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RESUMO



Conceicao-Souza GE. Avaliacdo do bloqueio simpatico cervico-toracico
esquerdo por clipagem em portadores de insuficiéncia cardiaca sistélica
sintomética com terapia medicamentosa otimizada [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2010. 67p.

FUNDAMENTO: A modulagéo adicional do sistema nervoso simpatico em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica (ICS) sob tratamento clinico
otimizado pode ser benéfica. Objetivo: Avaliar a exequibilidade e seguranca
do BSCTE em pacientes com ICS sintomatica, refrataria ao tratamento
farmacologico incluindo beta-bloqueadores (BB). Secundariamente,
avaliamos os seus efeitos no sistema cardiovascular tanto no perioperatorio
quanto apos seis meses de seguimento. METODOS: Ensaio clinico com
duplo sorteio com "concealed allocation". Pacientes com ICS e Fracdo de
ejecdo do VE (FEVE) = 40%, CF da NYHA Il ou Ill, ritmo sinusal e FC > 65
bpm a despeito do uso adequado de BB foram incluidos. Pacientes com
cardiomiopatia chagasica, congénita, valvar e com marcapasso ou
comorbidades graves foram excluidos. A cada trés pacientes incluidos, era
realizado um duplo sorteio com um paciente alocado no grupo controle (G1)
e dois pacientes no grupo tratamento (G2). O procedimento consistia em
videotoracoscopia esquerda, em posicdo semi-sentada, com intubacdo
seletiva e sob anestesia geral, com controle de parametros hemodinamicos
invasivos nas 24h em UTI. Feita clipagem do 1/3 inferior do ganglio estrelado
e do espaco inter-espinhal entre T3 e T4 esquerdos. Critérios previamente
estabelecidos de interrupcdo do estudo e remocdo dos clips por via
toracoscoOpica eram morte ou piora grave dos sintomas de IC atribuiveis ao
procedimento. Em todos os pacientes, era realizada avaliacdo clinica,
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ),
ecocardiografica, com Holter de 24h, teste ergoespirométrico, teste de
caminhada de 6 minutos, teste de barorreflexo, microneurografia,
cintilografia com 123Fmetaiodobenzilganidina(MIBG) e ventriculografia

radioisotopica(Gated) antes e seis meses apos 0 sorteio.



Andlise estatistica: teste exato de Fischer para propor¢des; teste t de student
nao-pareado para variaveis continuas normais; ANOVA duplo fator quando
aplicavel. p significativo se < 0,05. RESULTADOS: Entre dezembro 2006 e
junho de 2010, 15 pacientes foram consecutivamente selecionados (G1=5 e
G2=10). Caracteristicas de base semelhantes. Nado houve eventos adversos
no perioperatdrio. Dois pacientes no G1 foram a Obito e outro paciente
evoluiu em choque cardiogénico ao longo do seguimento. No G2, 2 pacientes
evoluiram para obito nao atribuivel ao procedimento. Houve melhora, no G2,
nos seguintes parametros: FEVE (25+6.6 vs 33%5.2, p=0.03); teste de
caminhada de 6 min (167+35 vs 198%47), p=0.02); Holter 24h- FC média
(77£5 vs 72+4, p=0.0003; escore do MLHFQ (48+10 vs 4014, p=0.01. Nao
houve mudanca nos seguintes parametros: relacéo coracdo/mediastino tardia
pelo MIBG, diametro diastdlico final do VE, FEVE pelo Gated, atividade
simpatica periférica, parametros do barorreflexo, pico de consumo de
oxigénio (VO2), niveis de BNP e SDNN no Holter. CONCLUSOES: O BSCTE
é factivel e parece ser seguro em pacientes com ICS sintomaticos em
tratamento clinico otimizado. Os seus efeitos benéficos explorados neste
estudo necessitam de um ensaio clinico randomizado de maior porte para

sua confirmacao.

Descritores: 1. Insuficiéncia cardiaca 2. Sistema nervoso simpatico 3.
Receptores beta-adrenérgicos 4. Disfuncdo ventricular esquerda 5.

Simpatectomia



SUMMARY



Conceicdo-Souza GE. Left sympathetic surgical blockade in systolic
heart failure patients with optimal medical therapy [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2010. 67p.

BACKGROUND: Sympathetic nervous system modulation is the cornerstone
treatment for systolic heart failure (SHF). We sought to evaluate the
feasibility, safety and potential beneficial effects of additional surgical
sympathetic blockade in SHF patients. METHODS: In this prospective
randomised controlled trial, inclusion criteria were: NYHA functional class I
or I, left ventricular ejection fraction (LVEF) = 40%, sinus rhythm and resting
heart rate >65 bpm, despite optimal medical therapy (MT). Fifteen patients
were randomly assigned in a 1:2 basis either to MT alone or MT plus surgical
treatment (ST). ST consisted of left lower 1/3 stellar ganglion and T3-T4
thoracic interspinal space videothoracoscopic clipping. Primary endpoints
were feasibility and safety. Secondary endpoints were changes in clinical
status, exercise capacity, quality of life, LVEF and remodeling by
echocardiography and heart rate before and after 6 months of randomisation.
RESULTS: 10 patients underwent ST and there were no adverse events
attributable to surgery. ST improved: LVEF (25+6.6 vs 33+5.2, p=0.03); 6-min
walking distance in meters (167+35 vs 198+47), p=0.02); 24h-Holter mean
HR (7715 vs 7244, p=0.0003; MLHFQ score (48+10 vs 40+14, p=0.01. 123}
MIBG radionuclide scan heart/mediastinum ratio, LV end diastolic diameter,
sympathetic peripheral nerve activity, peak VO2, LVEF by Gated, serum BNP
levels and 24h Holter NN standard dewvation were unchanged. Two patients
died at each group. Clinical status improvement was only observed at ST.
CONCLUSIONS: ST was feasible and safe in SHF patients. Its beneficial

effects warrant the development of a larger randomized trial.

Descriptors: 1. Heart failure 2. Sympathetic nervous system 3. Receptors,

adrenergic, beta 4. Ventricular dysfunction, left 5. Sympathectomy
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A ativacdo do sistema nervoso simpético, que pode ser medida pela
elevacdo dos niveis plasmaticos® e miocéardicos? de norepinefrina, € um dos
principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca
sistélica (ICS)®, juntamente com a ativacéo do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA)*. Aquela ativacdo, inicialmente benéfica do ponto de
vista hemodinadmico, a médio prazo leva a efeitos adversos no sistema
cardiovascular’. A longa exposicdo do coracdo a niveis elevados de
norepinefrina pode, além de causar aumento de pré-carga (através da
retencdo de sodio e agua) e pds-carga (pelo aumento do stress de parede
ventricular esquerda e vasoconstric¢do periférica), levar a ma regulacdo dos

7

receptores beta-adrenérgicos no miocardio,®’ induzindo les&o miocardica

1011 stress

direta®, hipertrofia cardiaca®, alteracées na sua expressdo génica,
oxidativo,** isquemia miocérdica,'® arritmias cardiacas* e apoptose de
miécitos™®.

Diversos estudos clinicos multicéntricos tém demonstrado que o
emprego de alguns tipos especificos de betabloqueadores (BB) no
tratamento da ICS no seu estadio C (pacientes com cardiopatia estrutural
gue apresentam ou ja apresentaram sintomas de ICS) pode proporcionar
melhora da fungcdo sistdlica do ventriculo esquerdo, tendo impacto

extremamente significativo na sobrevivéncia destes pacientes'®*3. Ao lado

da reducdo da mortalidade, tem sido também observada significativa

Germano Emilio Conceicdo Souza
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melhora clinica, com reducédo da necessidade de hospitalizagdes durante o
tratamento. E importante ressaltar, no entanto, que os melhores resultados
sdo obtidos empregando-se doses elevadas, adequadas para a obtencao de
um bloqueio efetivo da atividade simpatical’. Nesse contexto, os BB
geralmente tém sido bem tolerados, inclusive entre pacientes em classe
funcional Il ou IV*8, Ainda, & luz do conhecimento atual, uma vez iniciado o
uso de beta-bloqueadores para portadores de ICS, o tratamento deve
continuar por tempo indeterminado, ja que nao foi documentada a seguranca
da sua suspensdo, mesmo em pacientes que evoluem com "remodelamento
reverso”, ou seja, reducdo dos didmetros cavitarios apos o tratamento e
melhora da frac&o de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)™.

A intolerancia ao uso desse tipo de farmaco, que pode ser
caracterizada por hipotensdo, tonturas, bradicardia, bronco-espasmo ou
piora da insuficiéncia cardiaca, geralmente ocorre no inicio do tratamento,
configurando-se uma limitagdo ao seu uso em cerca de 20% dos casos, em
casuisticas mais recentes®.

Com o0 sucesso terapéutico dos beta-bloqueadores, varios
investigadores também tém testado a possibilidade do uso de agentes
simpatoliticos com o objetivo de se obter um bloqueio mais efetivo sobre a
atividade do sistema nervoso simpatico. O emprego de agentes como a
moxonidina, no entanto, pode levar a elevagcédo dos indices de mortalidade,
sugerindo que a ativacdo do sistema nervoso simpéatico em pacientes

portadores de ICS possa ter um papel misto, tanto adaptativo como de

Germano Emilio Conceicdo Souza
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desadaptacdo, dependendo do grau de ativacdo basal do sistema e da
extens&o do de suas fibras nervosas?.

