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Rivarola EWR. Andlise espectral de sinais atriais e sua correlacéo
topogréfica com a inervacdo parassimpética cardiaca [tese]. Sdo Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina, 2011. 36f.

RESUMO

Objetivo. Verificar se as caracteristicas espectrais dos eletrogramas
atriais (EgA) em ritmo sinusal (RS) se correlacionam com a presenca de
ganglios parassimpaticos cardiacos. Materiais e Resultados. Treze pacientes
encaminhados para submeter-se a ablacdo de fibrilacdo atrial (FA) foram
incluidos de forma prospectiva. Previamente ao inicio da ablacao, realizou-se o
registro de EQA em RS em uma série de regides anatémicas pré-determinadas,
seguindo-se uma ordem sequencial. Em seguida, aplicou-se estimulos elétricos
de alta frequéncia (20 Hz de frequéncia, amplitude de 100 V e duracao de pulso
de 4 ms), nos mesmos locais. Uma resposta vagal evocada foi definida como
um subito aumento no intervalo RR ou a inducdo de bloqueio na condugéo
atrio-ventricular imediatamente apos a aplicacéo do estimulo de alta-frequéncia
(EAF). Procedeu-se a analise espectral dos sinais atriais em RS registrados,
com amostragem de 1000 Hz, janela Hanning. No total, 1488 EgA oriundos de
186 locais anatdmicos foram registrados, sendo 129 de regides com resposta
vagal negativa e 57 correspondentes a regides de resposta vagal positiva. A
duracdo do eletrograma e o numero de deflecgbes foram similares nos pontos
com resposta vagal positiva e negativa. A densidade de poténcia espectral em
locais de resposta vagal positiva, no entanto, foi menor entre 26 e 83 Hz, e
maior entre 107 e 200 Hz, comparados com os locais de resposta negativa. A
area sobre a curva entre 120 e 170 Hz normalizada para a area total do
espectro foi testada como um novo parametro diagnostico. A analise de curva

ROC demonstrou que o valor area 120-170; area wta > 0,14 foi capaz de identificar



Xiv

locais de inervacdo vagal com sensibilidade de 70,9% e especificidade de
72,1%. Conclusao. A andlise espectral de sinais atriais durante RS é um
método factivel e simples de mapear os locais de inervacdo parassimpatica

cardiaca, sem a necessidade de qualquer tipo de estimulacéo.

Descritores: 1.ablacdo por cateter; 2.Analise espectral; 3.Sistema
nervoso parassimpatico; 4.Fibrilacéo atrial.
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Rivarola EWR. Spectral analysis of atrial signals and its topographic
correlation with cardiac parassimpathetic innervation [thesis]. S&o Paulo:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Medicina, 2011. 36f.

ABSTRACT

Objective. To verify whether spectral components of atrial electrograms
(AE) during sinus rhythm (SR) correlate with cardiac ganglionated plexus (GP)
sites. Methods and Results. Thirteen patients undergoing atrial fibrillation (AF)
ablation were prospectively enrolled. Prior to radio frequency application,
endocardial AE were recorded with a sequential point-by-point approach.
Electrical stimuli were delivered at 20 Hz, amplitude 100 V, and pulse width of 4
msec. A vagal response was defined as a high-frequency stimulation (HFS)
evoked AV block or a prolongation of RR interval. Spectral analysis was
performed on single AE during SR, sampling rate of 1000 Hz, Hanning window.
Overall, 1488 SR electrograms were analyzed from 186 different left atrium
sites, 129 of them corresponding to negative vagal response sites and 57 to
positive response sites. The electrogram duration and the number of deflections
were similar in positive and negative response sites. Spectral power density of
sites with vagal response was lower between 26 and 83 Hz and higher between
107 and 200 Hz compared with negative response sites. The area between 120
and 170 Hz normalized to the total spectrum area was tested as a diagnostic
parameter. ROC curve analysis demonstrated that an area 120.170 ; area tota
value > 0,14 identified vagal sites with 70,9% sensitivity and 72,1% specificity.
Conclusions. Spectral analysis of AE during SR is feasible and simple method
of mapping the cardiac autonomic nervous system (ANS), with no stimulation

required.



XVi

Descriptors: 1.catheter ablation; 2.spectral analysis; 3.parasympathetic

nervous system; 4.atrial fibrillation



1 Introdugao

A fibrilacdo atrial (FA) € a arritmia cardiaca sustentada mais prevalente
na pratica clinica, afetando aproximadamente 5% da populacdo acima de 65
anos. Descrita no comeco do século 20, e inicialmente considerada uma
alternativa aceitavel ao ritmo sinusal (RS), passou a ser reconhecida como uma
causa de acidentes vasculares cerebrais, de piora da qualidade de vida e de
insuficiéncia cardiaca em pacientes com resposta ventricular cronicamente
elevada'. Por isso, o controle do ritmo é, atualmente, a estratégia inicial

preconizada para o manejo de pacientes portadores de FA.

