, among all 79 ablation procedures performed, immediate

success was reported in 60 procedures (76%).
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Long-Term Success

Among the population with SDH (n=57), long-term success was reported in
24 subjects (42%). On the other hand, the ablation procedure was associated
with a significant decrease in the number of documented VT episodes comparing
the six months interval pre and post procedure — from six to 10 down to one to
five episodes (p= 0.03). Among those subjects with ICD, ablation provided a
significant decrease in the number of appropriate shocks. Before ablation,
patients had most commonly between six to 10 ICD shocks, while after ablation,

the majority of patients had between one to five episodes (p< 0.01).

Procedural Complications

Twenty-eight complications were registered in 23 subjects with SHD; eight
of them had two complications reported in the same procedure. Seventeen
procedures were associated with major complications, almost all requiring
management in the Intensive Care Unit. The most common complications
registered were cardiogenic shock in five, pseudoaneurism in five, and AV block
in four patients. (Table | of the Appendix). Periprocedural deaths (i.e., deaths
within ten days after ablation) occurred in three patients. Characteristics of
subjects who developed complications were higher creatinine levels, higher right
ventricular systolic pressures (RVSP), higher prevalence of systolic dysfunction
(LVEF <50%), and side effects with amiodarone. In addition, rates of
complications were higher among ablations performed after June of 2008 (Table
Il of the Appendix). Table Il demonstrates adjusted predictors of complications

in a multivariate analysis.



Table Il — Multivariate Predictors of Procedural Complications*

*Logistic regression;
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Variable Odds Ratio 95% CI P

Amiodarone-related side effects 4.5 (1.1-18.3) 0.03
Ablations after June 30, 2008 4.3 (1.08-17.1) 0.04
Creatinine (mg/dl) 3.9 (0.9-16.2) 0.06
LVEF <50% 1.7 (0.3 -8.6) 0.5
RVSP (mmHg) 1.07 (1.002 — 1.146) 0.04

LVEF= Left Ventricular Ejection Fraction; RVS= Right Ventricular Systolic Pressure.
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Repeated Ablation

Repeated ablation was necessary in 13 of the 57 subjects with SHD during
one-year follow-up (22%). Most indications for repeated ablation were related to
recurrent ICD shocks (Table 1l of the Appendix). Among those in whom a
repeated ablation was indicated, there were higher rates of both conventional
mapping system (without 3D mapping) and procedural complications during the
index ablation. In addition, patients who required a repeated ablation had a prior
history of a higher number of appropriate ICD shocks and no use of
antiarrhythmic agents. In a Cox proportional hazard model, the occurrence of
procedural complications and the use of only conventional mapping system
remained significant predictors of repeated ablation in one year (Table IV). Figure
1 depicts the survival analysis for repeated ablation according to procedural
complications (Figure 1A) and technique of mapping used in the index procedure

(Figure 1B).

Patients with Non-Structural Heart Disease

Among the thirteen subjects without SHD, immediate success of the first
ablation procedure was defined in 8 (61.5%); a second ablation was necessary
in 7 subjects, with immediate success being defined in 5 (71.5%); three or more
ablation procedures were required in 2 patients, and all were defined as
immediately successful. Complications were registered in 5 (21%) procedures as
described: one AV block; one retroperitoneal bleeding; one transient ischemic
attack; one pseudoaneurism; and one incessant VT. There were no deaths or

heart transplant in the population with non-SHD.



Table IV — Multivariate Predictors of Repeated Ablation*

*Cox proportional hazard model;
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Variable Hazard Ratio 95% ClI p

Conventional Mappingt 5.6 (1.02 — 30.4) 0.04
Procedural Complications 3.5 (1.1-11.4) 0.03
NYHA Functional Class I/lI 14 (0.4 -4.8) 0.6
Immediate Success 0.5 (0.16 — 1.18) 0.3

T Conventional mapping was performed without 3D mapping system;

NYHA= New York Heart Association Functional Class
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Figure 1A — Kaplan-Meier analysis demonstrates survival free of repeated
ablation in patients with structural heart disease according to the technique of

mapping performed in the index ablation (log-rank = 0.047).
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Figure 1B — Kaplan-Meier analysis demonstrates survival free of repeated
ablation in patients with structural heart disease according to the occurrence of

procedural complications. (log-rank = 0.03).
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Combined Clinical End Point