Com base nestas observacdes, tem sido sugerido que futuras
estratégias terapéuticas baseadas no uso de mecanismos simpatoliticos
nestes pacientes devem visar a reducdo da estimulacdo adrenérgica,
preservando parcialmente a integridade da funcdo simpatica nas placas
nervosas terminais.

O bloqueio simpético cérvico-toracico (BSCT) por termocoagulacao ou
seccdo nervosa tem sido realizado para tratamento de diversas

°22®  sindrome de

enfermidades, incluindo a hiperhidrose essencia
Raynaud,** sindromes dolorosas das extremidades superiores®® angina
intratavef® e sindrome do Q-T longo?’. Dentre estas, a hiperhidrose
essencial tem sido a principal indicacdo para este procedimento cirargico,
cujo emprego foi amplamente difundido a partir do desenvolvimento
tecnolégico da cirurgia minimamente invasiva do torax. Este
desenvolvimento foi responsavel pela significativa diminuicdo dos indices de
complicacdes deste procedimento, em especial da sindrome de Horner, que
atualmente é descrita em menos de 1% dos pacientes®.

Uma possivel desvantagem deste tipo de procedimento é a sua
irreversibilidade. A conducéo nervosa simpatica dificilmente se restabelece
apos simpatectomia ou simpaticotomia e 0s pacientes, mesmo em pequeno
namero, podem apresentar efeitos adversos como sudorese compensatéria,

por vezes gravemente limitante?®>. Buscando um procedimento

potencialmente reversivel, provouse que a condugcdo nervosa poderia ser

Germano Emilio Conceicdo Souza
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interrompida sem a necessidade de transseccdo do nervo, apenas
comprimindo-o com uma forca equivalente a 44g de peso ou mais®. Clips
endoscopicos exercem uma for¢ca equivalente a cerca de 150g, portanto
capazes de bloquear a conducéo nervosa. Assim, foi desenvolvida a técnica
de clipagem endoscépica da cadeia simpatica cuja eficacia para as
indicacBes habituais de BSCT ja esta bem estabelecida®!. Recentemente, o
restabelecimento da funcdo simpatica apoés retirada dos clips pela mesma

via tem sido documentada®®

No BSCT bilateral para hiperhidrose, com termo-coagulacdo dos
ganglios da cadeia para-vertebral, ocorrem alteragbes no controle
autonémico relacionado a estes ganglios e, consequentemente, alteracées
cardiacas semelhantes as obtidas com o emprego de drogas simpatoliticas.
A diminuicdo do tdnus simpatico pode ser observada principalmente pela
gueda da frequéncia cardiaca, pelo aumento da variabilidade da freqiéncia
cardiaca e pela diminuicdo do periodo de dispersdo do intervalo Q-T%,
Enquanto os efeitos mais significativos sobre a estimulacdo simpética do
coracdo parecem estar relacionados ao ganglio estrelado e a cadeia
simpatica esquerda, existem evidéncias clinicas e experimentais de que o
BSCT da cadeia direita pode levar a alguns efeitos adversos. Estes efeitos
incluem o aumento das arritmias cardiacas de origem ventricular e a
vasodilatac&o periférica mais intensa>*.

Ja 0 BSCT da cadeia esquerda, em especial do gangiio estrelado, tem
sido realizado com sucesso no tratamento de pacientes portadores de

sindrome do QT longo, prevenindo a ocorréncia de sincopes, de arritmias

Germano Emilio Conceicdo Souza
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ventriculares sustentadas e de morte subita®*. Esse procedimento é
realizado principalmente em pacientes com contra-indicagbes para
terapéutica com BB, usualmente por intolerancia ao seu uso, ou quando nao
h& resposta efetiva no controle da resposta autonémica do coracao apesar
deste uso. Nesses pacientes, a destruicdo especifica da acdo do sistema
simpatico esquerdo sobre o coracdo, preservando as outras vias
autonémicas, reduz a liberacdo de norepinefrina no miocardio ventricular,
levando a consequente reducéo de eventos cardiovasculares adversos.
Concomitante ao exposto acima foi publicado um estudo®® que
mostrou, pela primeira vez, que o0 blogueio simpatico toracico epidural
cardiaco pode ter efeito benéfico na funcéo diastolica e na fracdo de ejecéo
de pacientes com cardiomiopatia dilatada avancada, com FEVE <35%.
Foram 39 pacientes consecutivamente selecionados, em uso de tratamento
padréo para ICS que foram randomizados em dois grupos: um controle com
16 pacientes e um grupo intervencdo com 23 pacientes, submetido a
bloqueio simpatico epidural em T3-T4 ou T4-T5 além do tratamento padrao
para ICS, inclusive com BB. Parametros ecocardiograficos foram avaliados
antes do procedimento e ap6s 1 més do mesmo. Um estudo anterior a este
contemplava o uso de bloqueio simpatico epidural intermitente em
portadores de ICS grave, porém com o intuito de avaliar o seu efeito em
angina refrataria (apenas existia um subgrupo de pacientes com ICS)%’.

Recentemente, estudos que contemplam o uso de novos farmacos na

ICS tém objetivado reducdo adicional da frequéncia cardiaca naqueles
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individuos que, apesar de tratamento com doses adequadas de BB, ainda
mantém-se nao beta-bloqueados em repouso®.

Novas estratégias para modulacdo do sistema nervoso simpatico e
reducdo da frequéncia cardiaca £C) em pacientes com ICS sintomaticos
apesar do uso adequado de terapia farmacolégica com BB pode tornar-se
uma nova fronteira na investigacao do tratamento destes pacientes.

Com base nesses fatos, o BSCT esquerdo por clipagem pode
representar uma potencial estratégia terapéutica capaz de trazer algum
beneficio para pacientes portadores de ICS. A diminuicdo dos niveis de
norepinefrina no miocardio ventricular a da freqiéncia cardiaca sao alvos
desejaveis nesses pacientes, representando um mecanismo importante para
tentar-se amenizar diversos efeitos deletérios do processo de
remodelamento ventricular. Paralelamente, a reducdo da atividade simpatica
na génese de arritmias ventriculares também é um aspecto de grande
relevancia clinica, uma vez que elas representam uma das principais causas
de mortalidade nesses pacientes. Esses efeitos podem levar a melhora
clinica e funcional dos pacientes, sem os efeitos colaterais potencialmente
causados pelo bloqueio completo da acdo do sistema nervoso simpatico.
Ainda, a opcédo pela técnica por clipagem, em vez da técnica por termo-
coagulacéo, confere reversibilidade ao procedimento caso efeitos deletérios

sejam porventura detectados precocemente.
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O objetivo primario deste estudo foi avaliar a exequibilidade e
seguranca do BSCT esquerdo em pacientes portadores de ICS sintomatica
na vigéncia de tratamento clinico otimizado guiado por diretrizes que
persistiam com frequiéncia cardiaca elevada em repouso.

Secundariamente, planejamos estudar os efeitos de curto e de médio

prazo deste procedimento sobre o sistema cardiovascular destes pacientes.
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3.1 Descricao do estudo

Ensaio clinico randomizado, unicéntrico, com grupo controle paralelo
em pacientes portadores de ICS sintomatica. Entre dezembro de 2006 e
junho de 2010 foram incluidos, consecutivamente, pacientes portadores de
ICS, a partir do ambulatério de insuficiéncia cardiaca e transplante do InCor -
HCFMUSP.

Os pacientes foram submetidos a randomizagdo para um grupo
controle ou para cirurgia minimamente invasiva de bloqueio simpatico por
clipagem do ganglio estrelado e da cadeia toracica simpética esquerda (T3-
T4) por videotoracoscopia sob anestesia geral. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliacbes clinico-laboratoriais, exames de imagem e
hemodindmicas durante o periodo pré-operatério, intraoperatério e no
seguimento pés-operatdrio de curto (intrahospitalar) e médio prazo (apés o
6° més da cirurgia ou da randomizacédo). O grupo controle foi paralelo e
alocado através de randomizacédo por sorteio duplo. O primeiro paciente foi
randomizado em 11 de dezembro de 2006 e o ultimo paciente em 11 de
novembro de 2009. O estudo foi concluido, apés a dultima consulta
ambulatorial dos dltimos trés pacientes randomizados, 0 que ocorreu entre

01 de maio de 2010 e 30 de junho de 2010.
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3.2 Selecao de Pacientes

3.2.1 Critérios deincluséao

Foram selecionados pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada,
evoluindo com sintomas de insuficiéncia cardiaca de classe funcional 1l e llI,
segundo critérios da New York Heart Association, (NYHA) matriculados no
ambulatério da Unidade de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante do InCor -
HCFMUSP.

Os pacientes estavam sob tratamento clinico otimizado, na auséncia
de betabloqueadores (BB) por intolerancia clinica definida por tentativa
infrutifera de introducdo de pelo menos 2 BB diferentes em diferentes
ocasidoes (carvedilol, metoprolol ou bisoprolol). Alternativamente, foram
incluidos pacientes resistentes ao uso de BB, ou seja, em uso de beta-
bloqueadores em doses preconizadas pelas diretrizes nacionais e
internacionais que, no entanto, mantinham FC > 65 bpm ao ECG de
repouso.

Todos apresentavam ritmo sinusal ao eletrocardiograma (ECG) e
fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) = 40%, segundo o

ecocardiograma pelo método de Simpson.

