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RESUMO

A sincope vasovagal € a principal causa de perda
transitéria de consciéncia em jovens saudéveis.

A forma cardioinibitéria maligna ocorre devido a
um reflexo vagal abrupto e intenso, com ou sem
gatilhos definidos.

Casos refratdrios as medidas clinicas e
farmacoldgicas tém sido tratados com implante de
marca-passo definitivo.

No entanto, o marca-passo tem resultados
questiondveis e ¢é rejeitado pela maioria dos
pacientes.

No final dos anos noventa, propusemos a
denervacdo vagal especifica através de ablacao por
cateter para tratamento da FA paroxistica,
bradiarritmias funcionais e sincope cardioinibitéria
maligna dando origem a Cardioneuroablagdo.
Recentemente, muitos autores em todo o mundo
vém reproduzindo 0s resultados da
cardioneuroablacdo sendo observados eliminagao
ou reducdo significativa da resposta vagal e
abolicdo dos sintomas na maioria dos pacientes,
sem complicacdes.

Portanto, a cardioneuroablacdo surge como uma
opcdo  terapéutica  eficaz  para  sincope
cardioinibitéria ~ maligna,  fibrilacdo  atrial
paroxistica e outras bradiarritmias funcionais, sem
a necessidade de implante de marca-passo.
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1 INTRODUCAO

A sincope € definida como uma perda transitoria de consciéncia (TLOC - Transient LOss of
Consciousness) devido a hipoperfusdo cerebral, caracterizada por um inicio rdpido, curta duracao,
recuperacdo completa espontanea e auséncia de caracteristicas clinicas especificas de convulsiao
epiléptica. As causas comuns de sincope sdo a sincope vasovagal, sincope por hipotensdo ortostatica,
cardiopatias, sincopes metabdlicas e neuroldgicas. A sincope vasovagal, neurocardiogénica ou reflexa,
é a mais frequente, especialmente na populacio jovem, aparentemente normal. E um problema clinico
muito frequente que reduz a qualidade de vida e pode aumentar o risco de trauma. Normalmente, a
TLOC € devida a uma resposta reflexa, causada por bradicardia intensa ou assistolia (tipo
cardioinibidor) associado a uma vasodepressao maior ou menor (tipo misto). Raramente, a sincope
vasovagal € causada por vasodepressao isolada (tipo vasodepressor).

Apesar dos resultados controversos e de algum grau de incerteza, o marca-passo tem sido
considerado o tratamento de escolha para a sincope cardioinibitdria grave sem resposta ao tratamento
clinico,. No entanto, além de apresentar um resultado questiondvel, o marca-passo estd associado a
grande rejei¢ao pelos pacientes, geralmente jovens e sem doencga aparente, 0s quais relutam em ter
uma prétese definitiva implantada no seu corpo. Como a resposta cardioinibitéria é mediada por um
intenso reflexo vagal, em 2005 propusemos, publicamos e patenteamos a denervacao vagal, através de
ablacgdo por cateter nas paredes atriais (Cardioneuroablacdo-CNA), como tratamento definitivo para a

sincope cardioinibitéria grave sem medicamentos ou implante de marcapasso.

1.1 SINCOPE VASOVAGAL

Também conhecida como sincope reflexa ou neurocardiogénica, é causada por mecanismo de
reflexo, através de multiplos gatilhos, terminando com cardioinibi¢do intensa e/ou vasodilatacdo
levando a hipotensdo grave e transitoria. A cardioinibi¢do pode ser suficiente para causar assistolia
e/ou bloqueio atrioventricular (AV) prolongados. Normalmente, o paciente se recupera
espontaneamente em poucos minutos, porém, deixando um rastro de enorme inseguranga € as vezes
até algum acidente de gravidade varidvel. Dependendo da fisiopatologia pode ser classificada como
cardioinibitdria, vasodepressora ou mista. A primeira € caracterizada por assistolia, bradicardia grave
e/ou bloqueio AV total transitério causados por intensa agdo vagal. Na forma vasodepressora,
geralmente ocorre hipotensdo grave sem bradicardia significativa principalmente devido a uma

reducdo subita no tonus simpético. Na forma mista, hd uma combinacdo dos dois mecanismos.
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1.2 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO CARDIACO
1.2.1 Anatomia

