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RESUMO

Introduc&o: A miocardiopatia hipertréfica obstrutiva (MCHO) é uma doenca
genética autossdomica dominante com prevaléncia de 1 a cada 1500 individuos. A
indicacao de tratamento invasivo para reducéo do gradiente intraventricular ocorre nos
pacientes refratarios ao tratamento clinico com gradiente 250 mmHg. A ablagéo por
radiofrequéncia (ARF) é atualmente uma das possibilidades de tratamento invasivo.
Hipotese: A hipétese inicial era de que a menor espessura septal estaria associada a
maior taxa de sucesso do procedimento de ARF, visto que com menor niumero de
aplicacOes ja haveria reducao significativa do gradiente em relacao aos pacientes com
maior espessura septal miocardica. Métodos: Incluidos 22 pacientes com MCHO.
Todos os pacientes apresentavam medida ecocardiografica do septo interventricular
pré procedimento. Verificamos se o valor da espessura do septo pré procedimento se
correlaciona com maior chance de sucesso no procedimento de ARF em pacientes
com MCHO. O sucesso do procedimento € determinado pela reducédo de gradientes
de via de saida de ventriculo esquerdo (VE), melhora da classe funcional e nao
necessidade de reintervencdes. A avaliacdo dos gradientes de via de saida de VE
foram avaliados no pés procedimento imediato e apds 6 meses. Resultados: Idade
média de 56,73 anos (+ 12,20), 68% do sexo feminino, 73% hipertensos e 23% com
miocardiopatia hipertréfica familiar. Observou-se diferenca significativa (p-valor obtido
pelo teste de Wilcoxon), onde a mediana de 68 mmHg pré procedimento foi maior do
gue a mediana de 27 mmHg do pés procedimento imediato (p<0,001). Existiu também
diferenca estatisticamente significativa entre os momentos do gradiente (p<0,001, p-
valor obtido pelo teste t de Student) em que a média do maior gradiente pré
procedimento foi maior (média=110,5 mmHg) do que a média de 45,7 mmHg do
gradiente em 6 meses. Ao todo, 68% dos pacientes declaravam classe funcional de
NYHA lll, e 23% reportavam classe funcional IV, previamente ao procedimento de
ablacdo. Ao final de 6 meses de seguimento ap0s o procedimento, 77% estavam em
classe funcional I, e 9% em classe funcional IIl. Em relacdo a variaveis
ecocardiograficas, em tendéncia oposta a hipbtese inicial, observou-se que,
inicialmente, septos com medianas maiores (18 mm vs 15 mm p <0,05) obtiveram
maiores reducdes de gradientes, mas essa analise aos 6 meses ndo se manteve. Nao

foram identificadas evidéncias de que as medidas da espessura do septo se alteraram



ao longo do tempo. Conclusao: Neste presente estudo, ndo podemos afirmar que a
espessura miocardica se correlacionou a maiores reducbes de gradientes. Até o
momento, a Ablacdo Septal por Radiofrequéncia é umatécnica que permitiu a reducao
significativa imediata do gradiente, com melhora clinica sintomética de pacientes com
MCHO, sem complicacdes fatais e resultados mantidos no curto prazo de seguimento.
Estudos adicionais, com tempo de seguimento maior S840 necessarios antes de

podermos incorporar a Ablagdo Septal por Radiofrequéncia em diretrizes.



ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM) is an
autosomal dominant genetic disease with a prevalence of 1 in 1500 individuals. The
indication of invasive treatment to reduce the intraventricular gradient is in patients
refractory to medical treatment with gradient 250 mmHg. Radiofrequency ablation
(RFA) is currently one of the possibilities of invasive treatment. Hypothesis: The initial
hypothesis was that the lower septal thickness would be associated with a greater
success rate of the RFA, since with reduced number of applications there would
already be a significant reduction in the gradient in relation to patients with greater
myocardial septal thickness. Methods: 22 patients with HOCM were included. All
patients had pre-procedure echocardiographic measurements of the interventricular
septum. We verified whether the pre-procedure septum thickness value correlates with
a greater chance of success in the RFA procedure in patients with HOCM. The success
of the procedure is determined by the reduction of left ventricle (LV) outflow tract
gradients, improvement of the functional class and no need for reinterventions. The
assessment of LV outflow tract gradients were evaluated immediately after the
procedure and after 6 months. Results: Mean age of 56.73 years (x 12,20), 68%
female, 73% hypertensive and 23% with familial hypertrophic cardiomyopathy. There
was a significant difference (p-value obtained by the Wilcoxon test), in which the
median of 68 mmHg before the procedure was greater than the median of 27 mmHg
immediately after the procedure (p<0.001). There was also a statistically significant
difference between the gradient moments (p<0.001, p-value obtained by Student's t
test) in which the mean of the greatest pre-procedure gradient was greater
(mean=110,5 mmHg) than the mean of 45,7 mmHg of the gradient at 6 months.
Altogether, 68% of patients declared NYHA functional class lll, and 23% reported
functional class IV, prior to the ablation procedure. At the end of 6 months of follow-up
after the procedure, 77% were in functional class I, and 9% in functional class II.
Regarding echocardiographic variables, in opposition to the initial hypothesis, it was
observed that, initially, septa with larger medians (18 mm vs 15 mm p <0,05) had
greater gradient reductions, but this analysis at 6 months was not sustained. No
evidence was found that measurements of septum thickness changed over time.

Conclusion: In the present study, we cannot affirm that myocardial thickness



correlated with higher gradient reductions. To date, Radiofrequency Septal Ablation is
a technique that allowed a significant immediate reduction of the gradient, with
symptomatic clinical improvement of patients with HOCM, without fatal complications
and results maintained in the short-term follow-up. Additional studies with longer
follow-up are needed before we can incorporate Radiofrequency Septal Ablation into

guidelines.
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1 INTRODUCAO

A miocardiopatia hipertrofica (MCPH) é uma doenca genética autossémica
dominante que afeta 1 a cada 500 individuos (1), sendo considerada a forma isolada
mais comum de doenca cardiaca hereditaria (2). E caracterizada por hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) na auséncia de outras condi¢cdes que justifiquem esse

achado (hipertensao arterial sistémica, estenose aortica, por exemplo) (3-5).

1.1. Bases Genéticas

A doenca é causada por uma mutacdo em um dos genes que codificam uma
proteina do sarcomero, disco Z ou moduladores intracelulares de calcio (6).
Encontram-se atualmente identificadas mais de 1500 mutacfes em mais de 11 genes.
As mutagdes mais frequentes sdao as que envolvem a [ miosina de cadeia pesada

(MYH7), a troponina T (TNNT2) e a proteina C ligada a miosina (7). (Grafico 1).

Gréfico 1- Distribuicdo de mutacdo dos genes na Miocardiopatia Hipertrofica.

50
15 15
I E .

% de mutacado dos genes na MCPH

Nenhuma Proteina C de Cadeiapesada Troponina T o Tropomiosina Outros
mutagéo ligacéo a da B miosina
miosina

Mutacdo dos genes na MPCH

MCPH: Miocardiopatia Hipertrofica. Fonte: Autora.

Existe potencial relacdo entre o grau de hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
e 0 gene responsavel (8). Mutagdes da cadeia pesada da B miosina cardiaca
associam-se a doenca grave e difusa. Ja as mutacfes da troponina T, a hipertrofia

costuma ser leve ou ausente(9). E, as formas causadas pelo gene codificante da
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proteina C de ligacdo a miosina expressam-se por espessuras parietais normais do

ventriculo esquerdo (VE) em faixa etaria mais jovem (10).

1.2. Mecanismos fisiopatoldgicos

A combinacédo de disfuncéo diastélica, obstrucao da via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE), regurgitagdo mitral e isquemia miocardica compdem a base
fisiopatologica da doencga (11).

1.2.1. Obstrucédo de via de saida de ventriculo esquerdo (OTSVE)

Inicialmente foi postulado que a OTSVE poderia ser justificado essencialmente
pelos efeitos obstrutivos fisicos do septo hipertrofiado (12). Porém, com melhor
conhecimento da doenca, foi demonstrado a importancia do movimento anterior
sistolico da valvula mitral (MASM) na fisiopatologia do desenvolvimento dessa
obstrucéo.