3.2.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos do protocolo, pacientes em classe funcional IV
(NYHA) persistente, em choque cardiogénico, FC em repouso = 65bpm,

pressao arterial sistolica (PAS) < 90mmHg, ou que apresentassem arritmias
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ventriculares malignas (taquicardia ventricular sustentada por mais de 30
segundos ou com repercussdo hemodindmica grave) refratarias a
terapéutica farmacologica convencional. Todas as eventuais exclusdes
foram obrigatoriamente declinadas.

Os critérios de inclusdo e exclusdo estao dispostos na Tabela 1.

Tabela 1 — Sumario dos critérios de incluséo e exclusao do estudo.

Critérios de Incluséo:

Insuficiéncia cardiaca sistélica FEVE =40% (ECO — Simpson)
Tempo de inicio dos sintomas > 1més

Classe funcional NYHA Il ou Ill estavel

FC (em ECG de repouso) > 65 bpm apesar de uso de BB em
doses preconizadas por diretrizes nacionais e internacionais ou

nao ter tolerado uso de BB (2 ou mais tentativas com BB
diferentes).

Critérios de Excluséo:

Classe funcional inicial | ou 1V persistente da NYHA
Choque cardiogénico

FC basal = 65 bpm (no ECG ap6s 5 minutos de repouso)
PA sistélica < 90 mmHg

Presenca de TV sustentada (> 30s) ou com repercussao
hemodinamica grave

Pacientes com perspectiva de tratamento por revascularizacao
percutanea ou cirdrgica, troca valvar ou aneurismectomia
Comorbidade que impedisse a realiza¢ao do procedimento
Presenca de Marcapasso ou CDI

Cardiomiopatia valvar, chagasica ou congénita

Idade <18 ou > 70 anos

Recusa do(a) paciente

Contra-indicacdo para realizacao de bloqueio simpético por
clipagem por videotoracoscopia

Doenca tireoidiana descompensada

Fibrilacdo ou flutter atrial como ritmo de base

FEVE: fragao de ejecédo do ventriculo esquerdo; ECO: ecocardiograma; NYHA: New
York Heart Association; FC: frequéncia cardiaca; ECG: eletrocardiograma; PA:
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presséo arterial; BB: betabloqueador; TV: taquicardia ventricular; CDI: cardioversor-
desfibrilador implantavel.

O estudo esta em conformidade com o0s principios expressos na
Declaracéo de Helsinki. Os pacientes foram informados a respeito de todos
os beneficios e complicagbes que poderiam decorrer do tratamento
proposto. Foi assinado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
aprovado pela Comisséo Cientifica e de Etica do Instituto do Coracéo e pela
Comisséo de Auxilio a Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAPPesq— HCFMUSP).

Este estudo esta registrado sob o nimero: NCT01224899.

3.3 Amostra e randomizacgao

A amostra foi definida em 15 pacientes, sendo 10 pacientes no grupo
intervencao. No grupo controle (paralelo), foram alocados 5 pacientes. Este
namero foi determinado por discussdo ampla entre os investigadores
principais e a Comissdo Cientifica do InCor — HCFMUSP por tratar-se de
projeto piloto inicial com esta intervencdo neste contexto clinico. Desta
forma, ndo havia qualquer parametro na literatura que permitisse um célculo
direcionado para a avaliacdo de desfechos clinicamente relevantes. Esta
distribuicao foi feita na forma de duplo sorteio aleatorio, realizado em blocos
de trés pacientes ja incluidos no protocolo através da assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido e com exames pré-operatorios ja
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realizados (vide abaixo). Destes trés pacientes, dois eram alocados no grupo
intervencdo e um no grupo controle, através de vendamento da alocagéo
(concealed allocation). Primeiro, um investigador independente sorteava a
ordem da alocacdo com o auxilio de um sistema de computador para
aleatorizacdo e os alocava em trés envelopes fechados, lacrados e opacos
contendo, em cada um, o que seria feito com cada paciente — ou seja, em
um dos envelopes existia uma designagao “controle” e nos outros dois
envelopes a designacdo “intervencdo”. A ordem de sorteio era, entdo,
anotada em planilha eletrénica (Excel®-Microsoft — Seattle-WA-USA). A
seguir, eram sorteados envelopes preparados nas mesmas condi¢cdes que o
sorteio anterior, mas com as designa¢cdes dos nomes dos pacientes. Cada
paciente que era sorteado era alocado, na sequéncia do sorteio, na planilha

do Excel®.

3.4  Critérios de interrupcédo do estudo

Os critérios de indicacdo de reversdao do procedimento e interrupcéo
do estudo foram:
1. Obito diretamente atribuivel ao procedimento
2. Complicacéo clinica grave, ocorrida durante a internagéo,
atribuivel diretamente ao procedimento, quais sejam:
a. Bradicardia grave necessitando de marcapasso

temporario
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b. Hipotensdo refratdria necessitando de suporte com
drogas vasoativas

c. Sudorese compensatoria considerada insuportavel pelo(a)
paciente

d. Piora clinicamente relevante da IC levando a
descompensacao

e. Sindrome de Horner

3.5 Procedimento e Avaliagcado Intra-operatoéria

A hospitalizagao eletiva para realizagdo do BSCT era programada
para a semana seguinte a randomizacao e ocorreu, N0 maximo 4 semanas
apos a randomizacdo. O BSCT esquerdo foi realizado sob anestesia geral
com propofol e intubacdo orotraqueal, fracdo inspirada de O2 (FiO2) de
100%, por acesso videotoracoscopico. Foi realizada clipagem do 1/3 inferior
do ganglio estrelado e da cadeia esquerda simpatica esquerda em nivel do
espaco intercostal entre T3 e T4, segundo normatizacdo do servico de
Cirurgia Torécica do Instituto do Coracdo e sempre realizada pela mesma
equipe cirdrgica. Os pacientes eram posicionados de maneira supina com 0s

bragos abduzidos (Figura 1).
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Figura 1 — Representacdo esugematica do posicionamento do paciente a
das incisdes pleurais para bloqueio simpatico videotoracoscopico
na insuficiéncia cardiaca sistélica.
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Figura 2 — Representacdo esquematica da clipagem dupla do ganglio
estrelado e do espaco interespinhal entre T3-T4 em pacientes co
insuficiéncia cardiaca sistolica.

A

Germano Emilio Conceicéo Souza



CAsSuUisTICA E METODOS 19

A monitorizacdo intra-operatéria consistia em eletrocardioscopia, da
capnografia, do controle invasivo da pressdo arterial sistémica e das
pressdes em territério pulmonar através da insercdo de cateter de Swan
Ganz, com monitorizacdo continua do débito cardiaco e determinacfes
intermitentes de gasometria arterial, gasometria e venosa central e lactato
arterial. A avaliacdo da funcdo ventricular através da ecocardiografia
transesofagica intra-operatdria foi encorajada, embora nao fosse rotineira. A
cavidade pleural era acessada através de 2 incisdes de 1,0cm cada, no 5°
espaco intercostal, onde era inserido um toracoscépio de 10 mm, 30 graus e
pelo segundo orificio um introdutor de 10mm, sob visdo toracoscépica na
linha axilar média. A incisdo no 5° espaco intercostal esquerdo foi realizada
mais lateralmente do que a projecdo da linha axilar anterior (Figura 1),
devido ao risco de leséo cardiaca pela presenca de cardiomegalia. A cadeia
simpética esquerda era, entdo, identificada sob a pleura parietal. A pleura
parietal era aberta, o ganglio estrelado era localizado no primeiro espaco
intercostal. A extenséo da clipagem incluia o 1/3 inferior do géanglio estrelado
e 0 espaco intercostal entre T3 e T4. A porgéo cefalica do ganglio estrelado
era poupada e o uso do eletrocautério era evitado ao maximo para evitar-se
sindrome de Horner. O nervo era, entdo, duplamente clipado usando-se um
clipador de 10mm (Ethicon, San Angelo, Texas) (Figura 2). Monitorizac&o
hemodinamica invasiva estava disponivel durante todo o processo. Apés a
aplicagdo do clip,10 ml solucdo de de bupivacaina a 0,25% era injetada ao
longo da disseccdo pleural para analgesia pos-operatoria. Logo apds, o

pulméo esquerdo era reinflado sob visdo direta e um dreno toracico pequeno
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era posicionado no orificio superior para drenar todo o ar, evitando formacao
de pneumotérax. Este dreno era removido ao final da cirurgia. Os dois
orificios eram fechados primariamente com fios absorviveis. Para maximizar
a seguranca, em caso de qualquer evento adverso como hipotensdo ou
bradicardia graves, broncoespasmo refratario, sindrome de Horner, ou
qualquer tipo de complicacdo imediata possivelmente associada ao
procedimento, estava prevista a remo¢ao endoscopica imediata dos clips e
suspensdo do protocolo de pesquisa para deliberacdo junto ao Comité de
Etica em Pesquisa do nosso Hospital. Para isso, 0s pacientes
permaneceram sob monitorizacdo na Unidade de Terapia Intensiva —UTI -
cirrgica do Instituto do Coracdo do HCFMUSP. Receberam alta da UTI
apenas apos 24h de observacdo sem qualquer das complicagBes citadas

acima, com alta hospitalar planejada para o segundo dia de pds-operatario.

