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Denervacao renal simpatica associada a reisolamento de veia
pulmonar em pacientes com fibrilacao atrial persistente de longa

duracao e hipertensao resistente: funciona?
Renal sympathetic denervation combined to pulmonary vein re-isolation in patients
with long-standing persistent atrial fibrillation and resistant hypertension: does it work?

Marcio Galindo Kiuchi'

Resumo: Relato de 5 casos de pacientes com fibrilagao atrial persistente de longa duragio refratdrios ao
tratamento com firmacos antiarritmicos e submetidos a ablagio da fibrilagio atrial por cateter hd pelo menos
12 meses. Os pacientes apresentavam as mesmas queixas, estavam utilizando os mesmos medicamentos,
eram portadores de hipertensio resistente e de outras comorbidades, ¢ voltaram a apresentar fibrilagao atrial
persistente de longa duracio. Todos foram submetidos a denervagao renal simpdtica associada a reisolamento
das veias pulmonares e passaram a apresentar reducdo significativa da pressdo arterial, tanto sistdlica como
diastélica, aferida no consultério e por monitorizagio ambulatorial da pressao arterial de 24 horas apds o
procedimento. Mesmo apés o imediato sucesso do procedimento, com recuperagio do ritmo sinusal, em menos
de 12 meses os pacientes tiveram recorréncia de fibrilacdo atrial persistente. Observou-se, porém, reducio do
volume do 4trio esquerdo 12 meses apés o procedimento. Conclui-se que a denervagio renal simpdtica foi eficaz
no controle da pressdo arterial, com consequente reducio do volume do atrio esquerdo.

Descritores: Hipertensio; Pressio Arterial; Fibrilaco Atrial.

Abstract: Case report of 5 patients with persistent long-standing atrial fibrillation refractory to treatment with
antiarrhythmic drugs undergoing atrial fibrillation ablation by catheter for at least 12 months. Patients had the
same complaints, were using the same drugs, were carriers of resistant hypertension and other comorbidities
and resumed persistent long-standing atrial fibrillation. All of them were submitted to renal sympathetic
denervation combined to re-isolation of the pulmonary veins and had a significant systolic and diastolic blood
pressure reduction, measured at the clinic and by 24-hour outpatient monitoring after the procedure. Even
after the immediate success of the procedure, with the recovery of sinus rhythm, in less than 12 months patients
had a recurrence of persistent atrial fibrillation. However, a reduction in the volume of the left atrium was
observed 12 months after the procedure. It is concluded that sympathetic renal denervation was effective in
blood pressure control with consequent reduction of left atrial volume.

Keywords: Hypertension; Arterial Pressure; Atrial Fibrillation.

Introducao

A ablagio por cateter é normalmente realiza-
da em pacientes com fibrilagao atrial paroxistica
sintomdtica resistente a pelo menos um fdrmaco
antiarritmico. Essa pritica é apoiada pelos resulta-
dos de virios estudos randomizados de um tnico

centro e por estudos prospectivos multicéntricos
que comparam o tratamento antiarritmico com
ablagao por cateter, demonstrando resultado sig-
nificativamente melhor no controle do ritmo apds
a ablacio. Além disso, metandlises de estudos rea-
lizados principalmente em pacientes com fibrila-
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¢ao atrial paroxistica, comparando antiarritmicos
e ablacdo por cateter, também tém demonstrado
claramente melhor resultado no controle do ritmo
ap6s ablagio por cateter'. No entanto, a maio-
ria desses estudos incluiu pacientes jd resistentes
a0 tratamento com firmacos antiarritmicos, € o
acompanhamento foi relativamente curto. Para
os pacientes com qualquer fibrilagio atrial per-
sistente ou fibrilagao atrial persistente de longa
duracio, e sem ou com minima doen¢a cardiaca,
as estratégias de tratamento e a relagdo risco-
-beneficio de ablacio por cateter sao menos bem
estabelecidas. Procedimentos de ablacio extensos
e frequentemente repetidos podem ser necessdrios
nesses pacientes, e ¢ razodvel considerar que eles
devam ser refratdrios ao tratamento antiarritmico
antes da ablacio. Uma vez que o tratamento com
amiodarona pode estar associado a efeitos adver-
sos graves e frequentes, especialmente durante o
tratamento a longo prazo, é razodvel considerar a
ablacio por cateter, isolamento das veias pulmo-
nares elétrico, como alternativa para o tratamento
com amiodarona em pacientes mais jovens’.