Até alguns anos atras, no entanto, a Unica estratégia disponivel de
restabelecer e manter o RS era com o emprego de drogas anti-arritmicas, que
apesar de oferecerem beneficio comprovado em uma quantidade significativa
de pacientes, tiveram sua eficdcia a longo-prazo questionada pelos altos
indices de recorréncias e pela frequente necessidade de interrupcdo do seu uso
em virtude dos efeitos colaterais®>. Em conseqiiéncia disso, estratégias nao
farmacoldgicas tornaram-se um dos focos mais importantes de pesquisa dentro

da eletrofisiologia.

No final da década de 90, com a descricdo do papel das veias
pulmonares na génese e manutencao da FA, e com a demonstragcédo de que a
eliminacdo dos focos de ‘gatilhno’ oriundos destas estruturas vasculares era
capaz de prevenir recorréncias’, foram lancadas as bases para o

desenvolvimento das técnicas atuais de tratamento ndo farmacoldgico da FA.

ApOs importantes aprimoramentos da técnica, a ablagéo circunferencial e
o isolamento das veias pulmonares (VP) tornaram-se 0 método ndao-
farmacoldgico padrdo de abordagem da FA, praticado amplamente em um

namero crescente de individuos. No entanto, as limitacdes do Modelo das Veias



Pulmonares em explicar a manutencdo dos episodios de FA e o0 aparecimento
de recorréncias apesar de um isolamento elétrico bem sucedido tornaram
evidente a necessidade de novos métodos que possam levar a melhores
resultados clinicos. Atualmente sabe-se que um numero significativo de
pacientes submetidos & ablac&o circunferencial apresentam recorréncias® e que
50 % dos pacientes com FA paroxistica e até 70% daqueles com FA crbnica

poderiam necessitar de modificacdo adicional de substrato atrial®.

O tbnus parassimpatico tem, sabidamente, profunda participacdo na
eletrofisiologia atrial. Seus efeitos resultam no encurtamento dos periodos
refratdrios sem modificacdo da capacidade de conducado, e na facilitagdo de
atividade deflagrada, tornando-o um potencial fator de inducéo de FA®. De fato,
diversos autores sugerem que a denervacao para-simpatica do miocardio atrial
durante procedimento de ablagcdo convencional estaria associada com uma
reducao no indice de recorréncias’®%1%,

Apesar de estudos clinicos ndo terem sido capazes de comprovar que a
ablacdo seletiva dos géanglios parassimpaticos (GP) esta associada a uma

melhora clinica significativa***>

, questionando assim a relevancia dos sistema
autondmico cardiaco na patogénese da FA, Pappone® e outros autores™
demonstraram que a eficacia na prevencéo de novos episédios de arritmia pode
ser maior com a ablagdo convencional associada a ablacdo dos ganglios
vagais, comparada a eficdcia da ablagdo convencional isolada. O sistema
nervoso parassimpatico poderia estar envolvido em todas as fases da FA
(infcio, sustentacdo e término)’, especialmente em pacientes portadores de
episddios de “fibrilagdo atrial vagal’, comumente diagnosticados em individuos
jovens e sem doenca cardiaca estrutural'®. Nestes casos, 0 mapeamento e a

ablacao dos ganglios vagais poderiam ter utilidade.

O sistema parassimpético intrinseco do coracdo é composto por
neurbnios agrupados em pequenos ganglios distribuidos difusamente,



frequentemente encontrados na regido posterior dos atrios. Contrariamente a
outras estruturas que constituem alvos para ablagédo, este sistema nao tem
limites anatdbmicos bem definidos e seu mapeamento exige a utilizacdo de uma
técnica indireta que aplica estimulos elétricos de alta freqiiéncia no miocardio
atrial®>*'%* | Episédios auto-limitados de bradicardia significativa ou a inducao
de bloqueios atrio-ventriculares (resposta vagal evocada) sdo prontamente
observados ao se aplicar um pulso elétrico de alta freqiiéncia sobre a regido de
um GP, comportamento que traduz o curto periodo de ativacdo do sistema
vagal. A resposta vagal evocada € considerada arbitrariamente positiva quando
se observa um aumento do intervalo RR acima de 50%, ou uma pausa sinusal

acima de 2 segundos®.

Apesar de reprodutivel, atil e amplamente aplicada, a técnica da resposta
evocada com estimulagcdo de alta frequéncia (EAF) exige a utilizacdo de
equipamento especifico de uso ndo rotineiro em laboratoérios de eletrofisiologia.
Além disso, este tipo de mapeamento indireto que interpreta a resposta
fisiologica a um estimulo produz uma perturbacdo elétrica no miocardio que
leva & imediata inducdo de FA, o que pode significar um inconveniente durante

0 procedimento.

Lllghd ﬂwm/‘w

Figura 1 — Eletrocardiograma de superficie ilustrando uma resposta vagal evocada observada
apos EAF (artefato que se inicia imediatamente antes da inscricdo do terceiro complexo QRS).
A pausa (intervalo RR > 2s.) caracteriza o local anatdmico correspondente a um GP. Note-se
que a perturbacao elétrica provocada pelo estimulo desencadeia imediatamente um episédio de
FA. (s - segundos)

247 s




A medida direta do potencial elétrico gerado pelo coracdo foi descrita
inicialmente por Samojloff, Lewis e Gotch®, no inicio do século 20. Samoijloff
introduziu o termo ‘eletrograma’, para diferencia-lo da medida de potenciais
elétricos registrados na parede toracica, chamada de eletrocardiograma. Desde
1910, quando Lewis estudou experimentalmente os eletrogramas em RS no
intuito de descrever a fisiologia da ativagédo cardiaca, o uso desta técnica tem
contribuido com informag@es valiosas sobre os mecanismos de arritmogénese.
Utilizando-se caracteristicas de eletrogramas no dominio temporal (com
registros unipolares e bipolares) foi possivel desenvolver as metodologias
classicas de mapeamento, amplamente utilizadas nos dias de hoje. A analise
destes sinais no dominio espectral, no entanto, ndo foi profundamente estudada

até o momento.