O MASM ocorre devido a alta velocidade do fluxo sanguineo através da via de
saida do ventriculo esquerdo (VSVE) que arrasta a cuspide anterior da valvula mitral
para o septo interventricular, resultando em um obstaculo direto a passagem do fluxo
sanguineo através da via de saida (13). Estabelece-se mecanismo de
retroalimentagéo continua, em que a reducédo da via de saida produzida pelo MASM
determina aumento gradativo do gradiente pressorico e esse, por sua vez, a proporgao
em que se eleva, impde ainda maior grau de impedancia a ejecéo (14).

1.2.2. Disfuncao diastolica

A obstrucao da via de saida de VE de forma crénica, além de constituir estimulo
para o desenvolvimento de hipertrofia, determina aumento do estresse parietal do
VE, condicionando a isquemia miocardica e fibrose de substituicdo, fatores
determinantes de disfungéo diastolica e arritmias(15,16).

A disfuncdo diastdlica ocorre principalmente pelo déficit do relaxamento
ventricular, mas também devido ao aumento da rigidez intrinseca da parede e da
redugéo da camara ventricular (17).

1.2.3. Isquemia miocardica

A isquemia miocardica ocorre em funcdo do desbalanco entre oferta e
demanda de oxigénio. O estreitamento da luz do vaso decorrente do
espessamento (hipertrofia) da parede arteriolar prejudica o fluxo sanguineo. Esse,

por sua vez, também encontra-se reduzido em razdo da presenca de frequentes
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pontes miocardicas e arteriolas intramurais anormais que provocam grande
desequilibrio da oferta de oxigénio (18). Em decorréncia do aumento da massa
muscular, ocorre aumento da demanda de oxigénio pelo miocardio bem como

relacéo insuficiente de estrutura microvascular coronariana.

1.3. Apresentacdo clinica

1.3.1. Sintomas

Os sintomas da MCPH estdo relacionados a combinacdo de disfuncao
diastolica, obstrucdo da VSVE, regurgitacdo mitral, isquemia miocardica e arritmias
(11).

A apresentacdo clinica é variada e pode iniciar-se em qualquer fase da vida
(3,19-21). Esse amplo espectro clinico ocorre muito em funcdo da propria
heterogeneidade genética, de modo que a evolucdo pode ser desde casos
assintomaticos a morte subita como apresentacao inicial (22).

A morte subita cardiaca na MCPH pode ocorrer em qualquer idade, porém,
mais frequentemente, em adolescentes e adultos jovens com idade inferior a 35 anos
(23) (Graéfico 2).

Grafico 2 — Principais causas de morte subita cardiaca em jovens atletas (<35 anos)

nos Estados Unidos.

Causas de morte subita cardiaca em atletas
jovens

Outras causas

PVMi

Eao

Dissecc¢éo aorta
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Miocardite
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Anomalia de coronéria
MCPH

0% 50 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

MCPH: miocardiopatia hipertréfica. DAVD: displasia arritmogénica de ventriculo direito. EAo: estenose

aodrtica. PVMi: prolapso de valva mitral. Adaptado de Maron et al (23).
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Os sintomas mais frequentes sao a dispneia, angina e palpitacdes (24).

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca estdo mais relacionados ao grau de
disfuncdo diastolica do que a extensdo da hipertrofia ou a obstrucdo da VSVE. O
exercicio fisico produz aumento da contratilidade e da frequéncia cardiaca, efeitos
que, aliados ao decréscimo da resisténcia vascular periférica, desencadeiam ou
determinam agravamento da obstrucdo e aumento da pressdo de enchimento do
VE(25,26). Os pacientes refratarios ao tratamento clinico que evoluem para
insuficiéncia cardiaca incapacitante em classe funcional IlI-1V pela New York Heart
Association (NYHA) representam entre 10 a 20% dos pacientes (27,28).

A angina se apresenta no esforco provocado pela disfungcdo microvascular
coronariana para perfundir o miocérdio hipertrofiado, em um ventriculo que também
se apresenta com pressoes sistélicas elevadas e demanda de oxigénio aumentada
(29).

