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Ablacao dos Plexos Ganglionares Atriais para tratar Pacientes com

Sincope Cardioinibitéria e Bradicardia Mediada pela Acao Vagal Excessiva
Ganglionated Plexi Ablation to Treat Patients with Refractory Neurally Mediated Syncope and Severe Vagal-

Induced Bradycardia

Mauricio Scanavacca® e Denise Hachul
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A sincope neuromediada (SNM), a causa mais comum
de perda stbita e transitéria da consciéncia, em geral,
é subdiagnosticada e de dificil resolucao definitiva dos
sintomas, o que causa grande ansiedade e preocupagao
para os pacientes e seus familiares. A investigagdo clinica e a
explicacao sobre a benignidade dessa condicao, associadas
com modificacdes no estilo de vida e ensino de como abortar
o reflexo vagal no seu inicio, sdo as abordagens preliminares
e eficazes para conduzir a maioria dos pacientes.'

Em alguns casos, a perda de consciéncia ocorre subitamente,
sem sintomas prodrémicos e o paciente ndo tem a oportunidade
de prevenir quedas, o que pode levar a graves traumas fisicos.
Medicamentos especificos sdo indicados para tentar controlar
os sintomas e o implante de marca-passo é recomendado
para esses grupos de pacientes refratarios e com reflexos
cardioinibitérios predominantes documentados.'

Em 2005, Pachén et al.,* propuseram uma técnica de
ablagdo por cateter para atenuar a atividade vagal nos nédulos
sinusal e atrioventricular (AV), por meio da ablagdo por
radiofrequéncia (RF) de locais relacionados as entradas da
inervagao vagal nos étrios. Esse procedimento visava promover
melhor qualidade de vida para pacientes com SNM refrataria
e bradicardia grave, evitando o implante de marca-passo,
especialmente em jovens.* Desde entdo, muitos relatos
tém confirmado que a modulagao vagal atrial é viavel pela
ablagao por cateter nos pacientes que apresentam bradicardia
acentuada e sintomdtica induzida por agao vagal.>?°

Em contrapartida, esses dados tém origem em estudos
realizados por poucos centros, por meio de relatos de casos,*"?
ou de séries ndo randomizadas envolvendo um nidmero
limitado de pacientes.*?° Além disso, até o momento, nao
ha consenso sobre os critérios para a selecao de pacientes;
sobre como realizar avaliagdo autondmica prévia e apds
a ablagao; a melhor técnica de ablagao a ser aplicada; os
marcadores de desfecho para concluir o procedimento e
o que esperar durante o seguimento clinico. Essas sao as
principais razoes para que a atenuagao vagal pela ablagao por
cateter ndo seja considerada como um possivel tratamento nas
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diretrizes internacionais do manejo de pacientes com SNM e
bradicardias induzidas por agao vagal acentuada.’

Ha quase 50 anos, estudos experimentais ja demonstravam
que os nédulos sinusal e AV recebem inervagao especifica do
sistema nervoso autbnomo, que podem ser interrompidas
cirurgicamente.”’ No entanto, descrigdes mais recentes da
inervagao dos atrios permitiram o desenvolvimento de varias
técnicas que visam promover a denervagdao vagal do né
sinusal e né AV.?22* Os neurdnios parassimpaticos cardiacos
sao envoltos por tecidos adiposo que se concentram em areas
especificas do epicdrdio adjacentes as paredes posteriores
dos étrios para onde confluem também fibras simpéticas
pos-ganglionares (coxins adiposos). Esses plexos ganglionares
(PGs), trabalhando em conjunto, coordenam uma rede de
informacbes sofisticadas que regula as fungbes cardiacas e,
mais precisamente, o ritmo cardfaco.*

O grupo de Oklahoma trabalhou intensamente para
compreender as atividades funcionais dos PGs e observou, em
estudos experimentais, que apesar das intensas interconexoes
entre GPs, o né sinusal é principalmente inervado pelo PG
anatomicamente situado no septo interatrial entre a veia
cava superior e anteriormente a veia pulmonar (VP) superior
direita. O nédulo AV é inervado principalmente pelo PG
inferior direito, posterior ao dstio do seio coronariano e entre
a veia cava inferior e VP inferior direita. O n6 sinusal e o
né AV ainda recebem conexées de fibras dos PGs superior
esquerdo e inferior esquerdo localizados nas proximidades
das VPs esquerdas. Entretanto, essas interconexdes dos
PGs esquerdos cruzam necessariamente os PGs superior e
inferior direitos para alcancar, respectivamente, o nés sinusal
e 0 n6 AV, sendo estes suas vias finais comuns.?* Além disso,
conexdes adicionais podem influenciar a inervacao do né
sinusal e nd AV.2>2* Observagoes experimentais sugerem que
o sistema nervoso auténomo (SNA) intrinseco atrial recebe
fibras aferentes de receptores mecanicos e quimicos dos
ventriculos.? Essas interconexdes poderiam ter papel na
fisiopatologia da SNM e explicar a eventual atenuagao do
reflexo periférico vasovagal.