Um sinal elétrico originalmente registrado constitui uma fun¢éo no tempo
(amplitude versus tempo), e esta representado, portanto, no chamado dominio
temporal. Através de uma operacdo matematica descrita em 1829 pelo
matematico francés Jean-Baptiste Joseph Fourier, pode-se decompor qualquer
sinal temporal em todas suas frequéncias constituintes, resultando assim na
sua representacdo espectral (dominio da frequiéncia). Por ser mais descritivo,
ao expor todas as fungdes oscilatérias que compdem o sinal original, o dominio
espectral pode fornecer informagdes ndo evidentes no dominio temporal. Nesta
premissa se baseiam os estudos experimentais que utilizam esta ferramenta

para criar novas estratégias de mapeamento.

Apesar desta técnica ainda néo ter sido amplamente utilizada para
mapeamento de substrato arritmogénico em RS, a possibilidade de mapear os
GP em RS, através da andlise espectral de eletrogramas endocéardicos foi
sugerida previamente em outros trabalhos clinicos*’*8. Lin e colaboradores™
descreveram regides de substrato atrial anormal que teriam um papel na
génese e sustentacdo da FA, e que poderiam ser detectadas através de analise
espectral em RS. Embora estes autores ndo tenham correlacionado estas areas



com a presenca de tecido parassimpatico, trabalhos demonstrando que a
liberacdo local de acetilcolina leva a fragmentagcdo do eletrograma local

corroboram com este conceito®.

Além disso, a disposicdo anatdbmica dos ganglios entremeados nas
diversas camadas de tecido muscular poderia modificar as propriedades de
conducdo e, eventualmente, levar a uma mudanca qualitativa da ativacéo
elétrica, o que se traduziria num padrao especifico de eletrograma atrial (EgA).
A técnica de andlise espectral de sinais poderia tornar este padrdo mais
evidente e, assim, representar uma interessante alternativa a EAF para a

elaboracdo de um mapa detalhado do sistema parassimpatico cardiaco.

O objetivo deste estudo é o de verificar se caracteristicas espectrais dos
EgQA durante RS se correlacionam anatomicamente com a presenca de ganglios

vagais cardiacos.



2 Métodos

2.1 Populagéo estudada

Pacientes portadores de FA paroxistica selecionados para realizacéo de
tratamento convencional de ablacdo foram incluidos de forma prospectiva, apés
assinarem consentimento informado. Os critérios de inclusdo foram:
documentacdo de FA paroxistica, idade entre 18 e 60 anos, documentacdo de
ecocardiograma estruturalmente normal e com atrio esquerdo (AE) menor que
40 mm. Os critérios de nao-inclusdo foram: presenca de alteracdo cardiaca
estrutural, dilatagdo de AE, FA persistente, procedimentos de ablag&o prévios, e

outras comorbidades.

Em jejum, durante RS e sob anestesia geral, o acesso as cavidades
cardiacas foi obtido por via venosa femoral. Os pacientes foram submetidos a
puncgdo transeptal (utilizando-se a técnica de Brockenbrough) e mapeamento
eletro-anatdbmico do AE (Sistema Carto, Biosense Webster). Em seguida,
realizou-se o registro de eletrogramas durante RS de regibes anatbmicas pré-
determinadas de maneira sequencial, e finalmente foram aplicados os estimulos
elétricos de alta frequéncia para verificagdo das respostas evocadas. Sete
pacientes estavam em uso de cumarinico, que foi suspenso 4 dias antes do
procedimento. Farmacos anti-arritmicos foram interrompidos por ao menos 5
meias-vidas e amiodarona por 30 dias. Ecocardiograma trans-esofagico foi
realizado em todos os pacientes dentro das 48hs que antecederam o

procedimento, afastando-se assim a presenca de trombos intracavitarios.



2.2 Estudo Eletrofisiolégico e Mapeamento Eletroanatémico

Os cateteres multipolares usados rotineiramente para ablagdo de FA
foram posicionados através de introdutores 8 Fr, via acesso venoso femoral
direito. Um cateter decapolar foi posicionado no seio coronario e um cateter
quadripolar 8mm (Biosense, Diamond Bar, CA, USA) no AE apés realizacao de
puncdo transeptal com agulha de Brockenbrough. Previamente ao inicio das
aplicacbes de radiofreqiéncia, procedeu-se com o0 mapeamento eletro-
anatémico, registro de EgA em RS e, finalmente, aplicacdo de pulsos de alta
frequéncia. Heparina néo fracionada (10000 Ul em bolus) foi administrada, e o
Tempo de Coagulagao Ativado foi aferido a cada 30 minutos, sendo mantido
entre 250 e 300 segundos durante todo o procedimento. Angiografia seletiva

das VP foi realizada em todos os pacientes para fins de mapeamento.