Sincope ou pré-sincope podem ser consequentes a arritmias ou disturbio
autondmico (30-32), mas seriam decorrentes da obstrucdo da via de saida quando
relacionadas a esforcos maiores ou ao ato de assumir rapidamente a posicao
ortostatica (33).

Na MCPH, a morte subita tem incidéncia anual em torno de 1%, o que a torna
a principal responsavel por este evento em jovens e atletas competitivos (21,34).
Todos os pacientes com MCPH devem ser avaliados quanto ao risco de morte subita
(MS), independentemente do fenétipo e da gravidade das manifestacdes clinicas (35).
Entre os marcadores de risco para a ocorréncia de MS neste cenario, enfatizam-se,
além de um evento fatal ja ocorrido e abortado (por exemplo: parada cardiaca
revertida ou taquicardia ventricular sustentada documentada), histéria familiar de MS,
espessura de parede = 30 mm, sincope inexplicada, taquicardia ventricular nao
sustentada (TVNS) ao Holter, resposta pressorica anormal no teste
ergometrico(3,27,36). A presencga ou auséncia destes marcadores pode definir a
necessidade de Cardiodesfibrilador Implantavel (CDI), considerada como Unica
maneira efetiva e segura de prevenir MS.

1.3.1. Exame fisico

O exame fisico de pacientes com MCPH pode variar desde achados normais a
presenca de varios sinais. Ao exame clinico, as formas obstrutivas caracterizam-se
por ictus cordis propulsivo e sustentado com duplo pico sistolico e pulso arterial

bisferiens. Ausculta-se quarta bulha, ocasionalmente palpavel. Sopro sistdlico de
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meédias frequéncias, em crescendo-decrescendo, de intensidade variavel, é audivel
no bordo esternal esquerdo, assim como nas areas aortica e mitral, mas nao se irradia
para a furcula esternal, pescoco e axila. Manobras que diminuem a pré e/ou pos-
carga, como Valsalva e posicdo ortostatica, podem exacerbar o sopro. A elevagéo
passiva dos membros inferiores e handgrip, ao contrario, diminuem a sua intensidade.
Sopro sistélico de regurgitacdo mitral com irradiacdo para linha axilar pode ser
evidenciado.

Achados no exame fisico podem auxiliar no diagnéstico diferencial com
outras patologias (Tabela 1).
Tabela 1 — Exemplo de sinais e sintomas sugestivos de outras patologias que fazem

parte do diagnostico diferencial de Miocardiopatia Hipertrofica.

Sintomas ou sinais Diagnéstico

Dificuldades de aprendizagem, atraso Doencas mitocondriais

mental Sindrome de
Noonan/LEOPARD/Costello
Doenca de Danon

Surdez neurossensorial Doencas mitocondriais (em particular se
com diabetes)
Doenca de Anderson-Fabry
Sindrome de LEOPARD

Pertubacdes na visédo Doencas mitocondriais (doenca da

retina, atrofia do nervo 6ptico)
Amiloidose relacionada com a TTR
(opacidades do vitreo tipo algodonosa)
Doenca de Danon (retinite pigmentosa)
Doenca de Anderson-Fabry (cataratas,
opacidades da cornea

Parestesia/perturbacbes sensoriais/dor Amiloidose

neuropatica Doenca de Anderson-Fabry

Angioqueratoma, hipohidrose Doenca de Anderson-Fabry

LEOPARD = lentiginose, alteracBes eletrocardiograficas, hipertelorismo ocular, estenose pulmonar,
alteracdes dos 6rgdos genitais; atraso de crescimento e surdez neurossensorial; TTR = transtirretina.

