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Ablacao Septal com Cateteres e Radiofrequéncia Guiada pela
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Hipertrofica Obstrutiva: Experiéncia Inicial
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Resumo

Fundamentos: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) pode causar obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE)
e ser responsavel pelo surgimento de sintomas limitantes, como cansaco fisico. Quando tais sintomas sao refratarios
ao tratamento farmacolégico, os tratamentos alternativos intervencionistas podem ser tteis, como a ablacao septal por
meio da infusao de alcool na artéria coronaria ou por meio da miectomia cirirgica. Recentemente, o uso de cateter de
radiofrequéncia (RF) para ablacao do septo endocérdico guiado por mapeamento eletroanatdbmico mostrou-se eficaz
apesar da elevada incidéncia de bloqueio atrioventricular total. Uma alternativa seria a aplicacao de radiofrequéncia no
ponto de inicio do gradiente septal guiada pelo ecocardiograma transesofagico (ETE). O ecocardiograma é um método
de imagem com elevada acuracia para determinacao da anatomia septal.

Objetivo: Avaliar o efeito em longo prazo da ablacao septal para alivio do gradiente ventriculo-arterial, utilizando o ETE
para auxiliar no posicionamento do cateter na area de maior obstrucao septal. Avaliar também os efeitos da ablacao na
classe funcional e parametros ecocardiograficos.

Métodos: Doze pacientes sintomaticos com obstrucao da VSVE, refratarios a terapia farmacolégica, foram submetidos a ablacao
endocardica septal com cateteres com ponta de 8 mm, cujo posicionamento foi orientado na regiao de maior obstrucao com
auxilio do ETE. Foram realizadas aplicacdes de radiofrequéncia (RF) termocontrolada e escalonadas sobre a drea alvo. Apos
cada aplicacao, o gradiente era reavaliado e nova aplicacao era realizada de acordo com critério clinico. Foram avaliados os
efeitos das aplicacdes de RF tanto para o gradiente em repouso como para o provocado por meio da manobra de Valsalva, e
considerado o gradiente. As diferencas foram significativas quando o valor de p foi menor ou igual a 0,05.

Resultados: Observou-se que a reducao da média dos gradientes maximos obtidos foi de 96,8+34,7 mmHg para
62,7+25,4 mmHg ao final de trés meses do procedimento (p=0,0036). Ap6s um ano, a média dos gradientes maximos
obtidos foi de 36,1+23,8 mmHg (p=0,0001). O procedimento foi bem tolerado e nao houve registro de bloqueio
atrioventricular total e nem complicagoes graves.

Conclusao: A ablacao septal guiada pelo ETE foi eficaz e segura, com resultados mantidos durante o periodo de
seguimento clinico. E uma opcao razoavel para o tratamento intervencionista da obstrucao da VSVE em CMH.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva; ablacao septal; miectomia; ablacao por cateter; obstrucao de
via de saida; gradiente

Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) can cause obstruction in the left ventricular outflow tract (LVOT), and be responsible for
the onset of limiting symptoms, such as tiredness. When such symptoms are refractory to pharmacological treatment, interventionist alternative
therapies can be useful, such as septal ablation through the infusion of alcohol in the coronary artery or through myectomy. Recently, the use of
a radiofrequency (RF) catheter for endocardial septal ablation guided by electroanatomic mapping has proven to be efficient, despite the high
incidence of complete atrioventricular block. An alternative would be the application of RF at the beginning point of the septal gradient guided
by the transesophageal echocardiography (TEE). The echocardiography is an imaging method with high accuracy to determine septal anatomy.
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Objective: To assess the long term effect of septal ablation for the relief of ventricular-arterial gradient, using TEE to help place the catheter in
the area of larger septal obstruction. Besides, to assess the effects of ablation on the functional class and echocardiographic parameters.

Methods: Twelve asymptomatic patients, with LVOT obstruction, refractory to pharmacological therapy, underwent endocardial septal ablation
with 8mm-tip catheters, whose placement was oriented in the region of larger obstruction, assisted by the TEE. Temperature-controlled and
staggered RF applications were performed. After each application, the gradient was reassessed and a new application was performed according
to the clinical criterion. The effects of RF applications were assessed both for the gradient at rest and for that provoked by the Valsalva maneuver,
and considering the gradient. The differences were significant when p-value was lower than or equal to 0.05.

Results: [t was possible to observe that the mean reduction of the maximum gradients was from 96.8+34.7 mmHg to 62.7+25.4 mmHg three
months after the procedure (p=0.0036). After one year, the mean of maximum gradient was 36.7+23.8 mmHg (p=0.0001). The procedure
was well tolerated, without records of complete atrioventricular block nor severe complications.

