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Bloqueio Simpatico Esquerdo por Videotoracoscopia no Tratamento

da Cardiomiopatia Dilatada
Endoscopic Left Sympathetic Blockade in the Treatment for Dilated Cardiomyopathy
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Bocchi, Noedir Anténio G. Stolf, Fabio Biscegli Jatene
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Resumo
Fundamento: O nivel da atividade nervosa simpatica € um dos mais importantes determinantes prognésticos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Objetivo: O proposito dessa investigacao foi realizar um estudo de viabilidade do emprego do bloqueio simpatico
esquerdo por toracoscopia em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) para avaliar a seguranca e os efeitos imediatos.

Métodos: Quinze pacientes com cardiomiopatia dilatada e fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%,
classe funcional Il ou Il (NYHA) e frequéncia cardiaca > 65 bpm, a despeito do uso adequado de beta-bloqueadores ou
intolerantes a eles, forma selecionados. Dez pacientes foram submetidos a clipagem do espaco inter-espinhal em nivel
de T3-T4 e da porcao inferior dos ganglios estrelados esquerdos através de videotoracocopia, enquanto outros cinco
pacientes foram randomizados para um grupo controle.

Resultados: Nenhum dos pacientes operados apresentou qualquer evento cardiovascular adverso relacionado
ao procedimento cirtirgico no periodo perioperatério. Dois pacientes do grupo cirlirgico morreram devido a
tromboembolismo pulmonar ou infarto do miocardio nos 6 meses de seguimento inicial, enquanto trés pacientes do
grupo controle apresentaram progressao da IC e morreram ou desenvolveram choque cardiogénico no mesmo periodo.
Nos pacientes tratados, houve melhora na qualidade de vida, nivel de atividade fisica e FEVE (de 25 = 9% para 32 + 8%,
p=0,024) aos 6 meses de seguimento, enquanto esses parametros nao se alteraram nos pacientes do grupo controle.

Conclusao: O bloqueio simpatico esquerdo via toracoscopia é factivel e parece ser seguro em pacientes com IC grave.
Esse estudo inicial sugere que esse procedimento pode ser uma abordagem alternativa eficaz para o bloqueio simpatico
no tratamento de cardiomiopatias dilatadas. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 635-690)
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Abstract

Background: The level of sympathetic nervous activity is a major determinant of prognosis in patients with heart failure.

Objective: The purpose of this investigation was to perform a proof-of-principle trial of therapeutic endoscopic left thoracic sympathetic
blockade in heart failure patients to assess safety and immediate effects.

Methods: Fifteen patients with dilated cardiomyopathy and left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%, New York Heart Association
functional class Il or Ill, and heart rate > 65 bpm, despite either adequate betablocker use or intolerant to it, were enrolled. Ten patients
underwent left infra-stellate ganglion plus T3-T4 interspinal space clipping through videothoracoscopy, while the other five patients were
randomized to a control group.

Results: None of the treated patients had any procedure-related adverse cardiovascular events at the perioperative period. Two patients from
the surgical group died due to pulmonary thromboembolism or myocardial infarction within 6 months of the initial follow-up, while three
patients from the control group had heart failure progression and died or developed cardiogenic shock during the same period. Treated patients
presented improvement in quality of life, level of physical activity and LVEF (from 25 = 9% to 32 = 8%, p=0.024) at 6 months of follow-up,
whereas these parameters did not change in control patients.

Conclusion: Endoscopic left thoracic sympathetic blockade is feasible and appears to be safe in severe heart failure patients. This initial study
suggests that this procedure might be an effective alternative approach to sympathetic blockade in the treatment of dilated cardiomyopathies.
(Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 685-690)
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Introducao

A ativagdo do sistema nervoso simpatico € um importante
mecanismo envolvido na fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca sistélica. Apesar de ser uma caracteristica adaptativa
de apoio ao miocardio debilitado, a exposicao cronica do
coragdo a concentragdes mais altas de norepinefrina pode
causar varios efeitos prejudiciais e de maladaptagdo’. Baseado
nesse fato, o uso de terapia beta-bloqueadora esta atualmente
bem estabelecida no tratamento da insuficiéncia cardiaca
(IC) cronica e é responsavel pela significante melhora clinica
e na sobrevivéncia de pacientes com disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo?.