Adaptado de Rapezzi et al (37).
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1.4. Exames complementares

1.4.1. Eletrocardiograma

Um eletrocardiograma (ECG) normal é atipico, visto que ele ocorre em menos
de 10% dos pacientes com MCPH, e € muito sensivel na identificacdo da doenca (38).
Como nivel de evidéncia IA, conforme diretriz europeia (3): ECG de 12 derivacdes
em doentes com suspeita de miocardiopatia hipertréfica € recomendado para
confirmar o diagndstico e fornecer pistas para a etiologia subjacente. Séo
considerados critérios eletrocardiograficos maiores para o diagnostico: sobrecarga
ventricular esquerda, registro de ondas Q profundas > 40 ms na parede infero-
lateral do VE e inversdo daonda T=23 mmem V3 a V6, D1 e AVLe 25 mm em
D2, D3 e AVF(39).

1.4.2. Ecocardiograma

O diagnéstico da MCPH baseia-se na deteccdo do aumento da espessura
da parede VE(3). Em adultos, espessura da parede = 15 mm em um ou mais
segmentos do miocardio do VE avaliado por qualquer método de imagem
(ecocardiografia, ressonancia magnética do coracdo (RMC) ou tomografia
computorizada (TC) nao justificada por outras causas de sobrecarga de pressao
a exemplo de hipertensao e estenose aértica grave). Em um familiar de primeiro
grau de um individuo com doencga inequivoca (HVE = 15 mm), o ponto de corte
para o diagndstico baseia-se na presenca de espessura da parede do VE 213 mm
em um ou mais segmentos miocardicos do VE, medido através de técnicas de
imagem cardiaca.

Ao possibilitar a identificacdo das principais anomalias estruturais e
funcionais caracteristicas da doenca, o ecocardiograma com metodologia de
Doppler associada tem papel decisivo no diagnéstico da MCPH (40). E de grande
utilidade para classificar a forma de apresentacédo clinica da MCPH (obstrutiva e
nao obstrutiva), assim como para definir sua extensao (8-10,40-41).

A OTSVE é definida como o gradiente de pressao de pico na camara de
saida do VE =230 mmHg em repouso ou durante a provocacao fisiolégica, mas é
geralmente clinicamente significativa apenas se = 50 mmHg (3). Em
aproximadamente 30% dos pacientes com MCPH, h& obstrucédo da via de saida
do VE em repouso, com gradiente sistélico maximo = 30 mmHg, critério adotado
para a identificacdo de formas obstrutivas. Gradientes inferiores a 30 mmHg, que

se elevam acima deste nivel com manobras provocativas, caracterizam os casos
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com obstrucao latente. Formas ndo obstrutivas caracterizam-se por gradiente <
30 mmHg tanto em repouso como sob provocacao (27).

A MCPH é classificada segundo sua distribuicdo anatbmica nos tipos
septal, medioventricular, apical, lateral e concéntrico, além de suas extensdes a
outras regides. Entre os tipos de MCPH ocorre o predominio da forma septal (88-
90%), sendo as formas medioventricular e a lateral (11,3%) as menos encontradas
(15).

Além de possibilitar a classificagdo em obstrutiva ou ndo obstrutiva bem
como permitir a localizacdo anatémica do tipo de MCPH, o ecocardiograma
transtoracico permite estimar a funcéo sistdlica e diastdlica, avaliar a presenca e a
gravidade do gradiente na VSVE, bem como determinar o grau de regurgitacao mitral.
Os principais achados ecocardiograficos associados a MCPH sdo HVE
(principalmente se for assimétrica e envolver a parede antero-lateral ou o septo),
aumento do gradiente na VSVE, e 0 movimento anterior sistolico da valva mitral (11).

1.4.3. Holter

Recomenda-se a monitorizacdo ambulatorial com Holter na avaliacdo
clinica inicial para detectar arritmias atriais e ventriculares (3). O ritmo
predominante nos pacientes com MCPH é sinusal, entretanto, quando ocorre
fibrilacdo atrial constitui um agravante em um paciente que ja apresenta alto risco
de eventos tromboticos (42).

1.4.4. Ressonancia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) auxilia na redefinicdo do fenétipo
da MCPH, ao agregar informacdes precisas sobre a estrutura, morfologia e funcao
das camaras cardiacas, através de imagens tridimensionais de alta resolucéo
espacial e temporal em qualquer plano (43,44). De especial importancia é a
capacidade singular apresentada pela RMC de detectar e quantificar a fibrose
miocéardica em portadores de MCPH, o que parece ser de grande valor prognéstico
(43).