Conclusion: The TEE-guided septal ablation was efficient and safe, and the results were maintained during the clinical follow-up period. It is a

reasonable option for the interventionist treatment of LVOT obstruction in HCM.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy; LVOT obstruction, RF ablation; Myectomy; alcohol septal ablation

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (CMHO) é uma
doenga de origem genética que se manifesta por intensa
hipertrofia miocdrdica, além de fibrose de extensao variavel.
A obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) é
uma condigdo anatémica com um comportamento dindmico
e pode causar sintomas, como limitagao aos esforgos, além
de ser responsavel por casos de morte stbita. O tratamento
intervencionista proposto para essa condigao pode ser a
alcoolizagao de ramos septais da artéria corondria ou a
miectomia cirdrgica.' Os resultados desses procedimentos ainda
sdo variados na literatura e adotados de forma pouco frequente
na prética clinica.>? Recentemente, a aplicagao localizada
de radiofrequéncia (RF) por meio de cateter, e empregando
mapeamento eletroanatdmico para melhor caracterizagao
do septo interventricular, mostrou-se eficaz devido ao melhor
controle da extensao da lesdo e o mais preciso posicionamento
do cateter na regido mais espessada do septo interventricular.
Essa abordagem parece ser mais segura, principalmente no que
diz respeito ao comprometimento do sistema de condugao que
trafega pelo septo.*®

Ablacao septal por cateter de radiofrequéncia

A miectomia cirlrgica traz considerdveis indices de
morbidade e mortalidade, especialmente em cendrios nos
quais ndo ha um centro de referéncia, com experiéncia, que
inclua pelo menos mais de dez cirurgias ao ano. Isso motivou
o desenvolvimento de alternativas menos invasivas, como a
alcoolizacao septal.”

Apesar da menor morbidade pés-operatéria e a necessidade
de unidades de p6s-operatério com menos estrutura, entusiastas
da alcoolizagdo também se depararam com limitagoes
significativas. A necessidade de anatomia coronariana favoravel
(que pode nao ser encontrada em até 20% dos candidatos
a alcoolizacdo) e a imprevisibilidade da extensao do dano
miocardico reduzem a aplicabilidade rotineira desta técnica.

Estudos recentes demonstram que a aplicagdo localizada de
RF por meio de cateter tem se mostrado eficaz devido ao melhor
controle da extensdo da lesdo e a localizagao mais precisa do
cateter na regidao mais espessa do septo interventricular. Os
cateteres utilizados foram os mesmos usados em eletrofisiologia
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invasiva para tratamento de arritmias ventriculares e atriais.
Os investigadores utilizaram mapeamento eletroanatomico
intracavitdrio para determinar a regiao septal a ser abordada,
além do posicionamento do cateter, respectivamente,
visando reduzir o risco de comprometimento do sistema de
condugdo.®"° A ablagdo foi realizada em sala de eletrofisiologia
ou hemodinamica, com acesso ao septo interventricular por
via adrtica retrégrada ou via transeptal (e raramente com
abordagem associada ao septo direito). Os cateteres utilizados
em estudos prévios foram irrigados ou com ponta de 8mm em
adultos. Os resultados foram variados, principalmente pelas
técnicas utilizadas para abordagem do gradiente.”"

Encontramos apenas um estudo de ablagdo por cateter
de radiofrequéncia na populagao pediatrica, utilizando
mapeamento eletroanatémico associado a ecocardiografia
tranesofdgica.'?

A ablagao por cateteres de radiofrequéncia permite
facilidade de acesso da terapia a gradientes localizados em
porgoes basais do ventriculo esquerdo, bem como a gradientes
intraventriculares, portanto, ndo é limitada por anatomia
coronariana. O uso do ecocardiograma transesofagico (ETE)
permite a localizagdo do ponto da obstrugao em tempo real
durante o procedimento.

Hipotese

A ablagao por cateter utilizando técnicas de eletrofisiologia
com posicionamento do cateter terapéutico com ponta de 8
mm, com o auxilio do ETE, € um método simples e que permite
a localizagao precisa da area septal critica para estabelecer o
gradiente ventriculo-adrtico. Essas premissas devem tornar
essa técnica mais simples, eficaz e segura para a reducao da
obstrucdo da VSVE.

Objetivos

Objetivo primario

Avaliar a seguranca e a eficacia da aplicagdo de RF no septo
interventricular de pacientes com CMHO por meio de cateteres
com ponta de 8 mm cujo posicionamento na area alvo fora
guiado pelo ETE visando a reducao de gradiente em VSVE.
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Objetivo secundario

Avaliar a repercussao da ablagao septal ventricular sobre a
sintomatologia, baseada na classe funcional, além de efeitos
sobre o eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico
antes e ap6s trés meses e um ano do procedimento.

Materiais e métodos

Como prova de conceito, optamos por realizar um
procedimento piloto em uma paciente sintomatica de 63
anos de idade com contraindicacao para abordagem por
hemodinamica e risco cirtrgico elevado. A paciente (ndo
incluida nesta série) apresentava gradiente residual médio
ventricular pés-miectomia cirdrgica. A mesma foi submetida
a ablagao por cateter com sucesso na drea alvo, com redugao
de gradiente inicial de 700 mmHg para menos de 25 mmHg,
resultado mantido apds 24 meses de seguimento. Foi utilizada
abordagem transeptal, em principio, mas a via de acesso foi
modificada para a via adrtica retrograda pela instabilidade do
cateter e pela dificuldade em acessar o local proposto para
ablacdo. A ressonancia magnética de controle trés meses
apos a intervengao identificou a lesdo de radiofrequéncia,
provocada com a utilizagao de cateteres, adjacente a lesao
causada durante o ato cirtrgico."