3.6 Métodos de Avaliacéo Pré e Pés-operatdria— Cronograma

Apos sua selecdo, os pacientes tiveram consulta médica antes da
randomizacdo e no 1°, 3° e 6° més apds. O seu tratamento clinico estava de
acordo com as diretrizes nacionais e internacionais para tratamento da IC
cronica tanto no inicio do estudo quanto ao longo do seguimento, com
énfase na manutencdo das doses iniciais do BB, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) e inibidores da aldosterona. Foram
colhidas amostras de sangue periférico para realizacdo de determinacdes
basais de hemograma, uréia, creatinina, e peptideo natriurético do tipo B

(BNP), através de fracionamento e posterior @mngelamento de soro para
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determinacbes a posteriori, tanto da fase pré-randomizacdo quanto apos o
sexto més. Desta forma, os pacientes foram avaliados no pré-operatério (no
maximo 6 meses antes), e entre 6 e 9 meses apos o procedimento, através

dos seguintes exames:

A. Avaliacao da qualidade de vida

w

Teste Cardiopulmonar de caminhada de 6 minutos

. Ventriculografia radioisotopica com eritrocitos marcados in vivo

o O

. Ecocardiograma transtoracico bidimensional com doppler

m

Teste de esforgo cardiopulmonar (ergoespirometria)
F. Holter (ECG dinamico) de 24h

G. Exames laboratoriais

H. Barorreflexo

I.  Microneurografia

J. Cintilografia miocardica com % | Metaiodobenzilguanidina (MIBG)

A seguir descrevemos cada um destes exames em detalhes:

A. Avaliacdo da Qualidade de Vida

Foi utilizado o instrumento de avaliagdo de qualidade de vida
especifico para insuficiéncia cardiaca, o Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ) administrado pela técnica de entrevista

direcionada. Tem por caracteristica ser um instrumento que avalia a
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qualidade de vida relacionada a saude, por meio de entrevista
individualizada com o paciente.

E composto de 21 questdes sobre limitacdes fisicas e emocionais
associadas a doenca. As alternativas sdo em escala que vai de 0 ( zero ) —
nao limitacdo - a 5 (cinco) — limitacdo maxima. Foi validado e traduzido para
a lingua portuguesa recentemente 3

Neste instrumento, a qualidade de vida pode ser estratificada em trés
componentes essenciais: a capacidade funcional, a percepcdo de sintomas
e suas consequéncias. A capacidade funcional deve ser avaliada sob a luz
de trés aspectos: a habilidade de realizar tarefas da vida cotidiana,
interacbes sociais, fungdes cognitivas, estado emocional e a condigcéo
econdmica resultante. A percepcao do individuo é tida como o valor atribuido
e o julgamento dado a cada um dos componentes. S&o de especial valor, as
percepcbes relacionadas ao estado de saude global, de bem estar e
satisfacdo com a vida. Os sintomas, sejam induzidos pelo tratamento ou
causados pela doenca, sdo componentes que podem influenciar o estado
funcional e as percepgdes. O entrevistador, neste estudo, foi uma enfermeira

especializada em IC e amplamente familiarizada com o método.

Dentre as 21 questdes, numeradas de forma padronizada em uma
sequéncia que vai de 1 a 21, obtém-se um escore de dimenséo fisica,
calculado como a soma de oito questdes (as de namero 2,3,4,5,6,7,12 e 13)
gue estdo altamente relacionadas a dispnéia e fadiga. Similarmente, o
escore da dimensdo emocional é composto de cinco questbes de numero

17,18,19, 20 e 21) também altamente interrelacionadas entre si. As demais
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questdes (de numero 1, 8, 9, 10, 11, 14, 15 e 16), somadas as dimensodes
fisica e emocional, formam o escore total. A entrevista era aplicada em
entrevista direta dentro de 5 a 10 minutos. No entanto, para garantir melhor
compreensao por todos os participantes, cada questao foi lida e explicada
pelo avaliador, tomando-se cuidado em evitar a inducédo de respostas, que
eram registradas pelo avaliador. Para maior homogeneidade das respostas,

0Ss pacientes eram entrevistados isoladamente.

B. Teste cardiopulmonar de caminhada de 6 minutos

Os pacientes foram submetidos a teste cardiopulmonar de caminhada
de 6 minutos utilizando escala de Borg, conduzido em esteira, com
inclinacdo zero e com controle da velocidade pelo paciente, sendo que todos
foram orientados, no decorrer do teste, a adequar a velocidade da
caminhada entre relativamente facil e ligeiramente cansativo (entre 11 e 13
da escala de Borg). Foram padronizadas trés frases de alerta para os
pacientes ajustarem o ritmo entre 11 e 13: “se estiver facil, aumente a
velocidade”; “se estiver entre 11 e 13, mantenha a velocidade” e “se estiver
acima de 13, diminua a velocidade”. As variaveis cardiopulmonares foram
medidas durante o teste, considerando como valores maximos 0s obtidos
das médias nos ultimos 60 segundos. A distancia percorrida durante os 6

minutos foi registrada pelo microprocessador do controle manual da esteira.
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C. Ventriculografia radioisotopica com eritrécitos marcados in vivo

Pra cada paciente foi administrado “stannous pyrophosphate”
intravenoso. Vinte minutos mais tarde, uma segunda injecao intravenosa de
99mTc pertecnetato de sddio (925 MBq) foi administrada. A ventriculografia
radioisotopica foi realizada em 40° na posicao obliqua anterior esquerda. Foi
usada gama camara (Lem Plus Siemens®) equipada com colimador de
energia baixa. As imagens foram registradas dividindo-se cada ciclo
cardiaco em 32 intervalos (frames) de tempos iguais, tomando por base o
registro eletrocardiografico.

Cada imagem foi adquirida até atingir 10 milhdes de contagens
(10.000K). As fracdes de ejecdo dos ventriculos esquerdo e direito foram

calculadas usando-se um software padréo.

D. Ecocardiograma transtoracico bidimensional com Doppler

Foi realizado de acordo com a rotina do Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo. Enfase foi dada a andlise de parametros de funcdo diastdlica,
sistélica (método de Simpson), contratiidade segmentar, valvopatias,

trombose intracavitaria e dimensdes das camaras cardiacas.

E. Teste de esforgo cardiopulmonar maximo - Ergoespirometria
Os pacientes foram submetidos a teste de esfor¢o cardiopulmonar em

esteira programavel (Marquette series 2000, Marquette Electronics,

Germano Emilio Conceicdo Souza



CAsSuUisTICA E METODOS 25

Milwaukee, WI, EUA), segundo protocolo de Naughton modificado, pelo
menos duas horas apos refeicdo leve e orientados a evitar o consumo de
bebidas contendo cafeina no dia do exame. Os exames foram realizados em
ambiente com temperatura controlada (21°C a 23°C).

Apoés dois minutos em repouso, ha posicao ereta, os pacientes foram
encorajados a realizar exercicio progressivo até serem limitados por
sintomas de dispnéia ou fadiga. Durante o periodo inicial de repouso, de
exercicio e de recuperacao, eram submetidos a monitoracdo continua de
ritmo cardiaco, ventilacdo pulmonar, concentracdo de oxigénio e de didxido
de carbono no ar inspirado e expirado, e a medidas intermitentes de pressao
arterial sistémica. O ritmo cardiaco foi monitorado continuamente atraves de
12 derivagcbes (Marquette MAX 1, Marquette Electronics, Milwaukee, WI,
EUA). A ventilacdo e as concentracdes de oxigénio e de dioxido de carbono
foram medidas, respiragao-a-respiracao (SensorMedics, modelo Vmax 229,
Yorba linda, CA, EUA). O consumo de oxigénio de pico (VO2 pico) foi
considerado como o valor mais alto atingido durante o exercicio. A pressao
arterial foi monitorada pelo monitor multiparamétrico HP68S (Hewlett-
Packard, EUA), empregando-se transdutor oscilométrico de pressao arterial

HP M1008B (Hewlett-Packard, EUA).

F. Holter (ECG dinamico ) de 24h

Os pacientes foram informados da finalidade e duragédo do exame.
Foram orientados a ndo desligarem o aparelho, realizarem as atividades

cotidianas habituais, assim como anotar no diario os fatos pertinentes.
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Os eletrodos foram posicionados de acordo com os padrdes
convencionais para obtencdo de duas derivagdes bipolares (CM5 e CM1),
revestidos com cloreto de prata, e instalados apds o preparo da pele com

discreta abraséo com lixa ultra-fina (n°® 400).

Os registros de eletrocardiograma foram gravados em fita magnética
cassete por 24 horas, por gravador portéatil, com calibragem fixa de 10 mm

para cada mV e registro de onda em AM.

Os registros foram analisados por softwares que permitiram a analise
da variabilidade da frequiéncia cardiaca na analise dos dominios do tempo e
de frequéncia, apos criteriosa revisdo do registro do eletrocardiograma e

eliminagédo de artefatos.

Na analise do dominio do tempo foram calculadas as seguintes
medidas:

1- Desvio padrdo de todos os intervalos R-R, expressos em
milissegundos (SDNN).

2- Frequiéncia cardiaca média durante todo o tracado

G. Exames laboratoriais:

Hemograma e contagem de plaquetas: foram realizados no
analisador de hematologia automatizado XT - 2000i. Este
aparelho realiza a analise com base no método de deteccao por
resisténcia elétrica, método de focagem hidrodinamica e método
de citometria de fluxo utilizando laser semicondutor e método SLS

— hemoglobina.
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BNP (Peptideo Natriurético Tipo B): o método utilizado foi a
quimioluminescéncia direta  (Siemens Medical  Solutions
Diagnostics, Los Angeles, EUA) com intervalo de referéncia de <
100 pg/mL.

Creatinina sérica: a determinacdo quantitativa da creatinina no
soro humano foi determinada pelo método CREA utilizado no
sistema de quimica clinica Dimension® (Siemens Health Care
Diagnostics Inc., Newark, USA). Intervalo de referéncia de 0,6 a

1,0 mg/dL.