A simpatectomia toracica endoscépica bilateral tem
sido realizada para o tratamento de hiperidrose primaria®*
e como abordagem paliativa para pacientes com angina
pectoris grave®. Além disso, a denervagao simpética cardiaca
esquerda tem sido descrita como tratamento da sindrome
de QT longo® e taquicardia ventricular catecolaminérgica’.
Estudos recentes tém demonstrado que esses procedimentos
diminuem a atividade nervosa simpética®®'°, enquanto
as fungdes autonémicas cardiacas vagal e global parecem
melhorar ap6s os mesmos®. Os efeitos mais significantes na
atividade simpatica cardiaca parecem estar particularmente
relacionados a excisdo ou bloqueio do ganglio estrelado
esquerdo e subsequente cadeia simpatica''. Por outro
lado, outros estudos experimentais tém sugerido que a
simpatectomia unilateral direita pode potencialmente
aumentar a incidéncia de arritmias ventriculares, em contraste
com o bloqueio simpatico esquerdo'. Além disso, estudos
clinicos documentaram que a administragao de agentes
simpatoliticos podem ser maladaptativos em pacientes com
estado hemodinamico gravemente comprometido, em quem
um tonus adrenérgico minimo é importante, sugerindo que o
excesso de inibigao simpética pode ser deletério em pacientes
com IC".

A partir desses dados, podemos especular que um bloqueio
simpatico parcial, incluindo o ganglio estrelado esquerdo em
pacientes com IC sist6lica pode representar uma abordagem
eficaz para diminuir a atividade adrenérgica cardiaca. Esse
fato pode ocorrer enquanto se preserva alguma integridade
da fungao nervosa simpdtica, uma situagdo que pode
potencialmente resultar em beneficios clinicos e a fungao
ventricular, sem efeitos deletérios paradoxais. Sendo assim,
o propésito do presente estudo foi descrever a técnica de
bloqueio simpatico esquerdo por via toracoscépica, o qual
foi utilizado pela primeira vez para o tratamento de pacientes
com IC sistdlica grave, a fim de avaliar sua viabilidade e
seguranga.

Métodos

Critérios de selecao de pacientes

Os pacientes foram selecionados através do Programa de
Insuficiéncia Cardfaca de nossa instituigdo, entre aqueles que
apresentavam cardiomiopatias dilatadas graves e significante
limitagao funcional, com sintomas intermitentes de classe
funcional Ill ou IV (NYHA), a despeito de tentativas de otimizar

a terapia médica. Os pacientes tinham o diagndstico de
cardiomiopatia dilatada ou isquémica h& mais de dois anos e
também apresentavam fungao ventricular esquerda reduzida,
caracterizada por fragao de ejecdo ao ecocardiograma < 0.4
e frequéncia cardiaca > 65 bpm em repouso, a despeito do
uso adequado de beta-bloqueadores ou devido ao fato de
apresentar intolerancia aos mesmos. Pacientes recebendo
drogas inotrépicas intravenosas ou em classe funcional IV
persistente foram contra-indicados ao bloqueio simpético,
bem como aqueles que apresentavam arritmias complexas ou
intrataveis e qualquer doenca nao-cardiaca potencialmente
fatal. O consentimento informado foi obtido de acordo com
as regras do Comité de Ftica em Pesquisa ap6s discussao dos
riscos, alternativas e possiveis beneficios da cirurgia.

Bloqueio simpatico esquerdo endoscopico reversivel

Os procedimentos foram realizados sob anestesia geral
com intubagao endotraqueal de duplo limen e a cirurgias
foram executadas pelo mesmo cirurgido. Os pacientes
foram colocados na posigao supina e com os bragos
abduzidos. Eletrodos desfibriladores de superficie foram
colocados rotineiramente. A monitorizagdo consistiu em
eletrocardiograma, andlises da pressao expiratoria final de
diéxido de carbono, oximetro de pulso, monitorizagao direta
da pressao arterial sanguinea, cateter de Swan-Ganz na artéria
pulmonar e ecocardiograma transesofégico.

A cavidade pleural foi abordada através duas incis6es de
1,0 cm no 52 espago intercostal. Na primeira foi inserido um
toracoscopio de 10 mm e 30 graus e no segundo um acesso
de instrumento de 10 mm, o qual foi introduzido sob visao
direta na linha axilar média. A incisao no 52 espago intercostal
foi feita mais lateralmente do que na projecao da linha axilar
anterior, por causa do risco de lesdo cardiaca, devido a
cardiomegalia significante (Figura 1). Durante o procedimento,
o paciente foi mantido sob ventilagao de baixo volume com
100% de oxigénio.