Selecao dos pacientes

Foram selecionados 12 pacientes com CMHO da Segao de
Cardiomiopatias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
com sintomas refratarios ao tratamento farmacolégico. A
selecdo dos 12 pacientes se deu por adequagao aos critérios
de inclusao e exclusdo e interesse em participacao no projeto
de pesquisa, bem como disponibilidade para participagao
nas consultas presenciais e exames subsequentes do
protocolo. Todos foram submetidos aos seguintes exames:
eletrocardiograma, ecodopplercardiograma transtoracico,
além de perfil sanguineo incluindo hemograma, glicemia de
jejum, ureia, creatinina, coagulograma.

Os critérios de inclusao foram: individuos com cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva sintomética, com gradiente provocado
pela manobra de Valsalva maior ou igual a 50 mmHg a despeito
de tratamento medicamentoso (ou pacientes com gradiente
acima de 30 mmHg com necessidade de uso concomitante de
vasodilatadores); contraindicagao médica para miectomia (risco
cirtirgico elevado em discussao da equipe de cardiologia ou
por opgao do paciente); ou contraindicagao para alcoolizagao
septal por pardmetros técnicos. Foram excluidos: portadores
de marca-passo definitivo ou cardiodesfibriladores implantéveis,
pois existe influéncia do modo de estimulagao e dos parametros
no gradiente ventricular. Também dificultaria a mensuracao
da avaliagdo dos efeitos da ablagdo no sistema de conducao
cardiaco, mascarando bloqueios atrioventriculares tardios.
Além disso, foram excluidas pessoas com fibrilagao atrial, ja
que a mensuragao do gradiente se torna pouco reprodutivel
com a irregularidade da frequéncia cardiaca. J4 que as medidas
seriam necessarias para a decisao de interromper a ablagao ou
continuar aplicando, optou-se por remover esta varidvel na fase
inicial do protocolo. Foram também excluidos pacientes com
infeccdo em atividade com histérico de arritmia ventricular
complexa, ou com histérico de morte stbita recuperada pela
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provavel indicagao de implante de cardiodesfibrilador ao longo
do seguimento. O ecocardiograma transtoracico em repouso
foi realizado pela manha, com os pacientes em uso de suas
medicacoes habituais.

A manobra de Valsalva foi realizada por examinador
experiente, que explicou sua execucao detalhadamente aos
pacientes. Os registros ecocardiograficos foram obtidos durante
toda a fase de esforco e relaxamento, e foram considerados os
maiores valores de gradiente. A execugao correta da manobra
foi definida pelo avaliador, por meio da redugao da pré-
carga, definida pela reducao da onda E do fluxo mitral em
uma primeira tentativa. Somente quando o paciente estava
executando adequadamente a manobra, em outro momento,
era realizado o registro dos gradientes em via de saida. Nao
houve controle por meio de barémetros / fluxdmetros.

O protocolo e os termos de consentimento foram aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa e estio disponiveis na
Plataforma Brasil (CAAE: 72754617.0.0000.5462; nGdmero
do protocolo — CEP 4769/2017)

Procedimento ablativo

Os procedimentos foram realizados em sala dedicada de
eletrofisiologia, por eletrofisiologistas e cardiologistas com area
de atuagdo em ecocardiografia, e com supervisao de equipe
de anestesiologia.

As estratégias utilizadas por outros pesquisadores basearam-
se na premissa de que o ponto mais espesso do septo era o
mesmo onde se iniciava o gradiente. O gradiente, por sua
vez, é composto pelo movimento sist6lico anterior do folheto
anterior da valvula mitral, movimento do misculo papilar
e septo. Esses dados anatdmicos, ponto no qual se inicia o
gradiente, podem ser observados com maior confiabilidade
pelo ecocardiograma durante a ablacao.

Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia
geral. Foram realizadas uma pungao em artéria femoral
direita com introdutor 8F para acesso a regiao septal do
ventriculo esquerdo via adrtica retrograda; duas pungoes em
veia femoral direita com introdutor 6F para posicionamento
de cateter quadripolar em septo direito; e identificagao
do eletrograma de feixe de His, além de outro cateter
quadripolar em ponta de ventriculo direito. Em seguida
mensurou-se o gradiente ventriculo-aértico, assim como
foi localizado o ponto de maior aceleragdo do fluxo com
o ecocardiograma transesofégico, caracterizando a drea
de maior obstrugdo. O ecocardiograma transesofagico
foi realizado sob anestesia geral, com imagens obtidas
inicialmente em posicao esofégica. Quando necessario, com
avaliagao de posicao em eixo curto, a sonda foi movimentada
para a posigao transgastrica. O exame foi realizado de acordo
com o protocolo da American Society of Echocardiography,'
observando-se as cavidades em miltiplas angulagoes (0,
30°, 45°, 60°, 90°) para avaliagdo anatdémica. A imagem
ecocardiografica permitiu a identificacdo da ponta do
cateter terapéutico, que foi justaposta pelo eletrofisiologista
a regido septal, onde foi identificado o turbilhonamento de
fluxo (Aliasing). O ecocardiograma, entao, foi utilizado para
observar a distancia entre o folheto anterior da vélvula mitral
e a estabilidade do contato com a regiao de interesse.
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Com auxilio da fluoroscopia e registro de potenciais
elétricos intracavitdrios com poligrafo TEB (Tecnologia
Eletronica Brasileira, Sao Paulo, Brasil) ou EPtracer
(Cardiotek, Holanda), o cateter quadripolar deflectivel foi
posicionado em regido de feixe de His; da mesma forma,
um cateter quadripolar foi colocado na regiao apical do
ventriculo direito, e um cateter terapéutico bidirecional 8F
com ponta de 8mm foi posicionado em ventriculo esquerdo
por via retroadrtica. O cateter terapéutico foi impactado na
regido septal de VE (conforme descrito anteriormente) no
ponto de maior aceleragao do fluxo sanguineo, local no qual
foi aplicada radiofrequéncia por 120 segundos (80W, 60°C),
seguida de nova aferi¢ao do gradiente por meio de cateter de
hemodindmica, além do auxilio do ecocardiograma. A cada
aplicagao que resultasse na redugao de pelo menos 25% do
gradiente inicial foram adicionadas quatro novas aplicagbes
em regides adjacentes, observando-se a distancia de pelo
menos 1 cm do eletrograma de feixe de His (Figura 1).