Em 2012, Pokushalov et al.® relataram que a
denervagao renal simpdtica reduz a pressao arterial
tanto sistdlica como diastélica em pacientes com
hipertensio resistente aos medicamentos e reduz a
recorréncia de fibrilagio atrial, quando combinado
a0 isolamento de veia pulmonar, em um estudo
prospectivo, randomizado, que avaliou o impacto
da denervagio renal simpdtica em pacientes com
histéria de fibrilagio atrial refratdria e hipertensio
resistente aos medicamentos encaminhados para
o isolamento de veia pulmonar. Recentemente,
McLellan et al.” demonstraram que a redugio
da pressao arterial apés denervagao renal simpa-
tica estd associada a melhoria das propriedades
eletrofisiolégicas atriais, redugio da massa ven-
tricular esquerda e redugio da fibrose difusa no
ventriculo esquerdo. Essas alteragoes fisioldgicas
podem explicar, em parte, a redugao dos episddios
de fibrilagio atrial associados ao melhor controle
da pressdo arterial. Ainda no estd claro, porém, se
a denervagio renal simpdtica pode contribuir para
causar efeitos intrinsecos além da diminui¢io da
pressao arterial sobre as propriedades eletrofisiol6-
gicas atriais e os parametros estruturais.

Relato dos Casos

Reportamos 5 casos consecutivos de fibrilagio
atrial persistente de longa duragdo refratérios ao
tratamento com firmacos antiarritmicos e jd sub-
metidos a ablagio por fibrilagao atrial (isolamento
de veia pulmonar) hd pelo menos 12 meses. Todos
os pacientes (paciente 1: sexo masculino, branco,
34 anos de idade, hipertenso, portador de diabetes
melito tipo 2; paciente 2: sexo masculino, negro,

48 anos de idade, hipertenso, portador de diabetes
melito tipo 2; paciente 3: sexo masculino, negro,
56 anos de idade, hipertenso, portador de dia-
betes melito tipo 2; paciente 4: sexo masculino,
branco, 60 anos de idade, hipertenso, portador de
diabetes melito tipo 2 e doenca arterial coroni-
ria; e paciente 5: sexo masculino, branco, 63 anos
de idade, hipertenso, portador de doenga arterial
corondria) se queixavam de episédios frequentes
de palpitacio taquicdrdica, assim como de epis6-
dios de dispneia e pré-sincope, mesmo em uso de
amiodarona 200 mg/dia, voltando a apresentar
fibrilacdo atrial persistente de longa duracio. Além
disso, todos tinham hipertensao resistente, além
de possuir outras comorbidades (Tabela 1), com
pontua¢do média no escore de CHA,DS -VASc
[congestive heart failure, hypertension, age > 75
(doubled), diabetes, stroke (doubled), vascular disea-
se, age 65-74, and sex category (female)] de 2,2 +
0,4, também demonstrada na Tabela 1'°. Todos os
pacientes tinham funco renal normal (Tabela 2),
estavam utilizando medicamentos anti-hiperten-
sivos hd pelo menos 3 meses (Tabela 3), e estavam
usando dabigatrana 150 mg duas vezes por dia. O
termo de consentimento informado foi assinado
por todos os pacientes para a publicacio deste
relato de caso e de suas respectivas imagens.

Os procedimentos foram realizados no labo-
ratério de cateterismo com visualizagio direta
utilizando fluoroscopia e contraste radiopaco. O
sistema tridimensional de mapeamento EnSite
Velocity™ e o cateter irrigado sem sensor de con-
tato, ambos da St. Jude Medical (St. Paul, Estados
Unidos), foram utilizados para a construcao do
dtrio esquerdo, das artérias renais e da anatomia
da aorta, bem como para a aplicagao da radio-
frequéncia nos locais selecionados para realizar
denervagio renal simpdtica e reisolamento das
veias pulmonares. Todos os pacientes permanece-
ram sob sedagio inconsciente. Os pacientes foram
submetidos a cateterismo da artéria femoral direita
pela técnica de Seldinger padrao, utilizando uma
bainha valvulada 7 E apés inje¢io subcutinea de
anestésico local, que, posteriormente, foi substi-
tuida pela bainha longa dirigivel Agilis® (St. Jude
Medical) pela técnica over the wire. Heparina nao
fracionada foi administrada por via intravenosa,
objetivando atingir um tempo de coagulacio ati-
vada entre 250-350 segundos. Essa bainha foi
avancada até as artérias renais e os Ostios foram
localizados por aortografia nio seletiva. O intro-
dutor foi entio cuidadosamente defletido para
ancorar no 6stio de cada artéria renal para a in-
trodugio do cateter de ablagio irrigado sem
sensor de contato (St. Jude Medical). Todos os
procedimentos foram realizados sem complica-
¢oes, e os pacientes permaneceram clinicamente
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Tabela 1: Caracteristicas basais dos pacientes