Para registro dos sinais endocardicos atriais, antes do inicio das
aplicacdes de Radio-frequéncia, os eletrogramas foram filtrados entre 80 e 500
Hz e estudados simultaneamente com o eletrocardiograma de superficie,
utilizando-se um poligrafo de mdltiplos canais (EP Tracer, CardioTek,
Maastricht, The Netherlands). A analise no dominio temporal dos sinais

consistiu:

e na medida da duracdo do eletrograma, desde a defleccdo mais
precoce até a ativacdo mais tardia, numa linha de base estavel.
e No numero de defleccdes negativas que cruza a linha de base,

separadas por ao menos 10ms.

Mapas eletro-anatdbmicos tridimensionais do AE foram confeccionados,
usando-se o sistema Carto XP. Inicialmente realizou-se o registro do EgA em

RS (em seu estado eletrofisiolégico original) e entdo os pulsos de alta



freqiéncia foram aplicados para avaliacdo das respostas evocadas e

determinacao dos locais de GP (que foram devidamente identificados no mapa).

2.3 Andlise espectral em RS

Registros de seis segundos de duracéo de tracados de EgA durante RS
foram sincronizados ao ECG de superficie, gravados e segmentados, batimento
a batimento, com o objetivo de obter o sinal contido dentro dos 256ms prévios a
cada complexo QRS. Batimentos ectépicos foram excluidos da andlise através

de inspecdao visual.

A seguir, realizou-se a andlise espectral dos referidos EgA (programa
Matlab, MathWorks Inc. Natick, MA, USA) através da Transformada rapida de
Fourier de 4096 pontos, método Welch, intervalo Hanning, retificada, com 50%
de sobreposicdo e frequéncia de amostragem de 1000 Hz. Os espectros dos
eletrogramas foram normalizados considerando-se o0 seu desvio padrdo e o
espectro médio foi usado para efeito e comparacdo entre os diversos locais
anatomicos de registro. Este procedimento de promediacdo de espectros
permite a atenuacdo da variacdo da amplitude de eletrogramas provocada
pelos ciclos respiratorios. A frequéncia dominante foi definida como a maior

densidade espectral de poténcia no intervalo de freqiiéncias™.
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Figura 2- Protocolo de registro de sinais endocérdicos e de andlise espectral. A. Registros de
6s. de EgA durante RS foram sincronizados ao ECG de superficie, gravados e segmentados,
batimento a batimento, com o objetivo de obter o sinal contido dentro dos 256 ms prévios a
cada complexo QRS. B. O estudo dos sinais no dominio temporal consistiu na medida da
duracdo do eletrograma e do numero de deflecgcBes negativas cruzando a linha de base,
separada por ao menos 10 ms. C. Andlise espectral do EgA, intervalo Hanning, frequéncia de
amostragem de 1000 Hz. (AU - arbitrary units; ECG — Eletrocardiograma; Hz — hertz; s —
segundos; ms — milisegundos.)

2.4 Mapeamento com EAF

Com o paciente sob anestesia geral, estimulacdo elétrica de alta
freqUéncia foi realizada, utilizando-se o Estimulador Grass (modelo S 48, Astro
Med Inc, Grass Instruments Division, West Warwick, RIl, USA). Ondas elétricas
quadradas foram aplicadas com freqiéncia de 20 Hz, amplitude de 100 V, e

duracdo de pulsos de 4ms. Uma resposta vagal evocada, caracterizando a
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presenca de um ganglio parassimpatico no local, foi definida como uma
assistolia maior de 2 segundos ou um prolongamento subito do intervalo RR
maior que 50%. As regides anatdomicas selecionadas para aplicacdo dos pulsos
de alta frequéncia foram as mesmas descritas em trabalhos previamente

8,9,10,19

publicados , seguindo-se um roteiro seqiiencial, ponto a ponto*®:

o Préximo aos Ostios das VP direitas - registros de eletrogramas obtidos
externamente aos 6stios das VP direitas, ao longo de linhas verticais no

aspecto posterior e septal dos antros.

o Préximo aos 0stios das VP esquerdas - o cateter explorador foi retirado
de dentro das VP esquerdas e a amostragem de sinais foi realizada ao redor
dos Ostios esquerdos e na regido entre os antros esquerdos e a parede

posterior do AE.

o Parede posterior do AE - o cateter foi defletido inferior e posteriormente
numa linha vertical entre as VP superior esquerda e superior direita - linha
média do AE.

o Teto do AE - ao longo de uma linha horizontal entre as VP superior

esquerda e superior direita.

o Septo interatrial.

o Apéndice atrial esquerdo.
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2.5 Anélise Estatistica

As densidades espectrais de poténcia e as frequéncias dominantes dos
locais com resposta evocada positiva (locais de GP) e dos locais com resposta
negativa (miocardio normal) foram comparados, assim como a &rea sobre a
curva espectral (integral). As caracteristicas do dominio temporal dos EgA
também foram comparadas. O teste t de Student ndo pareado foi usado, e o
valor de p < 0.05 foi considerado estatisticamente significativo. O programa
estatistico MedCalc foi usado para a construcdo da curva ROC (receiver
operating characteristic), para avaliacdo do poder diagnostico da analise

espectral na detecgéo dos locais de resposta vagal evocada positiva.
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3 Resultados