Desfechos

3.7.1 Desfecho primério

O desfecho primario deste estudo para avaliagdo de seguranca foi

morte no primeiro més de seguimento ou morbidade grave, atribuiveis ao

procedimento, de acordo com critérios previamente estabelecidos: choque

cardiogénico, piora dos sintomas da ICS, sindrome de Horner, hipotenséo ou

bradiarritmias graves secundarios ao procedimento.

3.7.2 Desfecho secundéario

O desfecho secundéario foi a avaliacdo de dados preliminares de

eficacia através do exame clinico nas consultas ambulatoriais e pelos
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exames complementares descritos no item 3.6. Para este fim, as variaveis
analisadas neste estudo foram: mudangas na classe functional (NYHA),
capacidade de exercicio medida pela distancia percorida no teste de
caminhada de 6 minutos (em metros) e pelo (consumo de oxigénio) VO2
pico (ml/kg/min), escore de qualidade de vida pelo MLWHFQ, FEVE (%) e
didametro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDVE) medidos pelo
ecocardiograma, razdo LF/HF (low frequency/high frequency) no teste de
barorreflexo, razdo coracdo/mediastino tardia no MIBG, atividade nervosa
simpatica muscular na mcroneurografia, nivel sérico de BNP, SDNN e FC
média medidos pelo Holter de 24h. Todos os parametros eram aferidos
antes da randomizacdo e apés 6 meses de seguimento. Os investigadores
eram responsaveis pelo desenho e pela conducdo do estudo. A comissao
Cientifica do InCor foi informada de eventos adversos atribuiveis ou ndo ao
procedimento, e deliberava sobre a interrup¢do ou continuidade do estudo.
Outros eventos adversos de menor impacto também eram registrados nas

consultas ambulatoriais.

3.8 Anadlise estatistica

Os resultados foram tabulados e analisados usando-se o software
Microsoft Excel® 2007 (Microsoft Corporation, Seattle, WA, USA). O
software utilizado para analise estatistica foi o GraphPad Prism ® (GraphPad

Software, Inc, EUA).
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A amostra foi determinada em 10 pacientes destinados ao grupo
intervencédo (G1) e 5 pacientes alocados no grupo controle paralelo (G2).

Variaveis categoricas foram expressas como porcentagens. As
variaveis continuas de distribuicdo normal foram expressas, em médias mais
o intervalo de confianca de 95% entre parénteses, na maior parte do texto.
Quando indicado, em tabelas, algumas variaveis foram expressas em
médias + desvio-padrdo. Assumiu-se a premissa de que as variaveis
numeéricas analisadas eram de distribuicdo gaussiana. Comparacfes de
variaveis antes e ap6s o procedimento ou entre os diversos grupos foram
realizados com uso do teste T de Student ndo pareado para estas variaveis
continuas paramétricas. O mesmo teste foi utilizado para comparacao entre
proporgoes.

Foram considerados significativos o0s resultados cujos niveis

descritivos (valores de p) apresentaram-se inferiores a 0,05.
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4.1 Exequibilidade e seguranca

Um total de 843 pacientes foi avaliado para possivel elegibilidade
(Figura 3). Apoés aplicagdo dos critérios de exclusdo, 21 pacientes foram
considerados inicialmente elegiveis. Destes, dois tinham intolerancia ao uso
de BB por broncoespasmo e 19 mantinham FC > 65 bpm apesar do uso de
doses de BB recomendadas nas diretrizes. Enquanto aguardavam a
formacédo do bloco de trés pacientes para a randomizacao, trés pacientes
foram excluidos por terem apresentado melhora da FEVE nos exames que
antecederam a randomizacdo; um paciente evoluiu com piora clinica para
CF IV persistente, tendo sido alocado em fila para transplante cardiaco. Os
dois pacientes considerados intolerantes a BB por broncoespasmo,
apresentavam um grau de pneumopatia tdo grave que, ap0s reavaliacdo da
equipe de pneumologia e de cirurgia toracica, foram considerados como
contra-indicados para a randomizacdo, pois 0S seus sintomas eram mais
atribuiveis a pneumopatia de base do que pela cardiopatia e seriam
considerados contra-indicados para o procedimento cirlrgico, caso fossem

para este alocados.
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843 pacientes avaliados

#22 pacientes ndo preenchem criterio de indusdo
192 NYHACF |
149 FC> 65 bpm
105 Doenca de Chagas
83 Terapia BB incompleta
54 Comorbidade grave
A8 Marcapasso ou CO1
I8 NYHACE IV chogue cadingénico
31 Fibrilecio atrial
28 Doenga valvar primaria
2A FEVE > 40%
12 Cardiopatias congdnitos
12 Abuso de dlcool, drogas ow cdganmo
F IS aguida
21 pacioentes selecionados ? kecusa do paceinte

15 pa cientes & excluidos
randomizados
- 3 FEVE melhorou.

- 2 contralndicados para a

L] g
irurgia
0 pacienles 5 pachenbes
domilzados para randomizados para - 1 piorou a classe funcional
Gl G2

0 submetidos &
urgis & anablisados

S alocado ao prupo

antrole e analisados
primariarmenie

primariamente

Figura 3 — Perfil do estudo

NYHA=New York Heart Association. CF= classe funcional. FC=frequéncia cardiaca.
BB=beta-bloqueadores. CDI= cardioversor-desfibrilador implantavel. FEVE= fracao
de ejecdo no ventriculo esquerdo. ICS= insuficiéncia cardiaca sistélica. G1=grupo
tratamento cirtrgico e G2= grupo tratamento clinico.

Portanto, 15 pacientes, todos tolerantes, porém resistentes a BB,
foram submetidos a randomizacéo tendo sido 10 pacientes alocados para o
G1 e 5 pacientes para 0o G2. A exequibilidade foi estabelecida — todos os

pacientes alocados no G1 foram operados com sucesso. Nao houve desvios
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de protocolo até o fim do estudo. Como houve 2 ébitos em cada grupo em
diferentes momentos do seguimento, dados exploratdrios completos foram
obtidos em 8 pacientes do G1 e 3 pacientes do G2. Em um paciente
adicional em cada grupo dados exploratorios incompletos puderam ser
analisados, uma vez que ambos faleceram em torno do 6° més de
seguimento. O estudo foi concluido em 30 de junho de 2010. A mediana de
duracéo do seguimento foi de 7.2 meses (variagao 6-9 meses).

A descricdo das caracteristicas gerais de cada grupo esta disposta na

Tabela 2. Os grupos eram semelhantes quando do inicio do estudo.

Tabela 2 — Caracteristicas gerais dos grupos na randomizacgao

G1(n=10) G2(n=5) p
Caracteristicas
demograficas
Idade (anos)* 52,3 £ 5,96 46.2 + 5,63 ns
Sexo masculino(%) 4(40) 2(40) ns
Tabagismo atual 0 0 ns
IMC (Kg/m?) 29,46 + 4,15 29,84 + 4,40 ns
Parametros
cardiacos
DDVE (mm) 70,2456 70,4+10,8 ns
FEVE (%) 25,3+6,6 22,6+7,0 ns
FC em repouso (bpm) 81,00(76,90-85,10) 77,00 (66,48-87,52) ns
PAS (mmHgQ) 105+ 19,51 122,0+£ 15,17 ns
PAD (mmHg) 62 +10,41 79,8 +15,22 ns
Anamnese
Etiologia
Hipertensiva 5(50) 2(40) ns
Isquémica 5(50) 3(60) ns
Obesidade 6(60) 2(40) ns
Hipertensdo 100 100 ns
DPOC 5(50) 2(40) ns
Diabetes 4(40) 2(40) ns
Infarto prévio 5(50) 3(60) ns
RM 2(20) 0(0) ns
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CF NYHA

I 3(30) 3(60) ns
I 7(70) 2(40) ns
Tratamento

randomizacao

Beta-bloqueador 10(100) 10(100) ns
IECA ou BRA 10(100) 10(100) ns
Espironolactona 10(100) 10(100) ns
Diuréticos de alca 10(100) 10(100) ns
Digital 10(100) 10(100) ns
Laboratoério

Uréia (mg/dL)* 67,88 + 45,49 36,00 + 18,22 ns
Creatinina (mg/dL)* 1,36 £ 0,59 0,95+0,21 ns
Hb (mg/dL)* 12,64 + 1,68 14,83+ 1,19 ns
BNP* 259,00 + 288,07 476,50 + 656,85 ns

Dados apresentados como numero (%) ou meédiazintervalo de confianca 95%.
Gl=grupo tratamento; G2=grupo controle; IMC=indice de massa corporea,;
DDVE=diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; FEVE=fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; FC=frequéncia cardiaca;PAS=pressao arterial
sistélica;PAD=pressao arterial diastolica; RM-=revasculariza¢ao
miocérdica;CF=classe funcional;NYHA=New York Heart Association;ECA enzima
de conversdo da angiotensina=;BRA=bloqueador de receptor de angiotensina;
HAS=hipertenséo arterial sistémica,DPOC=doenca pulmonar obstrutiva cronica;
ns=n&o significativo.

*Valores expressos em media + desvio-padréo.