O sistema nervoso autonomo cardiaco € organizado em trés grandes divisdes — uma aferente —
o sistema nervoso sensorial — e duas eferentes, o parassimpatico e o simpético. O centro de integracdo
¢ a medula oblonga. A atividade é modulada pelo hipotdlamo e centros superiores. As fibras sensoriais
sdo neurdnios bipolares cujas células estdo na medula oblonga. As fibras eferentes compreendem
essencialmente dois neurdnios principais, o pré e o pds-ganglionar. A fibra pds-ganglionar
parassimpdtica € curta porque seu corpo neural estd no coracdo, principalmente na parede atrial e nos
plexos ganglionares (PG) epicardicos. Em contraste, o neur6nio simpdtico pds-ganglionar ¢ muito
longo porque seu corpo celular esta situado na cadeia simpatica paravertebral. O sitio do corpo celular
do neurdnio pré-ganglionar parassimpdtico é a medula oblonga, mais especificamente, o nicleo
ambiguo e o nicleo motor dorsal do vago sendo os longos axonios levados até o coracio pelos nervos
vagos. O resultado dessa distribui¢do € que apenas o neurdnio pds-ganglionar parassimpatico estd no
coragdo sendo este 0 mais propenso a ser eliminado pela ablacdo endocardica. Como o corpo celular
do sistema simpdtico e do sistema sensorial estdo distantes do coracdo, a ablagdo endocéardica nao os

atinge, e promove apenas lesdo de suas fibras, as quais se regeneram quase que totalmente.

1.2.2 Fisiologia

Apesar de ser um musculo estriado, a atividade do miocéardio ndo depende da inervagdo. Ao
contrario do musculo esquelético, que atrofia quando denervado, o coragdo mantém seu metabolismo,
estrutura e atividade independentes da inervacdo. Este fato € observado em pacientes com transplante
cardiaco. No entanto, o sistema nervoso autdonomo age modulando permanentemente todas as
propriedades cardiacas, através de um tdnus inibidor intenso (parassimpdtico) e tdnus excitatorio
(simpdtico).  Esse antagonismo funcional cria um equilibrio mediado pelo tronco cerebral que
determina a frequéncia cardiaca instantanea. Este equilibrio é constantemente restaurado pelo sistema
nervoso autdonomo, ajustando a fisiologia cardiaca e vascular a cada momento. Assim, no caso da
denervacdo vagal, geralmente se observa uma reduc@o proporcional do tdnus simpético, determinada
pelo reequilibrio reflexo do sistema nervoso autdbnomo, reconduzindo a frequéncia cardiaca de volta

aos valores basais.

2 FUNDAMENTOS
A cardioinibi¢cdo da sincope reflexa é causada por um reflexo vagal repentino e intenso que
pode ser eliminado pela denervacdo parassimpdtica. Este fato é confirmado pela eliminacdo desta

resposta com a atropina intravenosa. Buscando um novo tratamento definitivo para essa condi¢do, no
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final dos anos noventa, propusemos a denervagio vagal’, por ablacdo endocardica dos Ninhos de FA,
guiada por mapeamento espectral, por fracionamento dos potenciais e pela posi¢cao anatdomica dos PGs,
para tratamento da FA paroxistica, bradicardias funcionais e sincope cardioinibitéria grave, dando
origem a Cardioneuroablac¢do. Desde entdo, procuramos abolir ou atenuar, permanentemente, o reflexo

cardioinibitério usando a ablagc@o endocdrdica por RF.

Figure 1 — Esquema do Sistema nervoso auténomo do coragdo responsdvel pelo reflexo cardioinibitério. Os
pressorreceptores adrticos e carotideos, através dos nervos de Cyon e Hering, seguem para os centros cardio e vasomotores
situados no bulbo, ponte e hipotdlamo. As vias eferentes através do nervo vago e das cadeias simpdticas paravertebrais
retornam para o corag@o e vasos sanguineos. A parte do mecanismo reflexo, o mesencéfalo, tdlamo e telencéfalo podem
agir diretamente neste arco-reflexo, através de acd@o central, independente dos pressorreceptores. Por conta disto, a sincope
neurocardiogénica pode ser deflagrada por intimeros fatores objetivos e subjetivos, relacionados ou n@o ao retorno venoso
e ao reflexo de Bezold-Jarish. Desta forma, a sincope pode ndo ser reproduzida pelo Tilt-teste, visto que neste exame a
origem periférica, baseada nos pressorreceptores, € a mais envolvida.
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Embora a denervacgao temporéaria possa ser obtida com a ablagao de fibras neurais, a denervacao
em longo prazo depende da eliminacdo dos corpos neuronais para evitar a reinervacdo. Como
mencionado anteriormente, apenas o sistema parassimpético tem a maior parte dos neurénios pés-
ganglionares na parede atrial, sobre o epicardio, no endocardio, ou nos PGs paracardiacos, Figura 1.

Em contraste, os corpos neuronais simpaticos e sensoriais pos-ganglionares estao, respectivamente, na
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cadeia paravertebral e no sistema nervoso central, longe do coragdo. Essas caracteristicas favorecem
uma denervacao vagal relativamente seletiva, uma vez que o corpo celular do neurdnio parassimpatico
pOs-ganglionar € o tinico diretamente exposto a RF nas paredes atriais. Os corpos neuronais simpético
e sensorial sdo preservados, e suas fun¢des geralmente sdo prontamente readquiridas porque os axonios

eliminados pela ablacd@o se recuperam rapidamente, Figura 2.