3.1 Caracteristica da Populacéo

No total, 13 pacientes com histéria de FA paroxistica documentada em
exames de Holter de 24hs ou ECG de 12 derivacdes foram incluidos neste
estudo. As caracteristicas clinicas e eletrofisiologicas dos pacientes estédo

apresentadas nas Tabelas:

Tabela 1 - variaveis clinicas — (n= 13)

Idade

Média £ DP 46 + 6,54
Valor minimo-méaximo 32-58
Sexo masculino (%) 9 (62,9)
FA paroxistica (%) 13 (100)

Duracado da FA (meses)
Média + DP 25,15+ 5,98

Valor minimo-maximo 15-36

(DP — desvio padrao; FA — fibrilacao atrial.)



Tabela 2 - variaveis ecocardiograficas

13

Didametro do AE (mm)

Média + DP

Valor minimo-méaximo
Diametro diastélico de VE (mm)
Média £ DP

Valor minimo-méaximo
Diametro sistélico de VE (mm)
Média + DP

Valor minimo-méaximo

Fracdo de ejecdo de VE (%)
Média + DP

Valor minimo-méaximo

Presenca de cardiopatia estrutural (%)

34,46 £ 3,12

28-39

46,69 * 3,09

40-52

30,07 £ 2,81

25-36

64,5+ 5,5
59-73

0(0)

(AE — atrio esquerdo; DP — desvio padrao; mm — milimetros; VE — Ventriculo Esquerdo)
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Tabela 3 - mapeamento eletrofisiologico

EA registrados / paciente

Média £ DP 114,1 £ 39,24
Valor minimo-méaximo 12-154

GP detectados / paciente

Média + DP 4,38 + 3,32

Valor minimo-maximo 0-13

(DP — desvio padrao; EA — eletrograma atrial; GP — ganglio parassimpatico.)

3.2 Localizacéo da inervacao vagal do AE atraves de EAF

A estimulacéo atrial com pulsos de alta frequéncia sempre acarretou na
inducdo de episbdios auto-limitados de FA, que n&o requereram cardio-versao
elétrica. Doze pacientes (92,3 %) apresentaram ao menos uma resposta vagal
positiva, com uma média de 4,38 + 3,32 locais com resposta evocada positiva
por paciente. A EAF aplicada nestes locais deflagrou uma resposta vagal

imediata e de poucos segundos de duracéo.
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Os locais anatébmicos nos quais a resposta vagal evocada foi observada

com maior frequéncia foram:

e Proximo aos ostios das VP direitas (49%)

e Proximo aos ostios das VP esquerdas (28%)
e Parede posterior do AE (12%)

e Teto do AE (6%)

e Septo interatrial (5%).

local de GP

local de miocardio
normal

Préximo aos 6stios
das VP esquerdas

M = '__;.\
._,_: ey
A L . L -
: ﬂfﬂb‘ Y Proximo aos 0stios  _ 499,

-28% ! das VP direitas

7 Septo interatrial - 5%

Parede posterior do AE  -12%

Figura 3 - Mapas eletro-anatdmicos em trés dimens@es do atrio esquerdo, obtidos com o
sistema de mapeamento Carto XP (Biosense Webster)- marcas azuis representam sitios de GP;
marcas brancas representam locais de miocardio normal. A. Aspecto &antero-posterior B.
Aspécto postero-anterior. C. Distribuicdo anatdmica dos GP na populagéo estudada. (AE — atrio
esquerdo; GP — ganglio parassimpatico; VP — veias pulmonares.)
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N&o foi possivel desencadear nenhuma resposta vagal evocada em
apenas 1 paciente (que foi estimulado em apenas 12 locais anatdomicos),

embora a EAF tenha produzido resposta frénica em todos os pacientes.

3.3 Registro de eletrogramas e a avaliacdo no dominio temporal

No total, foram analisados 1488 eletrogramas, registrados em 184 sitios
anatdmicos diferentes, sendo 129 deles correspondentes a areas com resposta
negativa a estimulacao de alta freqiéncia e 57 a areas com resposta evocada
positiva. A duracdo do eletrograma foi similar nas areas com respostas vagais
positivas e negativas (37,84 + 14,0 ms vs 34,4 + 8,52 ms; p=0,31), assim como

o numero de deflec¢des negativas (2,1 + 1,04 vs 1,93 + 0,83 ms; p=0,44).