A cadeia simpatica foi facilmente identificada sob a pleural
parietal transluminal. A pleural parietal sobre o nivel desejado
foi incisada. O ganglio estrelado esquerdo foi localizado no
primeiro espago intercostal, sendo normalmente muito maior
do que os outros, pois é constituido pelos ganglios C7, C8 e
T1. A amplitude da clipagem incluiu a terga parte inferior do
ganglio estrelado e o espago interespinhal em nivel de T3-T4.
A porcao cefalica do ganglio estrelado foi preservada para
evitar a sindrome de Horner e o uso do eletrocautério também
foi evitado pela mesma razao. O nervo foi duplamente
clipado nos dois locais usando um aplicador de Endoclip
de 10 mm (Ethicon, San Angelo, Texas, EUA) (Figura 2). Os
comportamentos hemodindmico e ecocardiogréafico foram
continuamente monitorizados durante as manobras cirtrgicas.
Ap6s a aplicagao do clipe, 10 ml de solugdo de bupivacaina a
0,25% foram injetados ao longo do local da dissecagao pleural
para analgesia pds-operatdria.

Ao final do procedimento, o pulmao foi reinflado sob
visao direta e um pequeno tubo foi inserido para remover o
ar através da incisao superior, o qual foi removido ao término
da cirurgia. Os dois acessos foram fechados primariamente
com suturas absorviveis.
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Fig. 1 - Representagéo esquematica de posicionamento do paciente e das
incisdes pleurais para o bloqueio simpético por toracoscopia.

Fig. 2 - Representagao esquemética de dupla clipagem do génglio estrelado
e espago interespinhal T3-T4.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 685-690

Desfechos do estudo

O objetivo primédrio do estudo foi avaliar todos os eventos
adversos secundarios ao bloqueio simpatico esquerdo por
toracoscopia durante o procedimento cirirgico e durante os
seis primeiros meses de seguimento. Eventos adversos graves
foram definidos como eventos fatais ou potencialmente fatais,
e eventos que necessitaram de hospitalizagao inesperada. A
piora acentuada dos sintomas de IC no periodo perioperatério
foi definida como critério para reversao cirtrgica (remogao
do clipe). O objetivo secundario do estudo foi avaliar os
indicadores preliminares de eficacia através da melhora na
qualidade de vida, com o uso do questiondrio de Minnesota
(Minnesota Living with Heart Failure questionnaire)', teste de
caminhada de 6 minutos e avaliacdo de funcao ventricular
através de ecocardiografia com Doppler.

Os dados sao apresentados como médias e desvios-padrao.
As comparagdes foram feitas usando o Teste de Postos com
Sinais de Wilcoxon. A randomizacao foi realizada através de
software apropriado.

Resultados

Quinze pacientes foram selecionados para o estudo
clinico Fase | (12 do sexo masculino, com idade média de
52 = 6 anos), com diagndstico de cardiomiopatia dilatada
idiopética (8) ou isquémica (7). Histdria prévia de infarto
agudo do miocérdio foi documentada em sete pacientes e
trés deles tinham sido anteriormente submetidos a cirurgia
de revascularizagao do miocérdio.

Quatro pacientes apresentavam classe funcional (CF) Ill e
11 classe Il (NYHA) imediatamente antes da cirurgia. Todos
eles recebiam dose maxima de terapia beta-bloqueadora
e inibidor de enzima conversora de angiotensina. A fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) obtida através da
ecocardiografia (método de Simpson) foi em média de 22 +
5% a frequéncia cardiaca média em repouso foi 81 + 3 bpm.

Dez pacientes foram randomizados em uma abordagem
2:1 para serem submetidos a clipagem do ganglio infra-
estrelar esquerdo e do espago interespinhal T3-T4 através
de videotoracoscopia, enquanto os outros cinco foram
randomizados para o grupo controle. Nao houve diferencas
entre os dois grupos em relagao a varidveis pré-operatorias.
Dois pacientes do grupo cirtrgico estavam em CF Il e oito em
CF II, enquanto dois pacientes estavam CF Ill e trés estavam
CF Il no grupo controle.

A FEVE média foi 25 = 9% nos pacientes submetidos ao
bloqueio simpdtico toracico e 23 + 8% no grupo controle.
Todos os procedimentos cirlrgicos foram realizados pelo
mesmo cirurgido. A duragdo média da cirurgia foi de 48 = 6
minutos e o periodo de hospitalizagdo foi de dois dias para
todos os pacientes. Nao houve complicagdes intraoperatorias
ou no periodo pds-operatdrio imediato. Durante a clipagem
da cadeia simpdtica, ndao houve alteragdes da fungao
ventricular esquerda e do comportamento hemodinamico
e nao foi necessdrio reverter o procedimento cirdrgico no
periodo perioperatdrio.