Figura 2 - Sistema nervoso do cora¢do mostrando as trés principais parti¢des e o limite estimado de efeito da RF
endocdrdica; **: parede atrial e plexos ganglionares (PGs) epicardicos com o neurdnio pds-ganglionar parassimpético
eliminado pela RF (vermelho), *: as fibras dos sistemas simpdtico e sensorial se recuperam apds a RF. Diferente dos
sistemas simpatico e sensorial, cujos corpos neurais estdo longe do coracdo, o corpo neural parassimpético pds-ganglionar
estd sobre ou na parede atrial sendo susceptivel a ser eliminado pela RF endocardica resultando em denervagdo de longo
prazo*®. -~ RF: Limite de energia de radiofrequéncia.
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2.1 DENERVACAO AUTONOMA CARDIACA

Virias tentativas de denervacdo cardiaca com propdsitos diferentes do tratamento da
cardioinibicdo foram desenvolvidas. A estelectomia esquerda para o tratamento da Sindrome do QT
Longo é um exemplo bem-sucedido de ablagdo cirdrgica do sistema nervoso simpético cardiaco. Mais
recentemente, a ablacdo cirurgica dos PGs epicardicos, visando o tratamento da fibrilacdo atrial, foi

proposta.” Infelizmente, este tipo de denervacao nao tem mostrado resultados positivos. Em contraste,
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a denervacdo vagal para tratar sincope vasovagal e bradiarritmias funcionais tem sido altamente

eficiente desde o primeiro estudo’” e avancos significativos tdm sido obtidos por muitos autores.

2.2 DENERVACAO VAGAL POR ABLACAO ENDOCARDICA

O principal objetivo da CNA é o mapeamento e ablacdo da inervacdo vagal na parede atrial.
Considerando que o neurdnio pds-ganglionar parassimpético estd dentro ou sobre a parede atrial, nos
plexos ganglionares cardiacos, hd uma grande chance de se obter sua eliminacado por RF endocérdica
irrigada ja que esta pode atingir a 8 até 15mm de profundidade. O principal desafio é a detec¢do das
areas de alta densidade de inervagao endocardica para liberar a RF. Isto € obtido pelo mapeamento
espectral, identificacdo de potenciais fracionados (Ninhos de FA) e por localiza¢do anatdmica dos PGs.
O objetivo € alcancar denervagdo suficiente para atenuar o tonus vagal e a cardioinibicdo a longo prazo,
mesmo apds a reinervagdo natural, tornando o reflexo cardioinhibitério vasovagal menos intenso e

mais resistente a gatilhos assim como nas pessoas normais.

Figura 3 - A e B: Propriedades elétricas do miocardio dependendo do grau de conexdo das células. A: Miocdrdio compacto
e B: Miocérdio fibrilar. 1: esquema da histologia do miocdrdio, 2: esquema da condugdo, 3: potencial endocdrdio no
"dominio do tempo", 4: potencial de endocardio no dominio da frequéncia (espectro). As células do miocardio compacto
estdo muito bem conectadas com alta densidade de connexinas, representadas por pequenas barras azuis (1A). Isso resulta
em uma condugdo isotropica (homogénea) e um espectro liso (4A). Pelo contrario, a entrada das fibras nervosas no
miocardio e a presenga de inimeros microneuronios (2B) alteram as conexdes das células, causando conducdo anisotrépica
(2B) mesmo sem fibrose (Ninho de FA Tipo 1%%). O espectro é segmentado, com vérios grupos de frequéncias (4B), a
conducdo é heterogénea como em um feixe de células independentes.
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3 MAPEAMENTO E ABLACAO DA INERVACAO CARDIACA PELO ENDOCARDIO
Ao contrdrio do musculo esquelético, 0 miocdrdio ndo tem uma jun¢do neuromuscular. Em
contraste, as fibras parassimpaticas e simpaticas penetram diretamente no miocardio, entrelacando-se

com os midcitos. Além disso, muitos microneurénios (neurdnios pds-ganglionares parassimpaticos,
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primeiro neurdnio da Figura 1 [**]) colonizam as paredes atriais. Essa mistura de células altera as
propriedades elétricas da ativag¢do da parede atrial sendo identificadas pelo espectro como "Ninhos de
FA", (este nome resultou de sua relacdo com a fisiopatologia da fibrilagdo atrial (FA), pois apresentam
ressonancia elétrica, favorecendo a manuten¢do da FA). Portanto, utilizando o estudo espectral durante
o ritmo sinusal, encontramos dois tipos de miocardio. O miocdrdio compacto, caracterizado por alta
amplitude, conducdo isotrépica e um espectro homogéneo (Figura 2-A), e o miocdrdio fibrilar, com
baixa amplitude, conducio anisotrépica, e um espectro segmentado (Figura 2-B)?7-32 Erro! Indicador ndo
deﬁnido._