Quando o gradiente méaximo atingiu redugao de pelo
menos 25% do valor inicial, o procedimento foi interrompido
e novas medidas foram realizadas em 10 e 20 minutos. Ao
final do exame, reavaliou-se o gradiente intraventricular
e o refluxo mitral, além de descartar complicagoes
p6s=procedimento.

Apbs retirada de introdutores, os pacientes permaneceram
em unidade de terapia intensiva (UTI) por 24 horas, sendo
encaminhados para enfermaria por 3 a 5 dias, com avaliagao
de troponina nas primeiras 48 horas. Realizou-se uma
avaliagao ecocardiografica com 24 horas e no sexto dia de
poés-operatério (para identificacdo de derrame pericardico

ou trombos pés-procedimento). Apds seis semanas, trés
meses, seis meses e 12 meses, o paciente foi reavaliado
clinicamente. O ecocardiograma transtordcico foi repetido
no terceiro e no 12° més.

Analise estatistica

Adistribuicao das variaveis continuas foi avaliada pelo teste
de normalidade de Shapiro-Wilk, para andlise comparativa dos
tempos (pré-ablagao, com trés, meses e pré-ablacao, com 12
meses). Para as variaveis com distribuicao normal utilizou-se o
teste T de Student pareado, e os resultados foram apresentados
como média e desvio-padrdo. Para aquelas com distribuicao
nao normal utilizou-se o teste de Wilcoxon pareado, e os
resultados foram apresentados como mediana e intervalo
interquartil. Assim, somente a analise da espessura do septo
ao final de 12 meses foi realizada com o teste de Wilcoxon.
As demais variaveis foram analisadas utilizando o Teste de
Mann-Whitney. Em todas as conclusées obtidas por meio
das andlises inferenciais o nivel de significincia considerado
foi a = 5%. A classe funcional foi a tnica variavel categérica
analisada, e nao foi utilizado teste estatistico para comparagao
pré e pés-procedimento, visto que todos os individuos
apresentaram melhora. O software utilizado para as andlises
estatisticas foi o R" (Viena, Austria).

Resultados

Dezoito pacientes foram pré-selecionados. Um deles foi
excluido por ter menos de 18 anos; dois, por relato de fibrilagao
atrial paroxistica ou presente no momento do procedimento;

Figura 1 - Fluorsocopia em projecado obliqua anterior direita a 30 o, na qual se observa a sonda do ETE(seta azul, alem dos cateteres na regido do feixe

de His(seta verde) e o cateter de RF(terapéutico) em vermelho.
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outros dois por sintomas possivelmente relacionados a outras
causas que nao o gradiente; e um individuo foi excluido com
diagnostico de amiloidose (Figura 2).

Os 12 pacientes incluidos correspondiam a nove mulheres
e trés homens. As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas
dessa populagao sao apresentadas na Tabela 1. Clinicamente,
os sintomas dos pacientes foram relacionados ao elevado
gradiente.

Ablacao

A média da duragdo dos procedimentos foi de trés horas.
O posicionamento do cateter terapéutico indicado pelo
ecocardiografista correspondia a regido de maior gradiente,
conforme demonstrado na Figura 3.

A média dos gradientes maximos iniciais mensurada
durante o procedimento foi de 89 mmHg (+25,45).
Ao seu término, a média reduziu para 36,9 mmHg (£
15,29). Surgiram trés casos de bloqueio de ramo esquerdo
relacionados ao procedimento sem incremento do intervalo
HV (todos os pacientes permaneceram com intervalo HV
menor ou igual a 60 ms). Nao houve bloqueio atrioventricular
transitério ou prolongamento do intervalo PR em nenhum
dos casos. Nao houve derrame pericardico nem eventos
embélicos cerebrais clinicos. Um paciente apresentou
fistula arteriovenosa na regiao inguinal direita, que teve que
ser corrigida cirurgicamente. Durante a internacao, houve
elevagao de dosagem sérica de troponina em todos os
pacientes. O valor maximo foi alcangado dentro das primeiras
12 horas e foi, em média, de 7,15 ng/dL (+4,36). O tempo
médio de internagao hospitalar foi de 5,8 dias (+2,7), por

protocolo. Uma paciente ficou hospitalizada por 13 dias
para avaliagdo de hematoma em regido inguinal esquerda,
que posteriormente foi diagnosticado e tratado como fistula
arteriovenosa (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos
pacientes antes e apds a ablagdo. O gradiente descrito foi o
maximo obtido mesmo apés provocacao.