There were no deaths during the procedure among patients with SHD.
Periprocedural deaths occurred in three subjects who developed refractory
cardiogenic shock after the ablation. At one year of follow-up, four (7%) subjects
underwent heart transplantation because of refractory heart failure; two of them
subsequently died in a two-month period secondary to postoperative
complications. A total of 14 (24.5%) deaths were computed in one year follow-
up. Most deaths were cardiovascular, related to severe heart failure.
Characteristics associated with the combined clinical endpoint were female
gender and occurrence of procedural complications in the index ablation (Table
IV of the Appendix). In a Cox proportional hazard model, both variables remained
independent predictors of heart transplant or death (Table V). After removing the
three periprocedural deaths from the analysis, the results from the Cox
proportional hazard model remained relatively unchanged (Table V of the
Appendix). Figure 2 depicts the survival analysis for the combined clinical end
point according to the occurrence of periprocedural ablation complications

(Figure 2A) and gender (Figure 2B).



Table V — Multivariate Predictors of Death or Heart Transplant*

*Cox proportional hazard model;
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Variable Hazard Ratio 95% CI p

Female Sex 6.6 (1.5-28.5) 0.01
LVEF > 50% 4.6 (0.5 -41.7) 0.98
Procedural Complications 3.3 (1.1-10.3) 0.03
Repeated Ablation 1.3 (0.4 - 4.6) 0.60
RVSP (mmHg) 1.04 (0.9-1.1) 0.06

LVEF= Left Ventricular Ejection Fraction; RVSP= Right Ventricular Systolic Pressure.
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Figure 2A - Kaplan-Meier analysis demonstrates survival free of combined
clinical end point in patients with structural heart disease according to the
occurrence of periprocedural complications in the index ablation (log-rank =

0.03).
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Figure 2B - Kaplan-Meier analysis demonstrates the survival free of combined
clinical end point in patients with structural heart disease according to gender

(log-rank = 0.01).
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DISCUSSION

In the present study we described the initial experience of a referral
Canadian center with LV endocardial ablation in patients with SHD. Our results
showed that RF ablation can achieve immediate success of 76% and one year
VT recurrence of 58%. The procedure clearly reduced the incidence of sustained
VT episodes, as well as appropriate ICD shocks. During the study period 13
(22%) repeated ablations were necessary. Heart transplant was required in four
(7%) subjects and mortality occurred in 14 (24.5%) during one year follow-up.
These findings suggest that VT ablation is a useful procedure in such patients

with SHD.

Study Population

Our population was composed primarily of men with depressed LV function
and previous ICD implantation for ventricular arrhythmias. As described in
previous studies, ischemic subjects were represented by older and sicker
population, who also had worse LV function.®! Patients with nonischemic
cardiomyopathy included a wide spectrum of subjects, with different causes for
heart disease. Comparing this study with previous clinical trials, subjects in this
report seem to have more severe disease and malignant arrhythmia
substrate.?®22  Although this could be more representative of the overall
population treated in electrophysiology centers, it could potentially contribute to
unfavorable results. While our main objective was to describe short and long-term
outcomes in patients with SHD, the lack of control group was an important

limitation in our study. For quality control purposes we then decided to report our
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experience with a contemporary group of LV endocardial ablation in subjects
without SHD. This group was characterized by different myocardial arrhythmia

substrate and much better prognosis.

Procedural Outcomes

Immediate success data in the present study is similar to reports from other
series.?”32 Although our definition of immediate success could be debatable,
including cases without attempt to induce VT, several studies have shown similar
definitions, mainly based on the limited role of programmed ventricular pacing in
predicting long-term success.?”3* Regarding long-term success, we observed
that 58% of subjects would still experience VT recurrences during the first year
after ablation. Although the ability to eliminate all possible VTs may be a
challenge, substrate modification seems sufficient to reduce considerably the
incidence of VT episodes and ICD shocks.®* This is supported by our rate of
repeated ablation of 22%, which is similar to previous studies.?”3? In our study,
predictors of repeated ablation were lack of 3D mapping system and procedural
complications. This is the first study to associate new imaging modalities with a
long-term successful outcome in VT ablation, which emphasizes the important
role of new technologies in the electrophysiology laboratory.3°