O realce tardio €, possivelmente, o maior diferencial da RM, pois nenhum outro
método permite a visualizacdo de fibrose miocéardica de forma direta e ndo invasiva.
Resumidamente, o realce tardio é realizado apés a injecdo de contraste a base de
gadolinio por sequéncias que permitem a anulacdo do sinal do miocardio normal,
ressaltando-se o miocardio com gadolinio. Como o miocardio normal é compacto e

possui apenas 25% de matriz extracelular, ele é carente de gadolinio, que € uma
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molécula exclusivamente extracelular. JA na regido de fibrose miocardica ha
importante aumento da matriz extracelular, especialmente pela deposicdo de
coldgeno, o que leva a acentuado aumento na concentracdo (ou, tecnicamente
melhor, do volume de distribuicdo) de gadolinio, aparecendo nas imagens com maior
intensidade de sinal, geralmente branco ou cinza claro. A fibrose revelada pelo realce
tardio pode formar circuito de reentrada que explica arritmias ventriculares (45).

Recentemente foi desenvolvida nova sequéncia de RM que permite a
quantificacdo absoluta do tempo de T1 dos tecidos cardiacos (mapa T1), a partir do
qual, por um calculo matematico que leva em consideragcéao o hematocrito do paciente,
pode-se determinar o volume extracelular do miocardio. Essa técnica permitiria
detectar o aumento do coladgeno miocardico antes mesmo de qualquer hipertrofia
acontecer(46).

1.5. Aconselhamento genético e rastreamento

Recomenda-se o0 aconselhamento genético em todos os pacientes com MCPH
guando a doenca nédo é exclusivamente explicavel por uma causa nao genética, quer
o0s testes clinicos ou genéticos sejam ou nao utilizados para rastreio dos membros da
familia (3). Se possivel, recomendam-se testes genéticos para possibilitar um rastreio
genético familiar em cascata. A analise genética deve incluir os genes das proteinas
sarcoméricas mais comumente implicados na génese da doenca.

Quando é identificada uma mutacdo genética causadora da doenca, 0S
familiares devem ser testados geneticamente para identificacdo de mesma mutacgéo
e avaliados clinicamente. Se a mutacdo em causa néao existir no familiar este podera
ter alta, mas devera ser reavaliado se desenvolver sintomas.

Quando o exame genético nado é realizado no caso-indice ou néo € identificada
uma mutacdo causadora de doenca ou ainda, a testagem revela uma ou mais
variantes genéticas de significado desconhecido, os parentes adultos em primeiro
grau devem ser submetidos a um rastreio clinico através de ECG e ecocardiograma
47).

A avaliacdo consiste de anamnese, exame fisico, ECG, e ecocardiograma
como estratégia para deteccdo precoce da MCPH (48). Sao recomendadas
avaliacoes periodicas a cada 12-18 meses, a partir dos 12 anos de idade, e a cada 5

anos, a partir dos 18 anos (49).
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1.6. Avaliacdo de morte subita

Todos os pacientes com MCPH devem ser avaliados quanto ao risco de morte
subita (MS), independentemente do fendtipo e da gravidade das manifestacdes
clinicas (35). Entre os marcadores de risco para a ocorréncia de MS neste cendrio,
enfatizam-se, além de um evento fatal ja ocorrido e abortado (por exemplo: parada
cardiaca revertida ou taquicardia ventricular sustentada documentada), historia
familiar de MS, espessura de parede = 30 mm, sincope inexplicada, taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS) ao Holter, resposta pressoérica anormal no teste
ergométrico (3,27,36). A presenca ou auséncia destes marcadores pode definir a
necessidade de Cardiodesfibrilador Implantavel (CDI), considerada como Unica
maneira efetiva e segura de prevenir MS.

Os critérios foram atualizados na diretriz American College of Cardiology
Foundation (ACCF)/American Heart Association (AHA) 2011 em que foram
incorporados fatores modificantes: mutacfes malignas, realce tardio a ressonancia
magnética (RM), aneurismas apicais e obstrucdo da via de saida do VE (27).