A denervacao vagal do né sinusal foi uma observagao
fortuita detectada pela ocorréncia de reflexo vagal durante a
ablacdo por cateter de fibrilagao atrial (FA), e pelo subsequente
aumento da FC logo apds o procedimento. Esses achados
foram mais evidentes quando a ablacao envolvia os antro das
VPs, local onde os GPs estao frequentemente localizados.?%2
Os testes autondmicos realizados apds o isolamento da VP
confirmaram redugdo expressiva da agao parassimpatica
promovida pelo nervo vago no né sinusal; mas, ha controvérsia
em relagdo a persisténcia e intensidade da denervacao atrial
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nos desfechos em longo prazo.?®* Essas observagoes abriram
caminho para a possibilidade de atenuar os efeitos negativos
da atividade vagal excessiva no sistema de condugao.

Diferentes técnicas tém sido propostas para promover
denervagdo vagal do né sinusal e do n6 AV com seguranga.
Pachén et al.,> se baseiam na hipétese de que a inervagao
autondmica dos atrios pode ser reconhecida pelas caracteristicas
dos eletrogramas fracionados endocérdicos (Ninhos de FA)
e detectada pela andlise da transformada de Fast-Fourier.
Em 2005, esses autores relataram os resultados da denervacdo
vagal realizada em 21 pacientes com média de idade de 48 anos;
6 com sincope reflexa neuromediada e 15 com disfungao sinusal
ou bloqueio AV funcional de alto grau. Em seguimento médio de
9,2 meses, nenhum paciente apresentou recidiva de sincope ou
complicagdes. Em 2011, os mesmos autores relataram o desfecho
tardio de 43 pacientes com SNM recorrente, submetidos a
ablagao. Quarenta pacientes mantiveram-se assintomaticos em
seguimento médio de 45 = 22 meses e nao foram observadas
complicagoes significativas.”

Mais recentemente, Yao et al.,'* publicaram os resultados
da denervagao vagal em 10 pacientes consecutivos, com
média de idade de 50,4 = 6,4 anos e episédios recorrentes
de SNM, nos quais as terapias tradicionais ndo foram eficazes.
Os autores utilizaram a técnica de estimulagdo com alta
frequéncia, descrita pelo grupo de Oklahoma, para localizar os
PGs com base na resposta vagal induzida.* O objetivo final do
procedimento foi a inibigdo da resposta vagal nos locais-alvo.
Durante um seguimento médio de 30 = 16 meses, nenhum
paciente teve episddios de sincope, mas 5 pacientes relataram
prédromos. Nao houve complicagoes.™

Sun et al.,'> relataram os resultados em longo prazo
de 57 pacientes consecutivos (idade 43,2 + 13,4 anos;
35 mulheres) com sincope vasovagal refrataria, submetidos a
ablagao dos PGs no atrio esquerdo. Os PGs foram localizados
com base na resposta positiva (resposta vagal) durante
estimulagdo com alta frequéncia, nos locais anatémicos
supostos dos PGs. Durante seguimento médio de 36 = 22 m,
52 (91,2%) pacientes ndo apresentavam sincope. No
entanto, 16 pacientes apresentaram sintomas prodrémicos.
A avaliagdo autonomica revelou redugdo da atividade vagal,
persistente por pelo menos 12 meses apés o procedimento.
O Unico efeito colateral foi taquicardia sinusal inapropriada
observada em um paciente.” Zhao et al.,'® realizaram ablagao
por cateter em 11 pacientes (8 homens, com média de
idade de 45 + 10 anos) com longa histéria de bradicardia
sintomatica. A localizagao anatomica dos PGs foi confirmada
pela estimulagdo com alta frequéncia antes da ablagao e
o desfecho do procedimento foi a eliminagao da resposta
vagal nos locais de ablagdo. Durante um seguimento médio
de 18 = 6 meses, todos os pacientes relataram melhora dos
sintomas. Houve um aumento significativo na FC sinusal
média, que persistiu por 12 meses.'® Apesar dos resultados
favoraveis, esses estudos apresentam limitagdes importantes
como a auséncia de grupo-controle e randomizagao. O efeito
placebo promovido pelas intervengdes é um fator importante e
conhecido na reducao dos sintomas em pacientes com SNM;
dessa maneira, a auséncia de grupo-controle reduz o nivel de
evidéncia da efetividade desses procedimentos e dificulta a
decisao para a sua utilizagao na pratica clinica.