Reasons for VT recurrence and repeated ablation rates observed after
immediate successful ablations are speculative. First, myocardial substrate
associated with monomorphic VT is complex. The relatively large size of
responsible reentrant circuits, and the fact that they can be located deeper into
the endocardium, often contribute to difficulties in achieving an adequate ablation

lesion, even with the use of irrigated catheters. Multiple circuits are also common
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and may be extremely challenging to target all of them in a single procedure.3¢
Also, the progressive nature of cardiomyopathy, associated with autonomic and
neurohormonal changes may adversely influence the arrhythmia substrate and
contribute for recurrences.®” Finally, it is already known that scar-mediated VT
occurs not only in post-infarction subjects, but also in nonischemic
cardiomyopathies, Chagas disease, giant cell myocarditis, among others.3®
These patients usually have a less defined substrate, more diffuse scar,
sometimes related to the epicardial surface.®® In this setting, ablation success
sometimes requires different approaches and higher aggressiveness compared

with ischemic populations.*°

Procedural Complications

As reported elsewhere, major complications rates for ablation procedures
may vary widely up to 15%. Results from recently published trials of VT ablation
in patients with ischemic cardiomyopathy have related 5 to 8% of complications
rates 20223341 Recently, Sauer et al. described only 2.1% major complications
associated with VT ablation in a population with both ischemic and nonischemic
patients.*? In this report we observed an unexpected 35.5% rate of procedural
complications, including five pseudoaneurisms, five cases of cardiogenic shock,
and four cases of AV block or bradycardia requiring pacemaker implantation. If
we analyze only major complications requiring intensive care management, the
numbers remain high (21.5%). Several reasons could be hypothesized to explain
such numbers. Since this study represents an initial experience of a teaching
service, it is reasonable to expect higher rates of complications. Additionally, the

Toronto General Hospital is a reference center for heart transplantation*, which
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may explain the presence of patients with more advanced SHD and consequently
more incidence of recurrent arrhythmias. Finally, advanced pump failure
therapies to assist patients during the procedure were not utilized in our initial
cases, which may explain the high incidence of cardiogenic shock after ablation.
Identification of ablations date (after June of 2008) as predictors of complications,
as was the case in our study, never has been demonstrated so far. A potential
explanation for this finding is that ablation evolution has expanded indications for
patients with more severe disease, increasing complications over time. Despite
Sauer et al. had demonstrated a lower mortality in patients with cardiomyopathy
who underwent procedure in the latter part of their study (after January of 2003),
ablations in the mentioned study were performed only until 2005. This may not

reflect contemporary data.*?

Combined Clinical End Point

Patients with SHD are known to be at risk for malignant ventricular
arrhythmias. Despite improvements in medical treatment over one year following
ablation, mortality was registered in 14 (24.5%) subjects. If the three
periprocedural deaths were to be excluded from our database, all associated with
refractory cardiogenic shock, mortality would persist elevated (19%). These
numbers are consistent amongst most electrophysiology centers, 31334244
Predictors of combined clinical end point in our study were female gender and
occurrence of procedural complications. Unlike previous studies, we were unable
to determine the effects of age, renal insufficiency, LVEF, cardiomyopathy
etiology, or VT induction parameters in the risk of death or heart transplant.3142

Reasons to explain the worse prognosis of female gender are speculative.
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Despite a potentially better prognosis in women with cardiomyopathy,*® there are
evidence suggesting that female patients are less likely to receive appropriate
arrhythmia management.*®¢ Consequently, our study could have a selection bias,

favoring men.

Study Limitations

Some limitations of the present study must be acknowledged. Our data was
obtained from a relatively small number of patients and few outcomes were
consequently registered. For this reason, multivariate analysis should be
interpreted with caution, since they can result in inaccuracies and overestimation
of the associations observed. The limitations inherited to observational and
retrospective research must also be considered. The limited follow-up time
certainly limit more definitive conclusions about clinical endpoints. Finally, the
study does not have a control group of patients with VT who did not undergo
ablation. Therefore, we are unable to conclude whether VT ablation can improve

survival compared to standard care.

Conclusion

Our initial experience with LV VT catheter ablation in patients with SHD
demonstrated success rates in accordance with previous studies. We
demonstrated similar figures of acute success and necessity of repeated
procedures as reported by large centers with larger experience. Complication
rates were excessively high, particularly cardiogenic shock, reflecting necessity
of advanced heart failure support devices during the procedure. We also

observed that female gender and lack of the use of 3D mapping system were
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independently associated with adverse long term clinical endpoints. Finally, the
poor the long term clinical outcome observed in the study reflects the severe
nature of the disease and reinforces the role of ablation as a palliative treatment

which may be considered earlier in the course of cardiomyopathies.
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Table | — Acute Complications Associated with Ventricular Tachycardia Ablation

in Patients with Cardiomyopathy.

Complication

Number of

events

AV Block / Permanent pacing support
Incessant VT

Pericardial effusion

Pericarditis

Pseudoaneurism

Other bleeding sources

Renal function impairment requiring dialysis
Transient ischemic attack

Non ST elevation Mi

Acute heart failure

Cardiogenic shock

Total

IN

w N P P N O N P DN

5
28 (35.5%)
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Table Il — Procedure Characteristics According to Complications.