4.1.1 Resultados do perioperatoério

Todos o0s pacientes alocados para tratamento cirargico foram
operados pela mesma equipe. A duracdo média do procedimento foi de 48
(com desvio-padréao de 6,0) minutos, com uma variacao de duracéo de 30 a
82 minutos. O tempo de internacdo (G1l) foi de 2 dias para todos os
pacientes, conforme previamente estabelecido. Ndo houve complicacdes
perioperatorias. Nao houve necessidade de reversdo do procedimento no
mesmo periodo, de acordo com critérios pré-especificados. Todos o0s
pacientes operados foram monitorados com cateter de Swan-Ganz,

dosagem de lactato e gasometria venosa e arterial seriadas durante a
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cirurgia e nas primeiras 24h de pos-operatério em UTI. Os resultados
encontram-se na Tabela 4 (em anexo).

N&o houve qualquer evento adverso grave no perioperatério dos
pacientes do G1 e nenhum dos critérios de interrup¢do do estudo ocorreram.
O uso de drogas vasoativas foi feito de acordo com o julgamento do
anestesiologista. Nenhum dos pacientes recebeu drogas vasoativas por
mais de 24h no pos-operatorio. Durante a monitorizacdo hemodinamica
invasiva ndo houve impacto negativo imediato nos parametros macro e
micro-hemodinamicos de perfusdo tecidual, assim como no débito cardiaco
ou nas pressdes de enchimento. Todos o0s pacientes tiveram alta da UTI no
dia seguinte ao procedimento e tiveram alta hospitalar no segundo dia,
conforme previsto.

Quanto aos efeitos da BSCT no desfecho primario, ndo houve morte
no primeiro més de seguimento apds a cirurgia. Também, ndo houve
desfechos de morbidade atribuiveis ao BSCT que motivassem interrupcéo
do estudo, como choque cardiogénico, piora dos sintomas de IC, sindrome
de Horner, hipotensdo ou bradicardia graves. No entanto, durante o
seguimento de 6 meses, dois pacientes do G1 foram a Obito subitamente,
um por infarto agudo do miocardio no 5° més de seguimento e o outro por
tromboembolismo venoso em torno do 6° més do procedimento, quando
ambos estavam em CF Il. No grupo controle, também houve dois 6bitos,
uma no 4° més de seguimento e outra no 6° més ambas por piora
progressiva da ICS. Como efeitos colaterais menores atribuiveis ao BSCT, 3

pacientes descreveram sudorese compensatéria leve plantar ou toracica
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contralateral e 6 pacientes referiram dor toracica necessitando de analgesia
farmacoldgica; um deles, necessitou de opiaceos (codeina) por 2 semanas
no pos-operatério até o controle total da dor toracica. Nao houve quaisquer
complicagdes adicionais.

Os efeitos observados na avaliagcdo do desfecho secundéario estédo
dispostos nas Figuras 4 e 5, bem como na Tabela 3. Foi observada melhora
dos sintomas de ICS em sete pacientes dos oito pacientes que atingiram o
fim do estudo no G1; destes, 5 estavam em CF | e 2 estavam em CF Il
Apenas 1 paciente manteve-se em CF Ill. No G2, um paciente foi
hospitalizado enquanto realizava os exames finais no sexto més de
seguimento, devido a choque cardiogénico e foi submetido a implante de
baldo intra-adrtico e listado para aguardar transplante cardiaco. Os dois
pacientes restantes estavam em CF Il apds 6 meses de seguimento.

Além disso, comparando os dados basais com os dados de
seguimento apds 6 meses, observamos, no G1, reducdo do escore do
MLWHFQ de 48 + 11 to 40 + 14 (p=0.01), principalmente a custa de sua
dimensao fisica (Figura 4); o DDVE manteve -se praticamente inalterado ( 70
+ 5 versus 72 + 6 mm, p=0.28); a FEVE melhorou de 25 + 6.6 to 33 £ 5.2
(p=0.03) (Figura 5). A Tabela 2 mostra reducéo da FC média no Holter 24h e
melhora na capacidade de exercicio medida pelo teste de caminhada de 6
minutos. N&o houve diferenca estatistica entre os resultados do VO2 pico
pela ergoespirometria, SDNN do Holter, razdo LF/HF no barorreflexo, niveis
de BNP, atividade nervosa simpatica muscular pela microneurografia, na

FEVE pelo Gated e na razdo coragdo/mediastino tardia no MIBG. No G2,
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nenhum dos dados exploratérios acima mencionados apresentou melhor

apos 6 meses de seguimento, exceto o SDNN do Holter 24h. (Tabela 3).

Tabela 3 — Dados exploratdrios em pacientes submetidos a BSCT esquerdo
em meédias * intervalo de confianca 95%.

G2 Gl p

Antes 6 meses Antes 6 meses

FC média -Holter 86 +7,8 91 +8,2 77+54 72+3,6 p=0,0003

24h (bpm)** i
Holter 24h - 50,2+32,3 90,5154 54+17,9  74%15;7 p=0,49**
SDNN**

Teste de 14637 130+25 167+56 197+71 p=0,02*
caminhada 6-min.

(m)*

VO2 pico 15,2+3,3 11,6£3,2 149+ 3,2 16,2+3,1 p=0,17*
(ml/kg/min)*

Razéo LF/HF — 1,34+0,42 1,72+1,21 1,50+1,07 1,34+0,67 p=0,39**
Barorreflexo **

BNP (ng/dL)* 308+361  860+1439 3981448 419+343 p=0,94*
Atividade nervosa 54+26 66+18 72.0t13 66%14 p=0,45*
simpatica

muscular

(espiculas/100

batimentos)*

Razéao 1,64+0,4  1,46%0,2 1,74+10,2 1,57£0.2 p=0,97**

coragcao/mediasti
no tardia - MIBG

FEVE Gated 21,011 20,7+4,3 25,0+4,4  28,2+6,7 P=0,47

ANOVA=analise de variancia; G2=grupo controle; G1l=grupo tratamento cirdrgico;
FC=frequéncia cardiac; SDNN=desvio-padrdo dos intervalos RR no Holter 24h;
VO2=consumo de oxigénio; LF/HF= razdo baixa frequéncia/alta freqiiéncia no teste
de barorreflexo; FEVE=fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; BNP=peptideo
natriurético do tipo B; MIBG="?*|-metaiodobenzilguanidina. * Teste T de Student
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nao-pareado realizado apenas no Gl(comparacdo dos dados de antes versus 6
meses depois do procedimento) devido a insuficiéncia de dados no G2; ** ANOVA
de duplo fator complementada pelo teste de Bonferroni entre ambos os grupos.

, 0 que também impediu a realizacéo de parte dos exames.

A
B Tratamento
Bl Controle
Grupo - p=0,013
Interacédo - p=0,021
Pré-operatério 6 Meses *
B

B Tratamento
Bl Controle

Grupo - p=0,007
Interacédo - p=0,009

Pré-operatério 6 Meses *
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B Tratamento
Bl Controle

Grupo - p=0,045
Interacdo - NS

Pré-operatério 6 Meses *

Figura 4 — Variacdo do escore Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire score em pacientes submetidos a bloqueio
simpatico cervico-toracico esquerdo por ANOVA de duplo fator,
confirmado pelo teste de Bonferroni. Valores expressos em
médias * intervalo de confiangca (95%). A: Escore Total. B:

Escore da dimenséo emocional. C: Escore da dimensao fisica.
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A
100
B3 Tratamento
Bl Controle
X
Grupo - NS
Interagd@o - NS
Pré-operatorio 6 Meses
50
B Tratamento
40 Bl Controle

Grupo - p=0,098
Interacéo - p=0,032

Pré-operatdrio 6 Meses *

Figura 5 — Variacdo de parametros ecocardiograficossquerdo por ANOVA

de duplo fator, confirmado pelo teste de Bonferroni. Valores

expressos em meédias * intervalo de confianca (95%). A:

Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo. B: Fracao de

ejecdo do ventriculo esquerdo.
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Este é o primeiro estudo a estabelecer a exequibilidade e seguranca
do bloqueio simpatico cérvico-toracico esquerdo por clipagem em pacientes
com insuficiéncia cardiaca sistélica sob terapia clinica otimizada. Nossos
resultados mostram que este procedimento cirargico é factivel e parece ser
seguro nestes pacientes, uma vez que ndo houve qualquer evento adverso
grave atribuivel ao BSCT durante o seguimento. A incidéncia de
complicagcdes menores também esteve dentro de uma faixa aceitavel, em
comparacdo com estudos prévios deste tipo de procedimento, porém em
outros cenarios clinicos®. Além disso, dados exploratérios deste estudo
revelaram entre os pacientes submetidos ao BSCT esquerdo, melhora na
classe funcional da NYHA, aumento da FEVE, aumento da distancia
percorrida no teste de caminhada de 6-minutos, reducdo do escore
MLWHFQ, principalmente devido a sua dimenséo fisica e reducédo da FC
média medida pelo Holter 24h, apds 6 meses do procedimento.