Apesar de tais limitagdes, muitos outros autores relataram
casos selecionados em que os pacientes apresentavam bloqueio
AV avangado induzido por atividade vagal excessiva e tinham
indicagdo de implante de marca-passo.®'* Embora o mapeamento
dos PGs e as técnicas de ablagao nao tenham sido idénticos nos
diversos estudos, nenhum paciente apresentou complicagoes e
o implante de marca-passo foi evitado. Nesses relatos, alguns
autores realizaram ablagao nos locais em que a estimulagdo com
alta frequéncia produzia reflexo vagal. Outros, com base nas
caracteristicas dos eletrogramas locais, ou nos locais anatdmicos
em que a presenca do PG era altamente provavel, com base nas
descricdes anatébmicas.'”2°

Em nosso grupo, investigamos a eficacia da ablagao vagal
em 14 pacientes (7 homens, idade média de 34 = 13 anos)
apresentando sincope cardioinibitéria sintomatica, bradicardia
sinusal grave ou bloqueio AV avangado, sem doenga cardiaca
estrutural e com indicagdo de implante de marca-passo.
Os alvos para ablagdo (PGs) foram identificados com base
na anatomia obtida pelo mapeamento eletro-anatémico.
Durante um periodo médio de acompanhamento de
22 = 11 meses, 10 pacientes (71,4%) apresentaram melhora
clinica e eletrocardiografica significativas, ndo sendo observadas
recidivas da sincope ou bradicardia sintomdtica. No entanto, o
bloqueio AV transitério de segundo grau ainda foi detectado,
exclusivamente a noite. Os quatro pacientes restantes (28,6%),
apesar de apresentarem atenuacao da atividade vagal nos testes
realizados imediatamente apés o procedimento, apresentaram
recidiva de sincope ou bradicardia sintomatica durante o
seguimento e foram submetidos a implante de marca-passo
definitivo. Nao foram observadas complicagoes significativas
durante ou apés o procedimento.

Portanto, ainda ndo ha consenso em relacdo a varios
aspectos técnicos da ablagdo vagal, que necessitam melhor
esclarecimento. Em particular, a extensdo da area de
ablagdo, que pode envolver ambos os atrios; restringir-se
a ambos os lados do septo interatrial; ou ainda, apenas
a pontos especificos do AD e da veia cava superior.>'2
Outro ponto controverso é como estabelecer os desfechos
do procedimento. Dependendo dos autores, os seguintes
desfechos sao utilizados: elevacdo da frequéncia cardiaca
(> 20% da FC basal), encurtamento do intervalo P-P > 120 ms;
eliminagdo da resposta vagal induzida por estimulagao de alta
frequéncia; e resposta ao teste da atropina. Recentemente,
foi sugerida que a estimulagdo com alta frequéncia aplicada
diretamente nos troncos vagais cervical direito ou esquerdo,
através de cateterismo retrégrado das veias jugulares, permite
uma avaliacdo mais objetiva, mais rapida e reprodutivel do
efeito da ablagao durante e no final do procedimento.?’

Finalmente, se faz necessaria a padronizagdo da avaliagiao
autondmica antes e apés a denervagdo vagal. A andlise da
variabilidade da FC (VFC) no dominio do tempo e da frequéncia,
durante o monitoramento de Holter de 24 horas tem sido a
avaliagdo mais frequente. A andlise da VFC nos 5 minutos finais
da fase de repouso do Tilt test e nos primeiros 5 minutos em
ortostase, também tem sido utilizada. Outra informagao relevante
obtida pelo teste de inclinacdo € a intensidade do componente
vasodepressor. Nos casos em que esse componente € expressivo,
os sintomas prodrémicos e pré-sincopes, provavelmente,
persistirdo apés a denervacao eficaz do né sinusal e do né AV
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e tratamento medicamentoso adicional podera ser necessario.
Teste de atropina (0,04 mg/kg) complementado com o teste
ergométrico é fundamental na avaliagdo preliminar dos pacientes
para descartar possivel disfungao sinusal. A avaliagdo autondmica
proposta deveria ser repetida ao longo do acompanhamento, a
fim de identificar objetivamente os efeitos em longo prazo da
modulacio autonémica.

Em resumo, dados experimentais e clinicos sugerem que
a ablagdo por RF dos PGs promove atenuagao significativa
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