Focos de miocédrdio fibrilar dao origem aos Ninhos de FA. Virios achados demonstram uma
relacdo estreita entre o miocardio fibrilar e a interface de inervagdo cardiaca, Figura 2-2B:

1. A ablacdo dos Ninhos de FA causa importante denervacgdo do vago, enquanto nenhuma

modificacdo da inervagdo parassimpdtica é causada por ablacdo do miocardio compacto;

2. A ablagdo do miocéardio fibrilar septal interatrial esquerdo geralmente causa aumento da

frequéncia cardiaca e do ponto de Wenckebach;

3. Estudos detalhados, baseados em histoquimica neural mostram um alto nimero de

neurdnios parassimpdticos e microganglios nas dreas de miocérdio fibrilar;

4. Uma grande quantidade de miocardio fibrilar € encontrada nas regides anatdmicas dos

PGs27:28:32.

5. A ablacdo cirdrgica epicdrdica dos PGs diminui significativamente os Ninhos de FA

detectados no endocardio.

Através do mapeamento espectral on-line ou do software de Fracionamento (fractionation
mapping), € possivel identificar o miocardio fibrilar (Ninhos de FA) para guiar a ablacdo (Figura 1**)
do primeiro neur6nio. Este dltimo permite marcar os pontos de possivel inervacdo no mapa
eletroanatdmico 3-D. Consequentemente, grande ndmero de neurdnios parassimpaticos pos-
ganglionares pode ser abolido, enquanto as fibras terminais simpdticas e sensoriais geralmente se
recuperam em questdo de semanas (Figura 1). Mesmo assim, as fibras vagais pré-ganglionares podem
fornecer algum grau de reinervacdo, que tende a ser reduzida a medida que a ligagdo neuromiocérdia
pos-ganglionar foi eliminada.

Virios autores t€m procurado diferentes formas de mapear a interface neuro-miocéardica,
utilizando a estimulacdo endocdrdica de alta frequénciaErro! Indicador nao definido.
fracionamento®rro! Indicador ndo definido. ¢ 1,calizagdo eletroanatdmica tridimensionalErro! Indicador nio
definido.42. De forma simplificada, podemos também estimar a posi¢ao dos principais GPs com boa

resolug@o no mapa eletroanatdmico 3D baseados nas informacdes dos primeiros estudos. No entanto,
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qualquer opcao de mapeamento pode ser bem-sucedida desde que guiada pela eliminacdo da resposta

vagal com a estimulacdo vagal extracardiaca.

4 METODO DA CARDIONEUROABLACAO
4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

O sucesso do procedimento depende de uma sele¢do rigorosa do paciente. A principal delas é
a presenca de uma bradiarritmia reflexa ou permanente, sintomética, relacionada a aumento do tdnus
vagal sem a possibilidade de tratamento clinico, sem cardiopatia significativa ou com o coragdo
denervado por qualquer outra patologia. Além disso, o teste farmacoldgico para visualizar o resultado
potencial da cardioneuroablacdo com base na resposta positiva a atropina, € altamente apropriado. A

Tabela 1 mostra vdrias condi¢cdes que podem ser incluidas como indicacdes potenciais para a CNA.

Tabela 1 — Indicacdes potenciais para Cardioneuroablacdo.

Bradiarritmias Reflexas Bradiarritmias nao-reflexas
Sincope Vasovagal Cardioinibitéria Disfun¢do do né sinusal
Sincope Vasovagal Mista Bloqueio AV funcional
Sincope situacional Sindrome Bradi-Taqui
Bradicardia ictal neurogénica FA Vagal / Paroxistica
Neuralgia glossofaringea Sindrome do Seio Carotideo
Sincope Vasovagal vasodepressora* Bradiarritmia familiar
Bradicardia p6s-Trauma da Medula Bradicardia por Overtraining

Além dessas condi¢des, deve haver resposta adequada ao teste de atropina e impossibilidade

de tratamento clinico.