3.4 Analise Espectral

A morfologia espectral mostrou importantes diferencas entre essas duas
populacdes. A densidade de poténcia espectral dos locais com resposta vagal
positiva foi menor entre 26 e 83 Hz (p<0.05 neste intervalo, alcangando o valor
de p=10* na frequéncia de 48 Hz) e maior entre 107 e 200 Hz (p<0.05 neste
intervalo, alcancando o valor de p=10° na frequéncia de 134 Hz), comparando
com 0s espectros obtidos em locais com resposta vagal

negativa.
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Figure 4 - A. Espectros médios obtido nas regifes com resposta vagal positiva (curva
vermelha) e nas regides com resposta vagal negativa (curva preta). Observam-se densidades
de poténcia espectral desviadas para a direita (em direcdo as altas freqliéncias) nos locais
correspondentes aos GP. B. Valor de p do Teste T de Student na comparagéo entre a média
dos espectros correspondentes aos GP e a média dos espectros dos locais de miocardio
normal. Os espectros dos locais de GP tém densidades menores entre 24 e 81 Hz (p<0,05
neste intervalo, alcancando p=10" aos 48 Hz) e maior entre 105 e 200 Hz (p<0,05 neste
intervalo, aproximando-se de p=10"° aos 134 Hz), comparando-se com os espectros dos locais
sem resposta vagal evocada. (a.u.- Arbitrary units; Hz- Hertz)

A frequéncia dominante também apresentou valores diferentes, sendo
maior em locais com resposta vagal positiva (90,7 + 21,3Hz vs 73,71 = 17,3Hz;
p=0,015). Finalmente, foi observado que o nimero de picos de frequéncia foi
maior nos espectros de locais com resposta vagal positiva (1,72 £ 0,91 picos vs
1,3 £ 0,37 picos; p=0,01).
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Todas essas observacfes indicam que a presenca de densidades
espectrais desviadas para a direita (em direcdo as altas frequéncias) € uma
caracteristica dos espectros registrados em locais de GP. Este padréo foi
observado na amostragem total dos eletrogramas estudados, mas também foi
verificado avaliando-se individualmente 9 dos 13 pacientes incluidos.
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Figure 5 - Registros de 6 segundos de EgA em RS - andlise batimento a batimento (1-6). Os
eletrogramas foram registrados e segmentados com a intencdo de obter-se a despolarizagéo
atrial contida no segmento de 256ms previamente a cada complexo QRS.

A analise espectral (curvas inferiores) do eletrograma for realizada, utilizando-se a
Transformada Rapida de Fourier de 4096 pontos, método Welch, intervalo Hanning. 5(A) —
exemplo de um eletrograma registrado no sitio correspondente a um GP, localizado entre o
aspecto superior do antro da VP superior direita e a parede posterior do AE (externo ao 4stio);
5(B) — eletrograma registrado em sitio de ‘ miocardio normal’, localizado entre o aspecto
superior da VP superior esquerda e a parede posterior do AE. Os batimentos estao ilustrados
separadamente (de 1 a 6). O registro é consideravelmente estavel, visto que a morfologia do
eletrograma nédo varia significativamente. Observe-se que, embora a duracdo e o nimero de
defleccdes sejam similares nestes dois exemplos, o0 eletrograma correspondente ao GP
apresenta espectro desviado para a direita, enquanto o espectro correspondente ao sitio de
miocardio normal apresenta densidades desviadas para a esquerda. Amp - amplitude; A.U.

arbitrary unit; EgA- eletrograma atrial; ECG — eletrocardiograma; Hz — Hertz; Freq — frequéncia;
s - segundos.)
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A area sobre a curva (integral) dos espectros foi estudada e os
intervalos espectrais mais Uteis na diferenciac@o entre ganglios parassimpéticos
e miocardio normal foram comparados: a area entre 120 e 170 Hz foi calculada
em cada espectro individualmente (dos locais com resposta positiva e daqueles
com resposta negativa), e normalizada para o valor total da area espectral (area
120-170 / &réa ioa). ESte novo parametro foi testado como um novo método

diagnéstico, utilizando a curva ROC.

A avaliacédo da curva ROC demonstrou que valores do parametro areasoo-
170 | &reawa acima de 0,14 foram capazes de identificar os locais de GP com
70,9% de sensibilidade e 72,1% de especificidade, AUC (95% C.l.) = 0,732
(0,66-0,79). As analises da frequéncia dominante e de numero de picos de

frequéncia ndo trouxeram poder estatistico adicional.

100

80

60

40

Sensibilidade

20

0 20 40 60 80 100
100 - Especificidade

Grafico 1- Curva ROC (Receiver-operating characteristic) para a identificacdo de GP
através de analise espectral de eletrogramas em RS (usando-se o valor do area 120-170 / area
total > 1,40). A andlise espectral identificou os sitios correspondentes aos locais anatdmicos
de GP com sensibilidade de 70,9% e 72,1% de especificidade, AUC (95% C.l.) = 0,732 (0,66-
0,79).
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4 Discussao

A principal informacdo obtida com este estudo é de que os locais
anatdomicos dos GP se correlacionam com espectros desviados para a direita.
Desta maneira, se torna possivel identificar os locais de inervacao
parassimpatica atrial utilizando-se um método simples que analisa
caracteristicas do eletrograma local em RS. Esta técnica possibilitaria a
construcdo de um mapa detalhado da inervacéo vagal atrial sem a necessidade
de qualquer tipo de estimulacdo, constituindo assim uma interessante

alternativa ao método convencional de mapeamento através de EAF.

4.1 Localizagdo dos Ganglios Parassimpéticos

91113 este trabalho utilizou a

A semelhanca de outros estudos clinicos
técnica de estimulacdo elétrica com alta frequéncia para identificar os locais de
inervacao parassimpdtica, e os resultados obtidos estdo de acordo com aqueles
apresentados previamente com esta metodologia, demonstrando-se que a
distribuicdo dos ganglios vagais ocorre preferencialmente nas proximidades dos
Ostios das veias pulmonares, ainda que, com menor freqiéncia, verifique-se a
presenca de plexos ganglionares difusamente dispostos por todo o territério

atrial.