Parimetros Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5 Média
Idade, anos 34 48 56 60 63 52,2 + 11,6*
Indice de massa corporal, kg/m? 27,7 22,9 25,2 22,4 22 24 + 2,4*
Sexo masculino Sim Sim Sim Sim Sim 5 (100%)
Etnia branca Sim Nio Nio Sim Sim 3 (60%)
Ablagio de fibrilagio atrial prévia Sim Sim Sim Sim Sim 5 (100%)
Fibrilacdo atrial persistente de longa duracio Sim Sim Sim Sim Sim 5 (100%)
Hipertensao Sim Sim Sim Sim Sim 5 (100%)
Diabetes melito tipo 2 Sim Sim Sim Sim Nao 4 (80%)
Doenga arterial corondria Nao Nao Nao Sim Sim 2 (40%)
(sintomas presentes em todos os pacientes: palpitagao

taquicdrdica, episédios de dispneia e pré-sincope)

Escore CHA,DS,-VASc 2 2 2 3 2 2,2 +0,4*
Volume atrial esquerdo, ml 101 79 90 81 72 85+ 11*
TFGe, ml/min/1,73 m? (CKD-EPI) 141 129 116 93 95 114,8 + 21*
Pressio arterial em consultério, mmHg 176/111 165/110 168/106 170/105 181/123 | 172 +6/111 = 7*
MAPA de 24 horas, mmHg 155/110 148/112 152/100 159/98 167/120 | 156 +7/108 + 9*
Amiodarona 200 mg/dia Sim Sim Sim Sim Sim 5 (100%)

"Média + desvio padrao.

Escore CHA,DS -VASc = congestive heart failure, hypertension, age > 75 (doubled), diabetes, stroke (doubled), vascular disease, age 65-74, and sex

category (female)*®

MAPA = monitorizagio ambulatorial da pressao arterial; TFGe = taxa de filtragio glomerular estimada.

Tabela 2: Fungao renal basal e durante o acompanhamento apés denervagao renal simpdtica associada a reisolamento das veias

pulmonares

Varidveis Basal 30 dias 6 meses 12 meses Valor de P

Creatinina, mg/dl 0,7 £ 0,2 0,8 +0,1 0,7 0,1 0,7 +0,1 0,4068

TFGe, ml/min/1,73 m? 104,8 + 21* 112,8 + 18,1 113,8 £ 17 115,8 £ 19,9 0,3934

Relagao albumina:creatinina, mg/g 15,2* 12,9 12,9 12,7 0,7476
(11,1-20,8) (12,5-21,7) (11,7-19,8) (11,7-18,9)

"Meédia + desvio padrao. * Mediana (faixa de interquartil).

TFGe = taxa de filtragio glomerular estimada.

Tabela 3: Terapia farmacoldgica antes e 12 meses apds denervagio renal simpdtica associada a reisolamento das veias pulmonares

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Anti-hipertensivos
Pré

Pés

Pré

Pés

Pré

Pés

Pré

Pés

Pré

Pés

Inibidor da enzima conversora da angiotensina

- Enalapril, mg

40

40

Blogueador do recepror da angiotensina

- Candesartana, mg 16

16

- Losartana, mg

100

50*

100

50*

- Valsartana, mg

320

320

Betabloqueador

- Nebivolol, mg 5

Antagonista da aldosterona

- Espironolactona, mg 25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

Diurético tiazidico

- Clortalidona, mg

25

25

25

25

25

25

25

25

- Hidroclorotiazida, mg 25

25

Blogueador dos canais de cdlcio

- Amlodipina, mg 10

10

10

10

10

- Nifedipina de liberagio prolongada, mg

60

60

Agonista de receptores adrenérgicos alfa 2

- Clonidina, mg

0,4

0,4

0,6

0,6

* Redugdes nas terapias.
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estdveis e acordaram da sedagio sem qualquer
problema. Protamina intravenosa foi infundida
no final do procedimento e compressio manual da
artéria femoral foi realizada com tempo médio de
15 minutos em cada paciente, seguida de curativo
compressivo. Nenhum dos procedimentos apresen-
tou complicagoes vasculares. Os pacientes recebe-
ram alta apds 48 horas de hospitalizagio, clinica-
mente estdveis, e caminhando sem dificuldade.

Os resultados foram expressos como média e
desvio padrio da média (média + DP) no caso da
distribuicao normal e como mediana com inter-
valo interquartil, em caso contrdrio. Os testes
estatisticos foram todos de dois lados. As compa-
racoes entre os dois valores pareados foram reali-
zadas pelo teste # pareado no caso da distribuigao
gaussiana ou, alternativamente, por meio do teste
de Wilcoxon. As comparagoes entre mais de dois
valores pareados foram realizadas por andlise de
varidncia ANOVA para medidas repetidas ou
com Kruskal-Wallis, conforme apropriado, com-
plementado por um teste post hoc. Frequéncias
foram comparadas com o teste de qui-quadrado.
Valores de P < 0,05 foram considerados signifi-
cantes. Correlagoes entre duas varidveis foram
realizadas por Pearson em caso de distribuigao
gaussiana ou, alternativamente, com o teste de
correlagio de Spearman. Todas as andlises esta-
tisticas foram realizadas utilizando o programa
GraphPad Prism versao 6.0 (GraphPad Software
Inc., La Jolla, Estados Unidos).