Acompanhamento

Houve redugdo dos gradientes provocados e em
repouso em todos os pacientes persistentes, durante todo
o acompanhamento. Os dados relativos a redugao dos
gradientes provocados e em repouso sao apresentados
nas Figuras 4 e 5. Por protocolo institucional, os pacientes
continuaram recebendo a dose maxima de medicacdo
tolerada até a obtencao de frequéncias cardiacas iguais ou
abaixo de 60 bpm (sugerindo betabloqueio eficaz).

Observou-se que a redugdo da média dos gradientes
maximos obtidos foi de 96,8 +34,7 mmHg para 62,7 +25,4
mmHg ao final de trés meses do procedimento (p=0,0036).
Apds um ano, a média dos gradientes maximos obtidos foi
de 36,1+23,8 mmHg (p=0,0001).

Ao todo, 75% dos pacientes declaravam classe funcional de
NYHA IlI, e 25% reportavam classe funcional IV, previamente
ao procedimento de ablagdo. Ao final de um ano de
seguimento apés o procedimento, 66,7% estavam em classe
funcional |, e 33,3% em classe funcional Il (Figura 6).

Em relagdo a alteragoes eletrocardiograficas, ndo houve

mudangas que justificassem alterar o tratamento, como
bloqueios atrioventriculares ou supradesnivelamento de

18 pacientes com obstrucao
sintomatica de via de saida de
ventriculo esquerdo

12 pacientes

Ablagdo septal guiada por
ecocardiografia

1, 3, 6, 12 meses: Avaliagao clinica
3 e 12 meses: ecocardiografia transtoracica

Exclusdo

1 paciente com idade inferior a 18 anos

2 pacientes portadores de fibrilagdo atrial

2 pacientes com sintomas causados por outra condi¢cdes
1 paciente com diagndstico de amiloidose cardiaca

Figura 2 - Fluxograma de sele¢do e acompanhamento dos pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas da populacao avaliada

Idade 57,3 £ 3 anos
Altura 1,65m+ 3,3
Peso 87 kg = 15
Sexo Feminino 75%
HAS 75%
Diabetes mellitus 8%
Gradiente inicial em repouso mmHg 73,6 £ 38,1
Gradiente inicial provocado mmHg 96,8 23,8
Classe funcional Il ou IV 100%
FEVE média 67,04
Espessura septal (mm) 21*6,4
Atrio esquerdo(ml) 65,4% 29,7
Uso de betabloqueadores 100%
Bloqueadores de canais de célcio 33%

FC na admissao hospitalar 59,88 + 4,19 bpm

HAS: hipertensao arterial sistémica; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca.

Figura 3 - Ecocardiografia transesofagica perioperatoria, na qual podem ser observados o septo interventricular refringente (seta vermelha) e o cateter
terapéutico de radiofrequéncia (RF) que, apds ultrapassar a vélvula adrtica, é impactado no septo (seta azul). Esta regido é definida pelo ecocardiografista
como sendo a de maior gradiente. Nesse ponto, a RF é aplicada e, se reduzido o gradiente em pelo menos 25%, novas aplicagdes séo repetidas ao redor
da primeira aplicagdo, estendendo-se a area de les&o.

segmento ST. Os trés pacientes que apresentaram alteragdo  final de trés meses, mas nao de um ano do seguimento (que
tiveram bloqueio de ramo esquerdo durante o procedimento, ~ consideramos um evento isolado), nao houve alteragao
que persistiu ao longo do seguimento de um ano (identificados ~ significativa dos demais parametros ecocardiograficos
na Tabela 3). Exceto por didmetro diastélico final do VE ao  avaliados nos trés tempos (pré-operatério, ao final de trés
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Tabela 2 - Caracteristicas individuais dos pacientes

— - Gradiente  Gradiente  Gradiente Classe Classe
Medicagoes Medicagdes fo: s P : :
paciente idade sexo Maximo Maximo Maximo funcional funcional Complicagées
pré 12m pré 3m 12m pré 12m
Atenolol artetzzt\::aliosa
1 60 F Atenolol - 100mg dia, 126 61 47 M I femoral. Cirurgia
100mg/dia verapamil lar. BRE
80mg/dia vascular.
novo
Propranolol Propranolol
2 5 P 2d0mgidia  240mgldia 83 & 32 i !
Atenolol
100mg/dia Propranolol
3 & Disopiramida  120mg/dia 100 53 9 i I
250mg/dia
Propranolol Propranolol
4 62 F 160mg/dia 100mg/dia 141 99 41 11l Il
Metoprolol
5 58 F 100mg/dia  Metoprolol 152 55 25 v I BRE novo
verapamil 150mg/dia
160mg/dia
Atenolol
100mg/dia Atenolol
6 51 M ditiazem  50mg/dia 8 % 17 i !
180mg/dia
Propranolol
240mg/dia Sem
7 23 F nao . 41 28 24 1] |
medicacdes
tolerados por
hipotensao
Propranolol Propranolol
8 73 p o 240mg/dia  240mg/dia 135 89 56 1 |
verapamil verapamil
360mg/dia 360mg/dia
Ditiazem Atenolol
9 79 F 120mgfdia 100mg/dia 70 70 18 v | BRE novo
atenolol Ditiazem
360mg/dia 120mg/dia
Atenolol Atenolol
10 64 F 100mg/dia  100mg/dia 87 ND 7 i !
Metroprolol Metroprolol
11 55 M 75mg/dia 50mg/dia 59 30 40 1] |
Atenolol Atenolol
12 41 F 200mg/dia 50mg/dia 80 35 17 1] |