5 METODO

O procedimento € semelhante ao de uma ablagdo de fibrilagcdo atrial paroxistica de rotina,
porém direcionado para a denervacdo. E realizado sob anestesia geral com controle anestésico com
BISpectral. Os sinais vitais (frequéncia cardiaca, oximetria, pressao arterial, pletismografia, perfusao
periférica, capnografia e gases respiratrios) sdo rigorosamente monitorados. Os acessdrios do
mapeamento eletroanatdmico sdo aplicados e o transdutor ecocardiogrifico e o termdOmetro
multicanais esofagicos sdo inseridos. A funcdo cerebral é monitorada pelo espectral (Aspect BIS A-
1000) mantendo o nivel de consciéncia entre os indices 40 e 50. Os eletrodos convencionais de
eletrofisiologia sdo colocados pela veia femoral direita e o estudo eletrofisiolégico de rotina é
realizado. A pung¢do do septo interatrial € realizada sob orientacdo da ecocardiografia transesofdgica.
Heparina (100 UI/Kg) € usada para manter o tempo de coagulacdo ativado entre 300 e 400s, o qual é

monitorado a cada 20 minutos e corrigido com nova infusdo de heparina conforme a necessidade. Em
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nenhum momento desde o inicio do procedimento, a atropina deve ser usada pois isto inviabilizaria a
avaliagdo da resposta vagal, ja que esta droga bloqueia a acdo vagal e sua vida média é de mais de

24hs.

Figura 4- A: Espectrograma 3D tipico de local de entrada de inervag¢do (Ninho de FA). Este local também pode ser mapeado
por potenciais fracionados com ajuste dos filtros do poligrafo convencional ou com o Software de Fracionamento no mapa
3D, Figura 4-C); B: O mesmo Ninho de FA pds-ablacdo; C: topografia das ablagdes durante a cardioneuroablagdo; D:
Modelo eletroanatdmico intratrial 3D utilizado para ablacdo mostrando as posi¢cdes habituais dos GPs; VCS: veia cava
superior; AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; SC: seio corondrio; VCI: veia cava inferior; VP:
veias pulmonares; * ou circulos vermelhos: sitios de aplicacio RF; PG: plexo ganglionar; SIAE: Septo interatrial
esquerdo*®.

PG3

® Pontos de aplicagdo de RF

val P S GG 1 350

6 METODOLOGIA DE CONTROLE E CONFIRMACAO DA DENERVACAO VAGAL

E essencial ter a confirmacdo do efeito da inervacdo vagal, o controle passo a passo da
denervacao durante o procedimento e, finalmente, a confirmacdo da denervagdo vagal, como ponto
final imediato para o sucesso terapéuticoErro! Indicador nao definido.. Para isso, desenvolvemos a
estimulagdo vagal extracardiaca (EVEC), uma estimulacdo parassimpdtica extracardiaca para atender
a todas estas etapasErro! Indicador nao definido.. O procedimento come¢a com o avango de um
cateter de eletrofisiologia dentro das veias jugulares internas direita e/ou esquerda até o nivel do forame

jugular, Figura 5
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Figura 5 - A: Mapeamento do miocdrdio compacto por registro convencional (Al, 2 e 3) e por andlise espectral (A4). B:
Mapeamento do miocdrdio fibrilar por registro convencional (B1, 2 e 3), por andlise espectral (BS5) e por Mapeamento de
Fracionamento (C). Normalmente, no miocardio compacto o tempo do inicio do Al até o final do A3 ¢ inferior a 30ms,
enquanto a mesma medida no miocdrdio fibrilar, de B1 a B3 é > 30ms. Na auséncia de patologia, esta pode ser uma maneira
facil de identifica¢do da interface neuromiocérdia, utilizando o poligrafo convencional sem mapeamento espectral ou
“Fractionation Mapping”. D: Topografia do principal plexo ganglionar epicardico® (PG). 1: PG localizado entre a veia
cava superior e a aorta; 2: PG localizado entre as veias pulmonares e a fossa ovalis; 3: PG localizado entre étrio esquerdo,
veia cava inferior e seio corondrio; 4: PG localizado na inser¢do das veias pulmonares esquerdas; Ao: aorta; VCS: veia
cava superior; AP: artéria pulmonar; AD: atrio direito; VCI: veia cava inferior; VD: ventriculo direito; VPSE: veia
pulmonar superior esquerda; VPIE: veia pulmonar inferior esquerda; VPSD: veia pulmonar superior direita; VPID: veia
pulmonar inferior direita; AE: 4trio esquerdo; SC: seio corondrio; VE: ventriculo esquerdo.Erro! Fonte de referéncia

ndo encontrada.
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De acordo com nossos estudos experimentais, a melhor estimulacio vagal foi obtida com pulsos
de onda quadrada de 50 microssegundos de duragdo, frequéncia de 50 Hz e amplitude de 01 Volt/Kg
até 70V. Foi utilizada uma duracdo de pulso extremamente curta com limitacdo de corrente para a
prevencdo de lesdo tecidual. Uma funcdo de temporizagdo permite trens de pulso com tempo
predefinido, geralmente até 5 segundos, Figura 5-D.

A EVEC € repetida durante a progressdao da CNA até que a resposta vagal seja abolida. O
procedimento € concluido desde que se confirme eliminacdo total da resposta vagal, ou até que esta

esteja acentuadamente reduzida, Figura 5-E.