No Complications Complications

(n=51) (n=28) P value
Age (years)t 60.5 +14.8 60 +11.9 0.86
Sex (male), n (%) 46 (90) 25 (89.5) 0.78
Hypertension, n (%) 35 (68.5) 16 (57) 0.33
Diabetes Mellitus, n (%) 12 (23.5) 5 (18) 0.77
Creatinine (mg/dL) 1.35+0.47 1.57 £ 0.47 0.05
Atrial Fibrillation, n (%) 13 (25.5) 7 (25) 1.00
Previous Myocardial Infarction, n (%) 32 (62.5) 17 (60.5) 1.00
Previous Heart Surgery, n (%) 18 (35) 11 (39) 1.00
Ischemic Cardiomyopathy, n (%) 29 (57) 17 (60.5) 0.81
QRS (ms)* 153 +40 160 £ 43 0.5
Echocardiographic Measures
LVSD (mm) * 49.7+11.5 50.2+12.2 0.85
LVDD (mm) # 61.7+9.4 61.1+9.7 0.77
RVSP (mmHg) * 38.8 + 10.7 444 +11.8 0.05
LVEF < 50%, n (%) 40 (78.5) 27 (96.55) 0.04
Medications
Beta-blocker Use, n (%) 40 (78.5) 25 (89.5) 0.35
Amiodarone Side Effects, n (%) 13 (28.5) 14 (56) 0.04
Ablation Characteristics
Repeated Procedures in 1yr, n (%) 14 (25.5) 8 (28.5) 0.20
Mode of Mapping VT 0.87
Substrate Mapping 40 (78.5) 20 (71.5)
Activation Mapping 7 (13.5) 5 (18)
Substrate + Activation Mapping 4 (8) 3 (10.5)
Use of 3D Mapping 47 (92) 26 (93) 1.00
VT Induction, n (%) 40 (78.5) 26 (93) 0.12
VT morphologies induced § 1(1-2) 1(1-2) 0.45t
Heparin dose >10,000 Ul, n (%) 8 (16.5) 9 (33.5) 0.15
Radiofrequency Time (min) ¥ 20.5+14.7 21.9+18.6 0.72
Procedure Time (min) * 275.4+117.8 255+71.1 0.37
Repeated Ablation, n (%) 12 (23.5) 11 (39.5) 0.19
Ablation after June 2008, n (%) 19 (37.5) 19 (68) 0.01
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Acute Success, n (%) 42 (82.5) 18 (64.5) 0.09

TMann-Whitney test;

LVSD= Left Ventricular Systolic Dimension; LVDD= Left Ventricular Diastolic Dimension;
RVSP= Right Ventricular Systolic Pressure; LVEF= Left Ventricular Ejection Fraction;
3D= Tridimensional; VT= Ventricular Tachycardia.
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Table 1ll — Characteristics of Patients According to the Necessity of Repeated

Procedures.*

One Repeated
Ablation Ablation p value
(n=44) (n=13)
Age (years) 62+11 55+ 13 0.14
Sex (male), n(%) 40 (91) 11 (84.5) 0.41
Hypertension, n (%) 28 (63.5) 7 (54) 0.76
Diabetes Mellitus, n (%) 10 (22.5) 3(23) 0.93
CPOD, n (%) 2 (4.5) 2 (15.5) 0.04
Creatinine (mg/dL) 14+04 1.4+0.6 0.89
Atrial Fibrillation, n (%) 13 (29.5) 3(23) 0.77
Previous Myocardial Infarction, n (%) 28 (63.5) 6 (46) 0.25
Previous Heart Surgery, n (%) 17 (43.5) 5 (45.5) 0.96
QRS (ms) 145 + 36 150 + 46 0.38
Left Atrium (mm) 46 +8 46 £ 6 0.36
LVSD (mm) 50+11 49+ 10 0.94
LVDD (mm) 61+10 62+7 0.67
RVSP (mmHg) 40.5 + 13 41.2+6 0.51
LVEF <30%, n (%) 24 (54.5) 9 (69) 0.34
ICD Before Ablation, n (%) 33 (75) 8 (61.5) 0.58
Procedure Date after June/2008, n (%) 18 (41) 8 (61.5) 0.20
3D Mapping, n (%) 43 (97.5) 11 (84.5) 0.02
RF Time (min) 19+12 16 £ 15 0.67
Fluoroscopic Time (min) 38+15 42 +21 0.64
Procedure Time (min) 280 £ 119 226 £ 81 0.16
Mode of Mapping VT 0.96
Substrate Map 35 (79.5) 9 (69)
Activation Map 5 (11.5) 2 (15.5)
Substrate + Activation 4 (9) 1(7.5)
Acute Success, n (%) 37 (84) 8 (61.5) 0.09
Complications, n (%) 12 (27.5) 8 (61.5) 0.01
VT Appropriate Shocks 6m after RF 0(0-0.75) 2(1-5) <0.01t
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Beta-blockers post-RF, n (%) 334 (79) 10 (77) 0.63
Amiodarone post-RF, n (%) 26 (62) 9 (75) 0.46
Antiarrhythmic Medications 1+£0.7 1.7+1 0.01t