Todos os pacientes submetidos a denervagio
renal simpdtica demonstraram redugio significa-
tiva da pressao arterial do consultério, tanto sis-
t6lica como diastdlica, em todos os momentos de
avaliagao apds o procedimento. Assim, a pressao
arterial diminuiu de 172 + 6/111 + 7 mmHg para

140 + 4/89 + 7 mmHg, 138 + 4/88 + 6 mmHg,
e 136 + 4/86 + 4 mmHg depois de 30 dias, 6
meses ¢ 12 meses do procedimento, respectiva-
mente (P < 0,001 para valores de pressao arterial
sistélica e diastdlica em cada momento vs. valores
basais) (Figura 1A). Curiosamente, uma correla-
¢ao significante foi encontrada entre a diminui-
¢ao da pressao arterial sistélica do consultério
aferida depois de 12 meses e o nimero total de
pontos ablacionados (r = -0,9600; P = 0,0096).
A redugio dos valores médios da pressao arterial,
tanto sistdlica como diastélica, também foi signi-
ficativa na monitorizagao ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) de 24 horas depois de 30 dias, 6
meses ¢ 12 meses do procedimento. Assim, a pres-
sao arterial diminuiu de 156 + 7/108 + 9 mmHg
para 126 = 6/87 + 7 mmHg, 125 + 5/86 +
7 mmHg, e 125 +4/85 + 7 mmHg (P < 0,001 para
valores sistélicos e diastélicos em cada momento
vs. valores basais) (Figura 1B). Nio foram obser-
vadas alteragées da funcio renal (creatinina, taxa
de filtracdo glomerular estimada e relagio albu-
mina:creatinina) antes e depois do procedimento
(Tabela 2), e as alteracoes individuais de medica-
mentos anti-hipertensivos estao minuciosamente
apresentadas na Tabela 3.

Mesmo depois do sucesso imediato do proce-
dimento de denervacio renal simpdtica associada
a reisolamento das veias pulmonares observado
nos 5 pacientes, que recuperaram o ritmo sinu-
sal, todos apresentaram recorréncia da fibrilagao
atrial persistente em menos de 12 meses (média
de 7,8 £ 2,2 meses) (Figura 2A). Apés o controle
da pressao arterial, mesmo com todos os indivi-
duos estando em fibrilacio atrial, observou-se
redugdo do volume do 4trio esquerdo, de 84,6 +
112,2 ml no inicio do estudo para 76,8 + 11,3 ml
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Figura 1: Pressao arterial, tanto sistélica como diastélica, medida em consultério (A) e por monitorizagao ambulatorial da pressao arte-
rial de 24 horas (B) basal e 30 dias, 6 meses e 12 meses apés denervagdo simpdtica renal associada a reisolamento das veias pulmonares.
MAPA = monitorizagiao ambulatorial da pressio arterial; PA = pressio arterial.
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Figura 2: Andlise de Kaplan-Meier para eventos de fibrilagao atrial durante o periodo de acompanhamento (A) e redugio do volume
atrial esquerdo 12 meses apds denervagao renal simpdtica associada a reisolamento das veias pulmonares em relagiio aos valores basais

(B), medida por ressonincia magnética cardiaca (P = 0,0008).

depois de 12 meses da realizacio do procedimento
(P = 0,0008), medida por meio de ressonincia
magnética cardiaca (Figura 2B). Em decorréncia
da manutengio da fibrilagao atrial, optou-se pela
manuten¢io da amiodarona e por considerar uma
terceira ablacio dessa arritmia no futuro, com
estratégias mais agressivas, ou até mesmo optar
pelo controle da frequéncia cardiaca, dependendo
dos sintomas dos pacientes.

Discusséao

Recentemente, McLellan et al.” demonstraram
que a redugdo da pressao arterial apés denerva-
¢ao renal simpdtica estd associada a melhoria das
propriedades eletrofisioldgicas atriais e reducio da
massa ventricular esquerda e da fibrose difusa no
ventriculo esquerdo. Essas alteracoes fisioldgicas
podem explicar, em parte, a reducio dos episddios
de fibrilago atrial associados a0 melhor controle da
pressao arterial. Ainda nao estd esclarecido, porém,
se a denervagao renal simpdtica pode contribuir
para causar efeitos intrinsecos, além da diminuicio
da pressdo arterial, sobre as propriedades eletrofisio-
l6gicas atriais e os pardmetros estruturais.

Pode-se, portanto, concluir que a denervagio
renal simpdtica foi eficaz no controle da pressio
arterial, com consequente reducio do volume do
dtrio esquerdo.
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