2021 gopre o sistema

De forma similar, estudos histologicos classicos
nervoso intrinseco do coragdo em pec¢as anatbmicas humanas e em animais,
descrevem colecdes de ganglios associados a nervos designados plexos

ganglionares, localizados nas proximidades dos antros das VP, possivelmente
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inervando camadas do tecido compreendido pela regido da desembocadura das

VP e o miocardio adjacente.

Esta disposicdo pode causar discretas alteracdes no padréao histolégico
que explicaria o fato da ativacdo elétrica local ser qualitativamente diferente,
com répidas deflec¢cdes no eletrograma que se traduzem em um desvio das
densidades para a direita na andlise espectral. No presente estudo, os locais
que apresentaram espectros desviados para a direita (regibes de ganglios
parassimpaticos) estavam situados em uma topografia muito parecida aquela

que os estudos histolégicos e clinicos descreveram 9:10:11.1520.21.

o Porcao superior do AE (teto e proximo as VP superiores),
o Porcao superior e medial do AE (parede posterior e septo inter-atrial),
o Porcao inferior e podstero-lateral do AE (proximo as VP inferiores).

4.2 Populacéo estudada

Este trabalho estudou uma coorte de pacientes jovens, portadores de FA
paroxistica e sem cardiopatia estrutural. Por isso, a generalizacdo das
observacdes a individuos mais idosos ou com cardiopatia € incerta. Entretanto,
1488 eletrogramas registrados em 186 locais anatébmicos diferentes foram
analisados, e a uniformidade do comportamento espectral entre os individuos
permitiu demonstrar a existéncia de caracteristicas consistentes capazes de

diferenciar “ganglios vagais” de “miocardio normal”.
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4.3 Técnica de Estimulacdo com alta frequéncia

A amplitude de estimulacéo utilizada (100 V) neste estudo foi maior em

relagdo a utilizada por outros autores®**°

, € 0 uso de cateter com ponta de
8mm poderia trazer o receio de provocar respostas evocadas inespecificas,
decorrentes da estimulacdo de &reas adjacentes aquela que realmente se
pretende estudar e levando a um erro na localizagéo do plexo vagal, o que seria
inadequado para um sistema delicado de mapeamento. No entanto, a
estimulacdo com amplitude de 100V e o cateter de 8mm foram usados de forma
irrestrita por outros autores para localizar os GP® e tiveram sensibilidade similar
(~4 locais de resposta evocada positiva por paciente) a descrita em estudos
que utilizaram amplitudes mais baixas (5-15 V)'>*. Portanto, espera-se que a
especificidade também seja semelhante. Além disso, o cateter de 8mm foi
utiizado previamente e foi considerado um instrumento confidvel na

caracterizacdo de eletrogramas em FA? e em RS?*,

4.4 Caracteristicas no dominio temporal

Caracteristicas no dominio temporal, como a amplitude do sinal e o
namero de deflexdes ndo foram capazes de diferenciar os locais de ganglios
parassimpaticos das demais regifes de “miocardio normal’ neste estudo.
Porém, estes mesmos parametros estdo entre os fatores descritos como
capazes de predizer resposta vagal positiva durante um procedimento de
ablacdo®. Lellouche e colaboradores® estudaram sinais em locais com
resposta evocada por estimulo de Radio-frequéncia. No presente trabalho,
estudou-se as caracteristicas de sinais em locais de resposta evocada por

estimulos de alta-frequéncia: uma técnica diferente que apresenta maior
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sensibilidade (30.6% de respostas vagais positivas versus 11.1 % no trabalho
de Lellouche). Isto explica a diferenca observada entre as caracteristicas dos
sinais e os resultados destes dois estudos.

4.5 Resolucéo espacial do Mapeamento Eletroanatémico

A resolucdo espacial do mapeamento eletro-anatbmico também é uma
questdo relevante, dado que o local testado com EAF deve corresponder
exatamente ao local onde o eletrograma em RS foi inicialmente registrado. A
capacidade de resolucdo do Sistema Carto foi testada in vivo utilizando-se
tecido de ventriculo esquerdo de modelos animais e obtendo-se uma margem
de erro espacial de 0.45 + 0.05 mm?®. Este é um valor aceitavel, visto que o

diametro de um GP pode variar entre 2mm e 1cm 2.

4.6 Implicacdes Clinicas

As mais recentes técnicas de ablacdo de FA tém como objetivo principal
0 isolamento elétrico das VP. No entanto, uma quantidade significativa de
pacientes necessita de aplicacfes adicionais de radio-frequéncia para um
adequado controle clinico®, e isso pode provocar a formacdo de extensas areas
de cicatrizes que deprimem a funcdo contratil atrial e criam substrato para
taquicardias atriais reentrantes. A atenuacgao do sistema parassimpatico através
da ablacdo seletiva dos plexos vagais pode nao ter grande impacto clinico

12,13,14

como estratégia isolada , mas tem valor comprovado na prevencao de
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recorréncias quando combinado & técnica convencional’®*®, constituindo assim

um tratamento auxiliar da FA.