* Cox univariate analysis;
TMann-Whitney test;

CPOD= Chronic Obstructive Pulmonary Disease; LVSD= Left Ventricular Systolic
Dimension; LVDD= Left Ventricular Diastolic Dimension; RVSP= Right Ventricular
Systolic Pressure; LVEF= Left Ventricular Ejection Fraction; ICD= Implantable-
cardioverter Defibrillator; 3D= Tridimensional VT= Ventricular Tachycardia; RF=
Radiofrequency.



120

Table IV — Characteristics of Patients with Structural Heart Disease According to

the Occurrence of Combined End Point (Heart Transplant or Death).*

S No Comb.ined Presence of |
(N= 57) End Point Combined End Point value
(n=41) (n=16)

Age (years) 62+11 57+14 0.14
Sex (male), n(%) 39 (95) 12 (75) 0.01
Hypertension, n (%) 24 (58.5) 11 (69) 0.53
Diabetes Mellitus, n (%) 10 (24.5) 3 (19) 0.57
COPD,n (%) 2 (5) 2 (12.5) 0.19
Creatinine (mg/dL) 1.4+04 15+0.6 0.66
Atrial Fibrillation, n (%) 11 (27) 5(31) 0.79
Previous myocardial infarction, n (%) 25 (61) 9 (56) 0.59
Ischemic cardiomyopathy, n (%) 25 (61) 9 (56) 0.59
Previous Heart Surgery, n (%) 18 (44) 4 (28.5) 0.2
NYHA = 2, n (%) 28 (68.5) 13 (81) 0.44
QRS (ms) 147 + 36 144 + 44 0.75
Beta blocker use 34 (83) 10 (66.5) 0.09
ICD shocks after ablation 0(0-1) 1(0-25) 0.34¢1
Left atrium (mm) 465+ 7.4 46.1 + 8.6 0.84
LVSD (mm) 49.8+11.1 51.2 +12.3 0.31
LVDD (mm) 61.3+94 61.2+8.5 0.93
RVSP (mmHg)t 38.7 £ 10.5 45.7 +13.3 0.06
LVEF < 50%, n (%) 34 (83) 15 (94) 0.30
Mode of Mapping VT 0.08

Substrate Map 33 (87) 9 (62)

Activation Map 4 (10.5) 2 (15.5)

Substrate + Activation 1(2.5) 2 (15.5)
Procedure after June 2008, n (%) 17 (41.5) 9 (56) 0.35
RF time (min) 17.2+12.8 20.1+12.8 0.46
Fluoroscopic Time (min) 39.4+17.3 39.4+15.8 0.96
Procedure time (min) 275.8 £120.5 248.1£92.8 0.47
Immediate Success, n (%) 32 (78) 13 (81) 0.98
Procedural Complications, n (%) 11 (27) 9 (56) 0.02




121

Repeated Ablation 1(2.5) 2 (12.5) 0.78

*Cox univariate analysis;
TMann-Whitney test;

CPOD= Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ICD= Implantable-cardioverter
Defibrillators; NYHA= New York Heart Association Functional Class; LVSD= Left
Ventricular Systolic Dimension; LVDD= Left Ventricular Diastolic Dimension; RVSP=
Right Ventricular Systolic Pressure; LVEF= Left Ventricular Ejection Fraction; RF=
Radiofrequency.
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Table V - Multivariate Predictors of Death or Heart Transplant without

Periprocedural Deaths*

Variable Hazard Ratio 95% CI P

Female Sex 10.0 (1.5-65.7) 0.01
Procedural Complications 3.3 (1.01-11.2) 0.05
Repeated Ablation 15 (0.4 -5.2) 0.50
RVSP (mmHg) 1.1 (1.003 - 1.2) 0.05
LVEF < 50% 1.001 (0.2-4.8) 0.99

RVSP= Right Ventricular Systolic Pressure; LVEF= Left Ventricular Ejection Fraction;

*Cox proportional hazard model;