Durante os seis primeiros meses de seguimento, dois
pacientes do grupo cirtrgico morreram subitamente devido a
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infarto agudo do miocérdio ou a tromboembolismo pulmonar,
enquanto estavam em CF Il (NYHA). Melhora da IC foi
observada em outros sete pacientes, que ficaram em CF |
(5) ou Il (2) e apenas um paciente nao apresentou melhora
clinica e manteve-se em CF Ill. Trés pacientes apresentaram
discreto suor compensatério na drea plantar.

No grupo controle, dois pacientes morreram devido
a progressao da IC depois de trés e quatro meses de
seguimento. Outro paciente foi hospitalizado devido a choque
cardiogénico e foi submetido a implante de baldo intra-aértico.
Os dois pacientes remanescentes estavam CF Il aos seis meses
de seguimento.

A avaliagao pés-operatéria realizada em nove pacientes
do grupo cirtirgico mostrou a diminuigao da frequéncia
cardiaca (FC) média de 78 = 8 para 72 = 5 batimentos por
minuto (P=0,144) na monitorizagao por Holter. O escore
do Questionario de Minnesota (Minnesota Living with Heart
Failure questionnaire) apresentou uma variagao de 47 + 16
para 39 = 20 nos pacientes sobreviventes na avaliacao de
seis meses (p=0,192) e o resultado do teste de caminhada de
seis minutos (TC6) apresentou melhora significante de 167 +
55 para 197 = 71 metros (p=0,029). A ecocardiografia com
Doppler demonstrou a manutengao das dimensées diastélicas
do ventriculo esquerdo (de 70 + 8 para 72 = 10 mm, p=0,28)
e a melhora na FEVE de 25 = 9 para 32 = 7 % (p=0,024),
como demnostrado na Figura 3.

Discussao

Diversos procedimentos cirtrgicos tém sido propostos
como alternativas ao transplante cardiaco para fornecer
tratamento paliativo para pacientes com cardiomiopatia
dilatada. Estas abordagens sao justificadas pela possibilidade
de reverter os efeitos deletérios de diferentes mecanismos
compensatérios que sao ativados para preservar a homeostase
cardiovascular durante a progressao da IC. Aliado ao grande
sucesso da terapia com beta-bloqueadores, esse estudo de
viabilidade do bloqueio terapéutico simpético esquerdo por

toracoscopia em pacientes com insuficiéncia cardiaca mostrou
resultados promissores, ao demonstrar a factibilidade técnica
e a segurancga da aplicagdo da clipagem do ganglio estrelado e
do espago inter-espinhal T3-T4 através de videotoracoscopia
em pacientes com cardiomiopatia dilatada. Além disso, apesar
da ocorréncia de duas mortes cardiacas nao-relacionadas,
melhora clinica e da funcdo ventricular esquerda foram
documentadas nos primeiros seis meses de seguimento nos
pacientes sobreviventes.

Independente de ser apenas um estudo de viabilidade,
as modificagoes observadas no seguimento dos pacientes
submetidos ao bloqueio simpatico esquerdo foram similares
aquelas documentadas com a utilizagao de outras abordagens
bem estabelecidas no tratamento de insuficiéncia cardiaca
cronica’"7. Além disso, como estudo clinico Fase I, a presente
experiéncia representa uma abordagem conservadora na
realizacao cirtrgica do bloqueio simpatico. A técnica poderia
ser potencialmente realizada com cauterizacao ou ressecgao
da cadeia simpética, ou aplicada bilateralmente, amplificando
a extensao do bloqueio.

Nao ha estudos prévios sobre os efeitos do bloqueio
simpatico cirlrgico em pacientes com IC. A real extensao
da interrupcao da cadeia simpética necessaria para diminuir
o impacto da atividade adrenérgica cardiaca, sem efeitos
deletérios importantes é dessa forma, desconhecida. Varios
estudos documentaram a diminuigdo do ténus simpdtico
ap6s a simpatectomia bilateral para hiperidrose primaria ou
angina pectoris, sem resultar em interferéncia significante nas
atividades autonomicas cardiacas vagal e global®'°. Achados
de estudos de imagem com '#|-metaiodobenzilguanidina
indicam que a simpatectomia tordcica superior bilateral
suprime levemente a ativacao do sistema nervoso simpadtico,
de forma similar a terapia com beta-bloqueadores'. A
diminuicdo da densidade de inervacao simpdtica cardiaca
medida por tomografia por emissao de poésitrons (PET) com
6-["%F] Fluorodopamina foi também documentada com a
simpatectomia toracica bilateral, enquanto a simpatectomia
unilateral direita nao teve efeito aparente sobre esse achado™.