BRE: bloqueio de ramo esquerdo ND: ndo disponivel.

meses e ao final de um ano). A média dos parametros e a
significancia estatistica estao disponiveis na Tabela 3.

Discussao

Esse estudo mostra que a ablagao septal ventricular guiada pelo
ETE é factivel, com resultados favoraveis na reducao significativa do
gradiente ventricular e com baixas taxas de complicagoes. Todos os
pacientes avaliados se beneficiaram do procedimento, conforme
demonstrado pela melhora da classe funcional.

A miectomia cirdrgica é um procedimento com meio
século de vida,” e ainda é a intervencao mais amplamente

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):861-872

aceita para o alivio da obstrugao da VSVE. Ainda que
necessdria, uma alternativa menos invasiva surgiu mas nao foi
amplamente adotada pelos cardiologistas: a ablagao septal
com etanol, que é uma técnica realizada em laboratério de
cateterismo e pode ser uma alternativa razoavel a miectomia.
Os resultados de ambas as técnicas para a redugao de
gradiente ainda sao controversos em relagdao a mudanga
no progndstico.

A obstrugao da ejecao do ventriculo esquerdo é
quantificada em mmHg, frequentemente por meio da
ecocardiografia transtoracica. A diferenca de pressoes
observada antes e apés o ponto de obstrugao é chamada
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Figura 4 - Variagdo dos gradientes maximos em repouso pré-procedimento, apds trés meses e apos 12 meses, para cada paciente. Observe a redugao
significativa do gradiente apds a ablagdo, resultado que se manteve até os 12 meses de observagao.
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Figura 5 - Variacdo dos gradientes maximos pré-procedimento provocados pela manobra de Valsalva apds trés meses e apds 12 meses, para cada
paciente. Do mesmo modo, como observado no gradiente repouso, houve redugéo significativa do gradiente apds ablagdo, resultado que se manteve

até os 12 meses de observagao.

de gradiente, e 0 mesmo ocorre em até um tergo dos
pacientes com de cardiomiopatia hipertréfica.! O gradiente
maximo obtido por meio do Doppler pulsado e continuo
na via de saida de ventriculo esquerdo (em repouso e ap6s
a manobra de Valsalva) é utilizado como marcador de risco
de morte stbita em calculadoras de prognéstico, como o
modelo proposto em 2014 por Elliot et al. nas diretrizes da

European Society of Cardiology." O modelo foi validado
e posteriormente apresentado em congresso da mesma
sociedade em 2017.'

A forma de avaliagdo ecocardiogréfica mais utilizada é a
mensuragao do gradiente durante a realizagdo da manobra
de Valsalva. Alternativas menos utilizadas sdo compressao
abdominal pelo médico ecocardiografista, avaliacao durante

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):861-872
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Figura 6 - Variagdo de classe funcional pré e ao término do seguimento de um ano.

Tabela 3 - Caracteristicas e evolugao dos parametros ecocardiograficos

Ante_s do 3 meses 12 meses P
procedimento (3 meses) 12 meses
Raiz da aorta 322+-25 319+-25 0,6618 32,4 +-27 0,3251
Atrio esquerdo (mm) 47,2 +- 6,8 47,9 +/- 8,6 0,8100 46,8 +/- 6,5 0,3803
Volume indexado do AE (ml) 65,4 +/- 29,7 60,1 +/- 15,1 0,0777 53,1+-12,8 0,1144
Volume Diastélico Final do VE (mm) 42,4 +/- 4,3 44,1 +/- 3,4 0,0390 45,1 +/- 4.1 0,0692
Diametro Sistélico do VE (mm) 25,9 +/- 3,6 27,3+-29 0,1946 2713+-27 0,8182
Septo VE (mm) 21+/-6,4 209 +- 4,5 0.4332 17,8 +/- 3,4 0,3017¢
Massa VE (g) 372,2 +/- 136,3 384,3 +/- 119,3 0,2644 358,6 +/- 86,9 0,8208
FEVE (SIMPSON - %) 68,7 +- 5,4 68,1 +/- 4,1 0,4053 69,6 +/- 5,6 0,9642

DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo;
VE: ventriculo esquerdo. ° = Teste de Wilcoxon pareado. Os demais valores de p séo do Teste T de Student pareado.

teste de esforgo e provocagao farmacolégica.'”'® O uso de
manobra provocativa permite estimar com reprodutibilidade
correta os gradientes maximos obtidos no esforco fisico, assim
como minimizar o impacto da variagao diaria do gradiente
em situagoes como desidratacdo e sedagao."