Procedimentos cirdrgicos anti-remodelamento tém sido propostos
como alternativa ao transplante cardiaco no tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica, porém, sem sucesso.***? Este estudo que
avaliou o BSCT esquerdo por clipagem videotoracoscoépica representa um
novo racional para o tratamento cirargico da ICS. Achados de imagens em
estudos com MIBG indicam que simpatectomia toracica alta bilateral suprime

a ativacdo do SNS, & semelhanca da terapia farmacolégica com BB*
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Reducdo na densidade da inervacdo simpatica cardiaca medida pela
tomografia por emissdo de pésitrons 6-[18F] também foi documentada na
simpatectomia bilateral, enquanto a simpatectomia unilateral a direita nao
parece promover esta modificacdo® A reducdo da FC média entre os
pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico no nosso estudo € uma
evidéncia da modulacdo simpética pelo BSCT esquerdo. O recentemente
publicado estudo SHIFT*® tem destacado a importancia da reducéo da FC
com a ivabradina, um inibidor seletivo do né sinusal, para melhora de
desfechos clinicamente relevantes com ICS e confirma o importante papel
da freqUéncia cardiaca na fisiopatologia desta sindrome. Isto abre uma nova
perspectiva de tratamento, uma vez que a FC tem sido considerada fator de
risco independente na ICS e que ela &, por si sO6, um potencial alvo
terapéutico neste contexto clinico. Uma vantagem do nosso estudo é que
todos os pacientes estavam em uso de doses maximas recomendadas de
BB e mantiveram-se plenamente otimizados até o fim do estudo.

This opens a new perspective of treatment, once resting HR has been
recognized as an independent risk factor for SHF patients*®*’ and that this is,
itself a potential treatment target in this context.

A seguranca observada em nosso estudo esta em consonancia com
aguela observada em estudos prévios que avaliaram o BSCT esquerdo em
outros contextos clinicos, como no tratamento da sindrome do QT longo e
taquicardia ventricular catecolaminérgica.

The observed safety is in concordance with previous studies

demonstrating successful left sympathetic blockade performed for treatment
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of long QT syndrome and catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia.?’*** Entretanto, o procedimento cirdrgico utilizado no nosso
estudo tem a vantagem de oferecer uma modulacdo simpatica reversivel,
através da técnica por clipagem, melhorando o perfil de seguranca do
estudo.

Os mecanismos pelos quais o BSCT esquerdo levou a melhora da
FEVE, da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e a
melhora na qualidade de vida medida pelo escore de MLWHFQ, persistem
obscuros. Em teoria, diversos mecanismos poderiam ser propostos, dentre
eles a reducdo observada na FC média. Resultados de diferentes
estratégias terapéuticas para ICS como o estudo SHIFT*®, uma analise

I°?2, um estudo baseado em diferentes

multivariada do estudo CIBIS
freqiiéncias controladas por marcapasso,”® uma meta-analise recente® e o
uso de amiodarona®® ddo sustentabilidade a este conceito. No entanto,
embora esta interpretacdo seja apropriada e potencialmente valida, tal
associacdo nao necessariamente € oriunda de nexo causal. Mais
recentemente, procedimentos cirdrgicos que visam estimulacdo do nervo
vago em pacientes com ICS, causaram reducédo da FC, associada a melhora
na capacidade de exercicio e na qualidade de vida destes pacientes.*®

A amostra reduzida limita sobremaneira a realizacdo de inferéncias
definitivas sobre desfechos de eficacia. Além disso, nosso estudo néo
fornece evidéncias acerca da extensao ideal de bloqueio simpatico cirargico

para que haja modulacdo do SNS, com ocorréncia minima de efeitos

colaterais.
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Outros autores, conforme mencionado acima, descreveram o uso de
simpatectomia em pacientes com IC sistdlica, tendo sido obtida melhora na
funcao diastolica medida pelo ecocardiograma apés 1 més, em comparagao
a um grupo controle®®. No entanto, nesta publicacdo, ndo foram
especificados detalhes relacionados a seguranca do uso da simpatectomia
neste contexto clinico, nem foi fornecida descricdo pormenorizada da técnica
empregada.

Outro estudo avaliou o efeito de um bloqueio simpéatico para reducao
de angina refrataria®’. Naquele estudo havia um subgrupo de pacientes com
disfuncéo sistdlica do VE. No entanto ele ndo foi desenhado para estudar os
efeitos em variaveis relacionadas a insuficiéncia cardiaca, e sim para
avaliacdo do divio da angina. Desta forma, abrivse um precedente que
sugeria seguranca na execucdo de um bloqueio simpético adicional ao
tratamento farmacoldgico nestes pacientes sem, no entanto, termos dados
concretos sobre seguranca, o que constituiu um racional para o desenho
deste projeto.

Como os estudos mencionados utilizaram um bloqueio simpatico
através de blogueio epidural toracico o presente estudo foi o primeiro
desenhado para avaliar os efeitos de um bloqueio simpético cirargico em
pacientes com ICS grave.

A FC em repouso é considerada fator de risco independente para
piora progressiva do remodelamento ventricular®, bem como para eventos
adversos em pacientes com ICS®!. Este estudo selecionou um subgrupo de

alto risco para morbimortalidade dentre os pacientes com ICS. Ocorreram,
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proporcionalmente, mais Obitos no grupo controle do que no grupo
intervencdo. Além disso, um terceiro paciente do grupo controle encontrava-
se em choque cardiogénico no sexto més de seguimento em fila de
transplante cardiaco. A descricdo mais detalhada dos casos de 6bito neste
estudo encontram-se em Anexo.

Alguns efeitos do BSCT esquerdo por clipagem sobre o sistema
cardiovascular destes pacientes também foram avaliados neste estudo. No
gue concerne aos resultados hemodinamicos imediatos, observamos
aumento significativo no indice cardiaco ap6s o procedimento, enquanto nao
houve mudanca significativa na PAM, SvO2, lactato ou na PCP. Na nossa
interpretacdo, este dado pode representar ndo somente um efeito direto do
BSCT esquerdo por clipagem, mas também pode refletir uma otimizacao
terapéutica realizada no perioperatorio destes pacientes. Apesar de termos
utilizado as medidas hemodinamicas e laboratoriais na auséncia de drogas
vasoativas, outras medidas podem ter influenciado estes resultados, como
ajuste de volemia, reducdo ou suspensdo temporaria, no perioperatorio de
uma ou mais drogas que o0 paciente vinha usando por via oral, por exemplo,
os BB. Outro fator que pode ter influenciado estas variaveis foi o efeito da
anestesia geral, que promove vasodilatacdo periférica, com consequente
aumento do indice cardiaco em pacientes com IC. O dado mais importante,
no entanto, refere-se a seguranca do procedimento ja que, definitivamente,
ndo houve qualquer efeito hemodindmico adverso grave atribuivel ao

mesmo.
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Os pacientes desta amostra referiram, no geral, melhora da CF da
NYHA. Isto pode dever-se a um possivel efeito placebo do procedimento, ou
mesmo melhora a adeséo da terapia ndo-farmacoldgica oriunda da incluséo
no protocolo. Entretanto, todos os pacientes, incluindo-se o grupo controle
receberam o mesmo tratamento e tiveram 0 mesmo acesso a unidade e a
equipe responsavel pela pesquisa, que se empenhou em administrar o
melhor tratamento possivel para os pacientes, independentemente do grupo
alocado. Apesar deste esforco, o grupo controle ndo apresentou, em
qualguer momento, melhora da CF. Entretanto, é reconhecido que dados
relativos a CF séo de cunho subjetivo e, por isso, passiveis de criticas.

No entanto, estes dados relacionados a CF estdo em consonancia
com os dados obtidos pela avaliacdo da qualidade de vida pelo MLWHFQ,
gue mostrou melhora do seu escore total principalmente a custa de sua
dimensdo fisica (intimamente ligada a dispnéia e fadiga), com menor
interferéncia na dimensao emocional.

Outro dado que reforca esta melhora da CF, diz respeito ao
desempenho dos pacientes durante o teste de caminhada de 6 minutos. O
aumento observado no VO2 pico no teste ndo atingiu significancia
estatistica.

Os resultados do ECO mostram, por sua vez, que apesar da
manutencdo dos didmetros do VE apds o procedimento, houve aumento da
FEVE medida pelo método de Simpson apds o procedimento, de forma
significativa. O aumento na FEVE observado pelo Gated Blood Pool néo foi

significativo. O Gated Blood Pool € um instrumento mais preciso para a
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analise de FEVE do que o ecocardiograma, que sofre um viés da
variabilidade intra e inter-observador, propria do método ecocardiografico.

Ja os dados oriundos da analise do Holter de 24h, mostraram reducéo
significativa da FC média e aumento néo significativo da variabilidade da FC
medida pelo SDNN.

Neste estudo analisamos, ainda, a atividade nervosa simpatica
muscular pela microneurografia cuja média subiu no grupo controle e caiu no
grupo intervencdo, embora ndo tenha sido significativo. Dados da
cintlografia  com o MIBG®’ mostraram reducdo da relacdo
coracdo/mediastino em ambos os grupos apdés 6 meses de seguimento. Da
mesma forma, a relacdo LF/HF no teste de barorreflexo tendeu a cair no
grupo tratamento e a subir no grupo controle, sem significancia estatistica.

Isso pode indicar que a doenca esta progredindo de forma
independente do tratamento, apesar da melhora de outros parametros. A
variabilidade nesta resposta pode dever-se a cruzamento de fibras entre os
dois khdos, variagbes anatdomicas que sdo muito frequentes e a diferentes
padrdes de inervagdo cardiaca a partir das cadeias cervico-toracicas direita

e esquerda®

Limitacdes do estudo
Algumas varidveis de grande interesse nesta exploracado inicial do
sistema cardiovascular deixaram de ser analisadas. Dentre as variaveis

ecocardiogréaficas, ndo analisamos, por exemplo, a cavidade atrial esquerda,
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as pressfes pulmonares estimadas ou dados acerca da funcdo diastdlica
destes pacientes, que foram alvo do estudo preliminar chinés®®.