7 MAPA DE ABLACAO DA INTERFACE NEUROMIOCARDICA

O endocardio atrial direito e esquerdo sdo escaneados com cateter decapolar circular
convencional ou através de cateter de alta densidade (HD Grid®) durante o ritmo sinusal para fazer o
mapa eletroanatdmico 3D. Os Ninhos de FA podem ser mapeados pelo fracionamento e/ou pelo
mapeamento espectral a critério do operador, (Figura4B). A RF irrigada, controlado por temperatura é
aplicada em todos os locais tipicos e/ou sobrepostos aos PGs, normalmente apresentando Ninhos de
FA tipicos (interface neuro-miocdrdica), Figura3-A. A drea mais importante que deve ser amplamente
ablacionada é o ponto P que estd localizado no septo interatrial esquerdo, desde a inser¢do das veias

pulmonares superiores direitas e teto do atrio esquerdo até a fossa ovalis.
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Figura 6 - A, B e C: Estimulacdo vagal extracardiaca durante a cardioneuroablagc@o. A: neuroestimulador; B: Cateter de
eletrofisiologia dentro da veia jugular interna progredindo até o forame jugular; C: secdo transversal, mostrando a relacio
do vago com a jugular interna’; D: Estimulagio vagal mostrando a integridade da inervagiio vagal antes da CNA, e uma
nova estimulacdo vagal confirmando a completa denervagdo vagal no final da CNA (E). Antes da CNA (D) havia uma
assistolia de 10 segundos com 5,5 s de estimulagdo vagal, no entanto, ap6s a CNA (E) houve aboli¢do completa da resposta
vagal demonstrando denervacgio vagal bem-sucedida.
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As seguintes dreas sobrepostas aos principais plexos epicardicos (PG)* devem ser tratadas com
aplicacdes de RF longas, de 1 a 2 minutos para alcangar aquecimento transmural:
1. PG1: Na veia cava superior, medial e logo acima da insercao atrial da veia cava, entre esta
veia e a aorta, Figura 3 e Figura 4;
2. PG2: Na porg¢ao anterior da insercio das veias pulmonares direitas em continuidade com o
septo interatrial esquerdo (Ponto P) até a fossa ovalis, Figura 3 (seta marrom) e Figura 4,
3. PG3: Insercdo e teto do seio corondrio (ablacionado através do AD e AE) e pela veia cava
inferior, medial e logo abaixo do éstio do seio corondrio, Figura 3 (setas verdes) e Figura
4.
ApOs a ablacdo desses pontos anatdmicos, se ainda houver uma resposta vagal a EVEC, areas
adicionais devem ser tratadas tais como:
1. PG4 na insercao das veias pulmonares esquerdas, podendo existir outros PGs acessorios que
podem ser rastreados pelo mapeamento dos Ninhos de FA.
2. Isolamento das veias pulmonares: Considerando que existe grande entrada de inervagado e

numerosos Ninhos de FA na insercdo das veias pulmonares com as paredes atriais, a
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ablacdo destas dreas geralmente resulta no isolamento das veias e em denervagao adicional,
Figura 3-AE;

3. Areas de alta densidade no mapeamento fracionado. Estas dreas estdo relacionadas com
Ninhos de FA (miocérdio desconectado) que no coracdo normal t€ém boa correlagdo com a
inervacdo, Figura 4-C;

4. Inser¢des das veias cavas superior e inferior, Figura 3;

5. Sulco de Waterston;

6. Crista Terminalis e arredores do n6 sinusal. Esta ablacdo deve ser evitada tanto quanto

possivel devido ao risco de lesd@o do né sinusal.

Figura 7 — A e B: Teste de inclinagdo Pré-CNA mostrando uma sincope causada por cardioinibi¢do grave (assistolia de
19s). C e D: Teste de inclinagdo 4 meses ap6s a CNA sem cardioinibi¢@o e sem sincope. A assistolia foi substituido pela
taxa sinusa > 80 bpm. O teste de inclinag@o pré-CNA mostrou assistolia causada pela inibi¢do do né sinusal, completamente
corrigida pela CNA. O paciente tornou-se assintomdtico*®. Quadro inferior: Teste de inclinagio de outro paciente no
seguimento de longo prazo da CNA. O Tilt-test pré-CNA (E) foi positivo com assistolia e sincope, e o teste de inclinagdo
p6s-CNA (F) com 12 meses foi negativo, nao mostrando cardioinibicdo. PAS: pressdo arterial sistlica, PAD: pressao
arterial diastdlica, FC: frequéncia cardiaca.
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8 RESULTADOS DA CARDIONEUROABLACAO
O resultado imediato e desejado ao final da CNA € a completa auséncia de resposta vagal a
EVEC indicando uma denervacgdo bem-sucedida, Figura 5-E e Figura 7. Na verdade, este € o principal

desfecho imediato e a ablacdo deve ser continuada e ampliada desde que haja resposta vagal residual.