O tratamento farmacoldgico com betabloqueadores e
bloqueadores de canais de calcio é a terapia inicial para
controle de sintomas em pessoas com obstrucao sintomatica.
Os Gltimos geralmente sao reservados para pacientes refratarios
aos betabloqueadores, ou em associagao, quando a frequéncia
cardiaca (FC) alvo ndo foi atingida. Recomenda-se cautela com
associagao de medicamentos bradicardizantes em pacientes
com cardiomiopatia hipertréfica, especialmente naqueles
com gradientes de repouso acima de 80 mmHg e sinais de
insuficiéncia cardiaca.?’ Assim, dois tergos dos nossos pacientes
ndo utilizaram a associagao dessas classes farmacolégicas,

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):861-872

por terem atingido a FC alvo e pelo risco inerente ao uso
dos mesmos. Conforme o disposto, a populagao amostral
deste trabalho recebeu associagio medicamentosa apenas
quando sua FC alvo estava acima de 60 bpm e quando houve
tolerabilidade clinica ao tratamento associado, o que ocorreu
em cerca de um terco da casuistica. Assim, nao houve reducao
significativa das doses de medicagdes utilizadas ap6s o término
de um ano de seguimento.

O uso de ablagdo por RF foi relatado em 2011,* em um
estudo que abriu caminho para poucos outros desde entao.
A morbidade e a mortalidade cirdrgica elevadas posicionam
o procedimento realizado por RF guiada pelo ETE em um
patamar de intervengao minimamente invasiva. Além disso,
essa técnica permite o seu emprego em pacientes mais
jovens (<35anos) restricdo relacionada a alcoolizagao septal.
O procedimento por RF também independe da posigao de
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ramos de coronarias septais, e torna a extensao da lesao apds
a ablagao previsivel. Por outro lado, estima-se que a taxa
de reintervengao apéds alcoolizagao septal seja préxima de
12% pela persisténcia de gradiente residual sintomatico."
Os resultados obtidos com a ablagdo por cateter de RF na
nossa amostra se assemelham aos de estudos anteriores, que
utilizaram a mesma técnica quanto a redugdo do gradiente
VSVE. A redugéo variou de 59% a 85% em alguns deles.*>%9

O protocolo de ablagdo em nosso estudo foi
intencionalmente minimalista. Utilizamos a ablacao apenas
do lado esquerdo, por meio da abordagem retrégrada adrtica,
guiada pela ETE. Dessa forma, seria facilmente reprodutivel em
muitos laboratérios. Optamos por guiar a ablagao utilizando
ecocardiografia com navegacao por fluoroscopia, porque
o gradiente maximo ndo se deve apenas ao septo mais
espesso. Outras estruturas participam da obstrugdo, como o
movimento anterior da vélvula mitral e os mdsculos papilares.
O ETE também foi (til para identificar as cordoalhas da valva
mitral, evitando-se sua lesdo e prevenindo a insuficiéncia
dessa vélvula.

Os estudos iniciais que empregaram a RF para redugao do
gradiente em CMHO utilizaram cateteres irrigados. Este tipo
de cateter necessita de infusao continua de soro fisiolégico
impulsionado por bomba de infusao especifica, com o fluxo
aproximado de 1.000 ml/h durante a aplicagao. O fluxo de
infusdo é reduzido durante o mapeamento (momento em
que o cateter estd dentro do coragdo, mas ndo é liberada
energia de radiofrequéncia), mas ainda neste momento o
paciente recebe 120 ml/h. Em um artigo de revisao, trés
pacientes apresentaram edema pulmonar ou congestao apds
o procedimento.® Os cateteres terapéuticos com ponta de
8 mm utilizados no nosso estudo ndo requerem irrigagao
para seu adequado funcionamento. Além disso, mesmo nao
sendo a nossa intengao, o uso de cateter nao irrigado pode
melhorar a relagdo custo-beneficio quando comparado ao
irrigado, e pode ser uma opgao adequada para laboratérios
que nao possuem mapeamento eletroanatémico prontamente
disponivel.

A redugdo da classe funcional da NYHA foi o principal
beneficio decorrente da redugao do gradiente ventriculo-
arterial. Ao término de um ano, todos os pacientes que
referiam sintomas compativeis com classe funcional Ill ou
IV de NYHA relatavam melhora dos sintomas, e estes foram
caracterizados com classe funcional I ou Il. Isso permitiu que
os pacientes melhorassem seu desempenho nas atividades
nas atividades de rotina, resultado semelhante aos publicados
anteriormente com outros protocolos. A melhora da classe
funcional durante o periodo de observagao deste estudo (até
o final do primeiro ano) sugere uma modificagao permanente
do estado funcional do septo ventricular esquerdo. Como a
reducao da espessura septal ndo foi significativa, acreditamos
que a cicatrizacao do septo endocérdico esquerdo possa
inibir o seu abaulamento em direcao a VSVE. Acreditamos
que a cicatrizagdo do septo submetido a lesao por RF tenha
inibido 0 abaulamento sist6lico em dire¢do a VSVE, reduzindo,
assim, o gradiente. Esse mecanismo seria diferente do dano
endocardico transmural, que ocorre quando a ablagao
septal alcodlica’ ou a ablagdo percutanea por RF septal
intramiocardica por agulha é realizada."