Outro dado néao explorado nesta andlise foi o efeito do procedimento
na FC durante o exercicio. Em pacientes com sindrome do QT longo, o
bloqueio simpatico esquerdo provocou reducdo no intervalo QT, bem como
na incidéncia de eventos cardiovasculares adversos, principalmente no
concernente a arritmias ventriculares e disparos de CDF’. Este beneficio
ocorreu ndo somente por interferéncia do procedimento na FC, enquanto
“gatilho” para um evento arritmico, mas também como modificador do
substrato arritmogénico naqueles pacientes através da reducdo do intervalo
QT. Em algumas casuisticas nesta sindrome, o BSCT esquerdo nao
modificou a FC basal mas reduziu eventos as custas de reducdo da FC
maxima durante o esforco fisico®.

N&o foi realizado, de forma rotineira, um exame que certificasse, de
forma imediata, a efetividade do BSCT esquerdo apds a clipagem, embora
muitos autores dispensem esta atitude diante de um procedimento
videotoracoscépico. Medidas como a temperatura palmar, medidas de
spillover de noradrenalina®® ou a medida da pressdo de pulso no membro
superior ipsilateral ao bloqueio pode ser Gtil em futuros protocolos para

dirimir esta dudvida.

Finalmente, entendemos que apenas com um ensaio clinico
randomizado de longo prazo, com amostra mais robusta e voltado para

desfechos clinicamente relevantes, obteremos respostas sobre a efetividade
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do BSCT esquerdo por clipagem em pacientes com ICS. Caso haja
beneficios com este procedimento, mantendo-se este perfil de seguranca
agui apresentado, estaremos diante de uma nova estratégia terapéutica para
a ICS. Caso contrario, ainda poder-se-4 explorar a possibilidade de novos
estudos com outras técnicas cirdrgicas de bloqueio simpatico, como o

bloqueio simpatico bilateral.
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O BSCT esquerdo por clipagem é exequivel e foi seguro nesta
amostra de pacientes com ICS sob tratamento medicamentoso otimizado
segundo diretrizes.

Dados exploratérios preliminares oriundos desta amostra sugerem
gue este procedimento pode vir a representar uma abordagem terapéutica
alternativa para pacientes com ICS no futuro. No entanto, um ensaio clinico

randomizado de grande porte € necessario para explorar sua potencial

efetividade clinica.
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ANEXO | — Descricéo dos casos de 0bito durante o seguimento do

estudo

1. Descricdo dos casos de 6bito no grupo intervencao

Caso 1 — Paciente do sexo feminino de 53 anos, hipertensa e diabética com
cardiomiopatia hipertensiva, coronarias previamente normais que vinha em
CF Il da NYHA antes da cirurgia. Tinha ecocardiograma que mostrava
DDVE de 67mm e FEVE 19% (Simpson) sem alteracdes segmentares na
contratilidade miocardica. Apds a cirurgia, evoluiu com dor toracica de leve
intensidade que melhorava com analgésicos e sudorese compensatoria
discreta que ndo a impedia de realizar suas atividades habituais. Evoluiu
com melhora para CF Il da NYHA. Ecocardiograma realizado no 2° més de
pés-operatorio revelava DDVE de 68mm, FEVE 28% (Simpson) sem
alteracfes segmentares da contratilidade ou trombos intracavitarios. No
entanto, no 4° més de pés-operatdrio deu entrada na emergéncia do InCor
em choque cardiogénico associado a dispnéia refratario ao tratamento
habitual em terapia intensiva. Ap0s o Obito, foi realizada necropsia que

revelou infarto embdlico para artéria descendente anterior como causa

mortis provavel.

Caso 2 - Paciente do sexo masculino, 45 anos, hipertenso, com

cardiomiopatia hipertensiva, coronarias angiograficamente normais, que
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vinha em CF Il antes da cirurgia. Ao ecocardiograma, apresentava DDVE de
80mm e FEVE de 12% (Simpson) com acinesia septal, anterior, segmento
basal da parede inferior e hipocinesia das demais paredes. Achados de
Doppler eram compativeis com padrdo restritivo com reversdo apos
manobra de Valsalva e o VD tinha funcdo sistolica preservada. Tinha
insuficiéncia mitral acentuada e atrio esquerdo de 60mm. ApGs a cirurgia,
evoluiu sem qualquer complicagcdo. Referia melhora para CF | da NYHA,
tendo retornado ao trabalho como mecéanico de automéveis. Gated blood
pool realizado no 2° més de pdés-operatério mostrou FEVE 21% e FEVD
52%. Ecocardiograma realizado no 6° més de pos-operatério revelava DDVE
de 91mm, diametro atrial esquerdo de 53mm, FEVE 17% (Simpson) sem
alteracdes segmentares da contratilidade ou trombos intracavitarios com
funcdo de VD preservada, além de insuficiéncia mitral discreta. No entanto,
evoluiu com dispnéia subita na semana seguinte, tendo realizado novo
Gated Blood Pool com FEVE 21% e FEVD 21% nao tendo procurado
atendimento médico por dois dias, apesar dos sintomas recentes. No dia
seguinte a este exame, deu entrada na emergéncia de outro servico
requerendo internacdo imediata em UTI em choque circulatério, com ritmo
sinusal e sem evidéncias de infec¢cdo. Apresentava dispnéia em repouso
com escarros hemoptdicos segundo familiares. Foi realizada nova
cinecoronariografia que resultou normal e, antes de investigacéo diagnostica
adicional ou transferéncia para o InCor-HCFMUSP evoluiu para 6bito. Ndo
foi realizada necropsia e o diagnéstico presumido foi de tromboembolismo

venoso com embolia pulmonar.
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2. Descricao dos casos de 6bito no grupo controle

Caso 1 - Paciente do sexo feminino, 41 anos, hipertensa obesa, com
cardiomiopatia hipertensiva, coronarias previamente normais que vinha em
CF 1l da NYHA antes da randomizacdo. Seu ecocardiograma mostrava
DDVE de 86mm e FEVE 16% (Simpson) sem alteracdes segmentares na
contratilidade miocardica. Funcao diastolica do VE normal e funcao sistélica
do VD preservada. Insuficiéncia mitral discreta. O Gated Blood Pool pré
randomizacdo mostrava FEVE 23% e FEVD 50%. Apds a randomizacao,
evoluiu com manutencdo da CF 1ll da NYHA. Ecocardiograma do 6° més
pés-randomizacdo mostrava DDVE de 80mm, FEVE 20% e insuficiéncia
mitral acentuada. Gated Blood Pool mostrava FEVE 18% e FEVD de 55%.
Entretanto, evoluiu, no 6° més pos-randomizacao, com IC descompensada
subitamente, tendo sido internada em outro servico em insuficiéncia
respiratoria aguda. O diagndstico diferencial principal era edema agudo dos
pulmdes ou tromboembolismo venoso. Antes da elucidacdo diagnoéstica, a
paciente evoluiu para oObito, ndo tendo sido possivel a realizagdo de

necropsia.

Caso 2 — Paciente do sexo masculino, de 50 anos, hipertenso e diabético
com cardiomiopatia isquémica, cinecoronariografia triarterial em tratamento
clinico, sem perspectivas de tratamento de revascularizacdo miocardica,
sem angina, com dispnéia em CF Ill da NYHA, contraindicado para

transplante por hipertensdo pulmonar. Ecocardiograma mostrava DDVE de
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66mm e FEVE 15% (Simpson) sem alteracbes segmentares na
contratilidade miocardica e com disfuncdo grave de VD, além de
insuficiéncia mitral discreta. Evoluiu com manutencdo da CF Ill da NYHA.
Ecocardiograma realizado no 6° més pds-randomizacéo revelava DDVE de
85mm, FEVE 17% (Simpson) sem alteracdes segmentares da contratilidade
ou trombos intracavitarios e disfuncdo discreta do VD, além de insuficiéncia
mitral discreta. No més seguinte, o paciente evoluiu com morte subita em

casa, ndo tendo sido feita necropsia.

ANEXO Il - Dados hemodinamicos invasivos do perioperatdrio imediato

Dentre as variaveis hemodindmicas analisadas no perioperatdrio, houve
aumento do indice cardiaco apés o BSCT esquerdo por clipagem de
2,19L/m? (1,76 — 2,62) para 3,56L/m? (2,74 — 4,37) com p=0,0002 (Figura 1).
As medidas de FC, PAM e PCP nao foram diferentes apds o procedimento,
bem como a dosagem do lactato arterial e da saturacdo venosa de oxigénio
medida pela gasometria venosa mista, embora tenha havido uma tendéncia

de aumento neste ultimo parametro (Tabela 4).
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Tabela 4 — Parametros hemodinamicos invasivos obtidos antes e apds o
bloqueio simpatico cérvico-toracico esquerdo por clipagem em

pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica.

Parametro Antes Depois p
IC (L/Im?) 2,19 (1,76-2,62) 3,55(2,74-4,37) 0,0002
PAM (mmHg) 71,90(65,80-78,00) 76,50(67,79-85,21) ns
PCP (mmHg)  19,60(12,26-26,94) 17,70(13,08-22,32) ns
Lactato (mg/dL) 11,90(10,10-13,70) 12,40(9,92-14,88)  ns
SVO2 (%) 66,07(60,39-71,75) 72,32(64,19-80,45) ns

IC=indice cardiaco;PAM=pressao arterial média;PCP:pressao capilar
pulmonar;SvO2:saturagédo de oxigénio venosa central mista. As medidas estdo
expressas em média e intervalo de confiangca de 95%; ns=n&o significativo
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