Figura 8 — Paciente com histéria de bradicardia funcional e fibrilag@o atrial paroxistica. No tragado superior vemos uma
estimulacdo vagal antes da CNA mostrando uma longa assistolia seguida do surgimento espontaneo de fibrilagao atrial. No
tracado inferior, ap6s a CNA, verifica-se que uma nova estimulacio vagal ndo provoca mais nenhuma bradicardia, assistolia
ou fibrilacdo atrial, demonstrando que a CNA foi capaz de eliminar completamente a a¢do do nervo vago e
consequentemente também a fibrilacdo atrial vagal.
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O desfecho de longo-prazo pode ser avaliado por acompanhamento clinico, ECG, Holter, Tilt-
teste, teste de atropina e Variabilidade RR. No entanto, € essencial ser comparado com a mesma
avaliacdo que demonstrou a resposta cardioinibitéria mais importante antes da ablacdo, que pode ser
repetida a partir de dois meses apds a CNA, utilizando o mesmo protocolo pré-CNA, Figura 6.

Em um estudo de coorte de longo prazo de 43 pacientes com cardioinibicdo, com um
seguimento de 45,1+22 (11 a 91,4) meses, observou-se Tilt-teste positivo apenas em 4 casos (9,3%),
todos eles, tendo uma resposta vasodepressora significativa.

Estes resultados mostram que o baixo nimero de pacientes que apresentam sincope apés a CNA
parece mudar o comportamento vasovagal de uma cardioinibicdo grave para uma resposta
vasodepressora menos importante predominante, pois o procedimento diminui significativamente a

resposta a cardioinibicdo mesmo na fase de longo prazo.
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Figura 1 - Curvas de sobrevivéncia livres de sincope comparando a CNA com implante de marca-passo (ISSUE-3) e
tratamento clinico (PC-Trail). Apds a CNA, alguns pacientes podem ter recaidas alterando para uma sincope
vasodepressora ou por algum grau de cardioinibi¢cdo residual, estes ultimos principalmente em casos sem confirmacdo
completa de denervacdo vagal no procedimento indice.
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9 CURVAS DE SOBREVIDA SEM SINCOPE POS-CARDIONEUROABLACAO

Na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. vemos a comparagdo de longo prazo da CNA
com o tratamento clinico (PC-Trial) e com a implante de marca-passo no estudo ISSUE-3Erro!
Indicador nao definido.No seguimento de longo prazo, apds a CNA apenas 5 dos 65 pacientes
apresentaram sincope (7. 7%) em acompanhamento médio de 22. 8+ 14 meses. No entanto,
considerando um periodo mais curto de 24 meses de seguimento, como no ISSUE-3 a incidéncia de
sincope foi de 5% com CNA, 25% com marca-passo € 65% com tratamento clinico no PC-Trial. Assim,
pode-se concluir que a CNA em pacientes com sincope vasovagal com componente cardioinibitorio
apresenta melhor resultado quando comparada ao tratamento clinico e ao implante de marca-passo,
proporcionando ao médico uma nova opcao para tratar casos dificeisErro! Indicador nao definido..

Recentemente, o marca-passo com biosensor autobnomo estd mostrando melhores resultados do que o
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ISSUE-3. No entanto, € importante ter vdrias terapias com bons resultados para ampliar as
possibilidades de escolha do paciente e dos médicos. Além disso, o tratamento sem a necessidade de

implante de uma prétese (marcapasso) € mais facilmente aceito pela maioria dos pacientes.

9.1 A CNA PODERIA TER CONSEQUENCIAS INDESEJAVEIS?

O acompanhamento de nossos pacientes ao longo de mais de 20 anos ndao mostrou nenhum
efeito indesejavel, mesmo nos casos em que o procedimento foi refeito. Na fase inicial, hd uma
mudanca notdvel do tdnus autondmico comumente caracterizada como taquicardia sinusal persistente.
Consequentemente, pode ser adequado recomendar betabloqueadores nos primeiros 2 a 3 meses em
alguns pacientes. Clinicamente, hd uma clara redu¢do do tonus parassimpatico com predominéncia do
simpatico. No entanto, gradualmente, hd um reequilibrio autondmico natural com redu¢do progressiva
do tonus simpético, retornando a frequéncia cardiaca para valores préximos da normalidade. O
resultado final € uma reducdo significativa de ambos, do tonus parassimpético e do tdnus simpatico.
Nesse sentido, hd uma redugdo espontinea persistente e benéfica do tonus simpaticoErro! Indicador

nao definido., Figura 8.