Quanto a seguranca da técnica aqui utilizada, nao houve
nenhum caso de bloqueio atrioventricular. O intervalo HV
nao se prolongou-se acima dos 60 ms, mesmo nos trés
pacientes que apresentaram dano ao ramo esquerdo do
feixe de His. Por outro lado, com a ablagao endocardica por
RF guiada pelo mapeamento eletroanatémico, ndo houve
relato de bloqueio atrioventricular em uma série de casos®
e de até 21% dos casos na série de Lawentz et al.* Em um
estudo, o suporte do marca-passo agudo foi necessario em
17% dos pacientes ap6s o procedimento, mas o nmero real
pode estar subestimado, uma vez que o protocolo do estudo
exigiu implante de cardioversor desfibrilador implantavel
(CDI) em todos os pacientes devido a extensa ablagdo em
ambos os lados do septo.” Acreditamos que o protocolo
menos agressivo, com um limiar mais baixo de interrupgao da
aplicacao da energia de RF sobre o septo (redugao de 25% do
gradiente inicial), associado a uma ablagao guiada pelo ETE,
pode ter desempenhado um papel importante na questao
da seguranga. Um estudo em criangas com o diagnéstico
utilizou ecocardiografia perioperatéria para localizagdo do
ponto onde havia maior abaulamento do septo para aplicagao
de RF, utilizando cateteres terapéuticos de ponta irrigada
de 4 mm associados ao mapeamento eletroanatomico,'
enquanto outro utilizou tecnologia de integracao de imagem
de ecocardiografia intracardiaca associada ao mapeamento
eletroanatdmico (CARTOSOUND, Biosense Webstser, CA,
EUA).?" Pela heterogeneidade de técnicas, nao é possivel
comparar as complicagdes dos procedimentos guiados por
ETE, guiados apenas por mapeamento eletroanatémico ou
por uma combinacao de ambos. A meta-analise de Poon et
al. ndo foi capaz de estabelecer a correlagao entre o uso da
ecocardiografia e o sucesso ou complicagbes. No entanto,
sugeriu um potencial beneficio do uso de ecocardiografia
intracardiaca associada ao mapeamento eletroanatébmico na
localizagao do alvo da ablagao.?' Essa observacao foi baseada
na experiéncia obtida no estudo de Cooper etal., que também
foi coautor da meta-analise.?' Ainda que se observe gradiente
residual médximo provocado superior a 50 mmHg em dois
casos da série, consideramos que o protocolo inicial deve ser
aprimorado, buscando melhores preditores de sucesso que
possam ser observados ainda na cirurgia. O pequeno niimero
de casos desta série inicial também teve como objetivo
melhorar os sintomas e preservar a integridade da condugao
elétrica, com ablacao precisa. Talvez, em estudos futuros, uma
ablagdo mais extensa possa conferir a mesma seguranga com
redugdo maior dos gradientes em longo prazo. Ainda assim,
o critério para reintervencao somente seria atingido em um
dos pacientes (gradientes superiores a 50 mmHg sintomdticos
apesar de tratamento clinico).

Ainda nao existem estudos comparando alcoolizacao
septal com ablagao por RF. Alguns registros sugerem que a
incidéncia de bloqueio atrioventricular total seja estimada
em 10-15% dos pacientes submetidos a alcoolizagao septal,
particularmente em pacientes com bloqueio de ramo
esquerdo previamente ao procedimento. Além disso, algum
grau de bloqueio atrioventricular transitdrio foi observado em
cerca de 50% dos pacientes durante ou na primeira semana
ap6s o procedimento.'®'” A alcoolizagao septal também esteve
relacionada a maior area de fibrose se comparada a miectomia
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cirirgica e elevada probabilidade de arritmias ventriculares
no pés-operatério'

Uma meta-andlise recente que incluiu 74 pacientes de
seis estudos relatou dois tamponamentos que necessitaram
de tratamento.?? Nao houve complicagbes maiores no nosso
grupo. Um paciente apresentou fistula arteriovenosa que
necessitou de corregao cirtrgica nas primeiras duas semanas
ap6s o procedimento.

Limitacoes

Embora os resultados sejam encorajadores, este é um estudo
observacional com tempo de seguimento relativamente curto.
Acreditamos que uma comparagao de métodos (ablacao septal
por etanol, RF endocardica ou miectomia) seria ideal, mas o
nimero de pacientes submetidos a ambos os procedimentos
deveria ser maior, idealmente randomizado e, por consequéncia,
envolver maltiplos centros de pesquisa. Uma opgao seria iniciar
um estudo prospectivo randomizado, comparando-se um grupo
intervencao contra outro sem intervengao (sham study), uma
vez que o alivio dos sintomas € o objetivo final do tratamento.
Um efeito placebo ndo pode ser afastado em um estudo de
série de casos como este. Pelo ndmero limitado de casos,
nao foi possivel quantificar a probabilidade de surgimento de
arritmias ventriculares complexas em seguimento mais longo
(ainda que no periodo de um ano nenhum dos pacientes tenha
apresentado justificativa para implante de cardiodesfibrilador
ou marca-passo definitivo).

Conclusao

A ablacao endocardica por RF guiado pelo ETE é um
procedimento eficaz, seguro em longo prazo, que reduz o
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