Pré-operatoério

p = 0,024

6 meses

Fig. 3 - Variagdo da fragdo de ejecéo do VE ao ecocardiograma em pacientes submetidos a bloqueio simpatico torécico. Valores médios + intervalo de confianga de 95%.
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A realizagdo de um bloqueio simpético esquerdo isolado
nesse estudo pode assim representar apenas uma pequena
modificagdo na atividade simpatica cardiaca, mas essa
abordagem cirtrgica foi justificada nessa investigagao clinica
primaria pelo grande risco representado pelo excesso de
inibicdo simpatica para pacientes com IC. O uso clinico de
agentes simpatoliticos, como a moxonidina, foi interrompido
prematuramente devido ao aumento na mortalidade'
e maiores redugdes nas concentragoes de norepinefrina
plasmatica apds terapia com beta-bloqueadores também
foram relacionadas a maiores taxas de mortalidade na analise
de subgrupo do estudo Beta Blocker Evaluation of Survival
Trial (BEST)?.

Adicionalmente a favor do bloqueio simpatico esquerdo
isolado é o fato de que esse procedimento tem sido
realizado de forma bem sucedida no tratamento de
sindrome de QT longo® e taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica’. A esse respeito, a estrelectomia unilateral
esquerda é responsavel por um aumento no periodo refratario
ventricular similar aquele obtido com a resseccao bilateral do
ganglio estrelado, enquanto a estrelectomia isolada direita
pode produzir uma diminuigao paradoxal na refratoriedade.
Esse fato pode ser responsavel pelo aumento na incidéncia de
arritmias ventriculares, uma situagao que precisa ser evitada
e que é responsavel por um mecanismo importante de morte
em pacientes com IC.

A realizagao do bloqueio simpatico esquerdo com
clipagem, ao invés de simpatectomia com cauterizagdo ou
resseccdo da cadeia simpética, nesse estudo, foi baseada
na possibilidade de reverter o procedimento na presenca
de efeitos deletérios imediatos?'. Entretanto, nao foram
observados eventos adversos relacionados ao procedimento
nesse ensaio inicial e a monitorizacao intra-operatéria
mostrou apenas uma pequena diminuigdo na resisténcia
vascular periférica sem qualquer periodo de hipotensao,
tornando possivel a realizagdo do procedimento de forma
mais convencional e abrangente.

A resseccao ou cauterizagao da cadeia simpatica
pode potencialmente ser realizada em pacientes com IC
sem qualquer complicacdo adversa, como é observado
no tratamento de sindrome de QT longo e taquicardia
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ventricular catecolaminérgica®’. Entretanto, é importante
enfatizar que resultados similares tém sido obtidos com
clipagem ou cauterizacao da cadeia simpdtica no tratamento
da hiperidrose primdria*2. Qual a importancia de realmente
interromper as varias fibras nervosas que tem conexao com
0 coragdo permanece uma discussao em aberto e outros
estudos serdo necessarios para adequadamente definir
a melhor abordagem técnica para o bloqueio simpatico
terapéutico em pacientes com IC.

A semelhanga de outros tratamentos paliativos da IC,
a mortalidade no seguimento pés-operatério do bloqueio
simpatico pode ocorrer por diferentes complicagoes'"”.
A ocorréncia de duas mortes tardias devido a infarto do
miocardio ou a tromboembolismo pulmonar nessa série
provavelmente foi relacionada a doenca de base e nao ao
procedimento em si. Por outro lado, a progressao da IC
parece ter se estabilizado e a melhora observada na funcao
ventricular esquerda abre uma real perspectiva para o uso
desse procedimento como tratamento complementar para
IC avangada devido a cardiomiopatia dilatada ou isquémica.

Em conclusdo, o bloqueio simpatico toracico esquerdo
por toracoscopia € factivel e parece ser seguro em pacientes
com IC grave. Dados exploratérios desse estudo inicial
sugerem que esse procedimento pode potencialmente
representar uma abordagem alternativa para o tratamento
de cardiomiopatias dilatadas.
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