Através da andlise espectral de sinais atriais em RS, é possivel
identificar os ganglios vagais e criar um detalhado mapa do sistema
parassimpatico atrial sem a necessidade de qualquer tipo de estimulagdo.
Assim, espera-se que 0 “mapeamento espectral’ possa ser Util na realizacdo de

ablacdes de FA e na obtencdo de melhores resultados clinicos.
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5 Conclusoes

A principal informagdo obtida com este estudo € de que os sitios
anatdmicos dos ganglios parassimpaticos se correlacionam com espectros
desviados para a direita. Desta maneira, a andlise espectral de sinais atriais em
ritmo sinusal pode ser considerada um instrumento valioso na identificacdo dos
locais de inervacgdo vagal, tornando possivel o mapeamento do sistema nervoso

intrinseco cardiaco sem a necessidade de qualquer tipo de estimulacéo.
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APROVACAO

A Comissdo de FEfica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em sessdo de
02/04/2008, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 1221/07, intitulado:
'SOBRE A ANALISE ESPECTRAL DE SINAIS ATRIAIS E SUA CORRELACAO
TOPOGRAFICA COM A INERVAGAO PARA-SIMPATICA CARDIACA."
apresentado pela Comissdo Cientifica do InCor, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucd@o do
Conselho Nacional de Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra 'c).

Pesquisador (a) Responsdvel: Eduardo Argentino Sosa
Pesquisador (a) Executante: Esteban Wisnivesky Rocca Rivarola

CAPPesq, 07 de Abril de 2008

o AN
[IBSEE
- <onooAO %l%h(l)TIFICA
RECEBIDO
YOI Prof. Dr. Eduardo Massad
1 \ L Le ” . -
Wy G — Presidente da Comissdo
SORAVIO de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo Rua Ovidio Pires de Campos, 255, 5° andar -
CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail: cappesq@hcnet.usp.br /
secretariacappesq2@hcnet.usp.br



Anexo D

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME. DO PACIENTE iiicisssisssstainnrersssessererssassonseasmscasassserseasrsssssssssnensssssies 5ssssorsssessssesissesstsssstsssse st sommemnsnnenneen
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ..ooooooooooo SExXO0: ML F[J
DATA NASCIMENTO: ........ R
ENDEREGO ... N e, APTO: oo
BAIRRO: ..o CIDADE ...
CEP: .o TELEFONE: DDD (............ ) e e
2. RESPONSAVEL LEGAL ...
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ..........oooveoreeoeeoeeeoeeeoeeeeee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :...oovoooooooo SEXO: M F [
DATA NASCIMENTO.: .co..foveoif .
ENDEREGO: ...t NO o, APTO: oo,
BAIRRO: ... CIDADE: ...
(0] =1 TELEFONE: DDD (........... e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Sobre a Analise espectral de sinais atriais e sua
correlagao topografica com a inervagao para-simpatica cardiaca.

PESQUISADOR: Esteban Wisnivesky Rocca Rivarola
CARGO/FUNGAO: .aluno de pés graduagio .. INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 101049
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade clinica de Arrimia e Marca-passo.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO 0J RISCO MINIMO x RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURAGAO DA PESQUISA : entre 2007 e 2011




Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serao utilizados e propésitos, incluindo a
identificagdo dos procedimentos que séo experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios
que poderao ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

O objetivo desta pesquisa € o de estudar a atividade elétrica de diversas partes do coragdo. O
registro desta atividade pode ser feito durante o procedimento normal de ablagéo de fibrilagéo atrial. Por
isso, os pacientes submetidos a este tratamento podem contribuir com as informag6es necessarias para o
estudo. Serdo utilizados os mesmos materiais e equipamentos usados tradicionalmente para a ablagao,
mas também uma técnica de estimulagdo do coragédo que ajuda a identificar as diversas areas do
coragdo. Os pacientes submetidos a ablagdo que participarem deste estudo nio ficario expostos a
nenhum desconforto ou risco adicional. Ao aceitar participar deste estudo, o paciente tera o
beneficio da disponibilidade da tecnologia mais moderna utilizada na ablacao de fibrilagao atrial,
que nao é disponivel para todos os pacientes que se submetem a este tratamento.

O paciente participante do estudo tera livre acesso a toda a informagao relacionada aos
procedimentos e resultados da pesquisa, e tera a possibilidade de tirar davidas a respeito dela a
qualquer momento. Podera retirar seu consetimento a qualquer momento e sem que isso
represente nenhum prejuizo de qualquer natureza. Os seus dados estario mantidos sob total
sigilo e privacidade.

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP estara disponivel para assistir o
participante no caso de qualquer complicagao decorrente da pesquisa.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que
isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a satde decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS
E REACOES ADVERSAS.



Unidade clinica de Arritmia e marca Passo - Instituto do Coragao.
Telefone 011 3069-5312 ; 30695341

Dr Esteban Wisnivesky Rocca Riverola, Dr Eduardo Argentino Sosa

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sé&o Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolu¢do Conselho Nacional de Saide 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador fornecera ao sujeito
da pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos no
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliagdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervengZo e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulério podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente
ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informagio submetida a analise da Comissio

de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela
que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.
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