Figura 8 — Estudo da variabilidade RR (VRR) de 83 pacientes antes, 1 ano e 2 anos p6s-CNA. Diferente do infarto do
miocdrdio que provoca um aumento secunddrio dos tonus simpdtico e uma drastica reducdo secundaria do tdnus
parassimpético, na CNA ha uma redugio primadria, muito significativa, do tonus parassimpético e uma redugdo secunddria
e persistente do tdnus simpatico, demonstrada pela VRR tanto no dominio do tempo quanto no dominio da frequéncia.
SDNN: desvio padrio de intervalos NN; Indice SDANN: desvio padrio dos intervalos médios normais de RR para
segmentos de 5 minutos de grava¢io do ECG de 24 horas; Indice SDNN: Média do desvio padrio de todos os intervalos
NN para cada segmento de 5 min de uma gravagio de 24 h; RMSSD: Média da raiz quadrada de sucessivas diferengas de
intervalos RR; pNN50: Percentual de intervalos sucessivos de RR que diferem > 50 ms; VLF: Poténcia absoluta da banda
de muito baixa frequéncia (0,0033-0,04 Hz); LF: Poténcia absoluta da banda de baixa frequéncia (0,04-0,15 Hz); HF:
Poténcia absoluta da banda de alta frequéncia (0,15-0,4 Hz); LF/HF: Razao de poténcia LF-HF (Circulation Arrhythm
Electrophysiol. 2020 doi: 10.1161/CIRCEP.120.008703).
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9.2 COMPLICACOES

Com o cuidado padrdo, a CNA tem sido um procedimento muito seguro. Sua taxa de
complicagdes € equivalente a ablacdo de FA paroxistica em pacientes sem doenga cardiaca. Em um
estudo de 44 CNA realizado em 43 pacientesErro! Indicador ndo definido. 15, foram observadas complicacoes
graves. Ocorreram dois hematomas na virilha resolvidos clinicamente por compressao. Um paciente
teve um episddio de flutter atrial tipico durante a internacdo hospitalar, revertido por amiodarona
intravenosa que ndo precisou ser mantida. Dez pacientes (23,3%) foram tratados temporariamente (1-
3 meses) com betabloqueadores e condicionamento fisico visando o controle da taquicardia sinusal
transitéria pos-CNA. Nao foi necessdrio implante de marca-passo. Os pacientes tiveram alta apds 2

dias.

9.3 LIMITACOES

Embora a maioria dos servi¢cos ainda se encontra em plena curva de aprendizado, a CNA estd
sendo reproduzida por vérios pesquisadores em todo o0 mundo com boa reprodutibilidade e muito bons
resultados. No entanto, apesar dos desfechos positivos, sdo necessarios ensaios randomizados para
avaliar esta nova opcao terapéutica. A aplicacdo de RF anatomicamente guiada sobre os PGs ainda ndo
estd bem definida e deve ser significativamente melhorada no futuro, especialmente com a inclusado de
métodos de imagem, como ressonincia magnética, e/ou com marcadores de PG, por exemplo, scan
com meta-iodobenzyl-guanidine, que poderia indicar com precisdo a posi¢cdo dos PGs em cada caso.
O efeito placebo € comumente observado em todas as alternativas de tratamento para a sincope reflexa,
como drogas, implante de marca-passo, educacgdo e treinamento. No entanto, as mudangas autondomicas
significativas e persistentes observadas apds a CNA, a aboli¢@o da cardioinibi¢do no teste de inclinagao
de controle e o resultado com resolugdo clinica em longo prazo, em comparacdo com outras terapias,
mostram que o efeito placebo desempenha um papel pouco relevante, Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.. Uma ultima limitacdo € que a CNA € um procedimento dependente do operador com
resultado altamente relacionado a curva de aprendizado. No entanto, a estimulacdo vagal € uma
ferramenta fundamental para padronizar os resultados mesmo com diferentes técnicas e graus de
treinamento. Assim, estudos multicéntricos randomizados baseados na eliminagdo da resposta vagal
como desfecho principal, utilizando a estimulacdo vagal extracardiaca, serdo fundamentais para

consolidar a técnica.

10 CONCLUSAO

O tratamento da sincope cardioinibitdria grave por ablagdo sem necessidade de implante de

z . 7z

marca-passo € muito atraente, especialmente em pacientes jovens em que a protese € altamente
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indesejavel. A estimulacdo vagal extracardiaca para controlar a extensdo da denervagdo, além de
confirmar o sucesso imediato parece ser decisiva e indispensdvel. Como regra, qualquer nova terapia
deve ser validada por estudos randomizados, porém, considerando os desfechos atuais e resultados

reprodutiveis, esta terapia ja pode ser considerada uma boa opg¢do para sincope cardioinibitdria grave.
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