Ja atendéncia europeia, que sempre apontou para a utilizacdo de dois ou mais
fatores de risco, intuitivamente mais racional, optou, em sua ultima diretriz, por adotar
a calculadora de risco (HCM-Risk SCD) para indicacdo de CDI (3). As variaveis
utilizadas pela calculadora europeia incluem a idade, espessura da parede ventricular,
diametro atrial esquerdo, gradiente maximo da via de saida do ventriculo esquerdo,
histérico de morte slbita cardiaca em parentes de primeiro grau, presenca de
taquicardia ventricular ndo sustentada e histérico de sincope néo explicada. Por essa
calculadora, valor acima de 6% é considerado de alto risco, sendo o CDI indicado.
Valores entre 4-6% séo de risco intermediario, podendo ser considerado o CDI. Abaixo
de 4%, CDI geralmente n&o é indicado (3).

1.7. Tratamento

1.7.1. Tratamento farmacoldgico

O tratamento da MCPH esta indicado na presenca de sintomas (22).

A terapéutica farmacolégica é o tratamento de primeira linha utilizada para o
alivio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca. O uso de medicamentos néo é
recomendado antes do desenvolvimento dos sintomas, ja que ndo ha evidéncias de

gue a terapia farmacolégica mude a histdria natural de pacientes assintomaticos.
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Em relacdo aos farmacos, os betabloqueadores sdo os de primeira escolha.
Caso os betabloqueadores ndo aliviem o0s sintomas, a segunda opc¢do é a
disopiramida, que pode aumentar a tolerancia ao esforgo, as vezes a custa de efeitos
colaterais anticolinérgicos, tais como retencdo urinaria e boca seca. Quando os
betabloqueadores ndo podem ser utilizados, outra opcao € verapamil, embora esse
tratamento deva ser cuidadosamente monitorado em pacientes com obstrucéo severa,
devido ao risco de edema pulmonar. O diltiazem continua sendo a Ultima opc¢éo,
quando as terapias prévias nao forem bem sucedidas.

Pacientes que apresentam obstrucdo da VSVE e sintomas persistentes de
insuficiéncia cardiaca (IC), apesar da monoterapia com betabloqueador, podem se
beneficiar da combinacéo de disopiramida ao tratamento atual implementado (50). Os
pacientes tratados com disopiramida devem ser submetidos a ECG basal e perioddico
durante o acompanhamento para monitorar o intervalo QT corrigido (intervalo QTc).
O uso de disopiramida deve ser evitado em pacientes com hiperplasia prostatica
devido ao seu efeito anticolinérgico.

A hipercontratilidade do musculo cardiaco € uma alteracdo fisiopatologica
importante em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, e o principal determinante
da obstrucdo dindmica da via de saida de VE. Assim, no estudo EXPLORER-HCM
(51) buscou-se avaliar a eficacia e seguranca do mavacamten, a primeira classe de
inibidores da miosina cardiaca, em pacientes com MCHO sintomética (com gradiente
VSVE = 50mmHg e NYHA II-1ll). Ele atua reduzindo o nimero de pontes miosina-
actina e diminuindo contratilidade. Os pacientes do grupo do mavacamten tiveram
uma reducdo expressiva da obstrugdo do trato de saido do VE pds exercicio um
aumento significativo no VO2 pico e uma melhora significativa na qualidade de vida.
A proporc¢ao de pacientes que melhoraram a classe funcional foi 34% maior no grupo
do mavacamten.

O estudo VALOR-HCM (52) demonstrou o efeito do mavacamten na reducao
em torno de 33 mmHg no gradiente VE-aorta. Os principais efeitos colaterais foram
FA (7%), nausea e rash. Até o momento, o tamanho amostral n&o foi suficiente para
avaliar impacto em reducao de mortalidade.

1.7.2. Tratamento invasivo

Quando ha obstrucéo significativa e sintomas graves refratarios ao tratamento
medicamentoso, medidas mais invasivas podem ser necessarias a fim de melhorar os

sintomas e reduzir o gradiente intraventricular. A reducdo dos gradientes da VSVE
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demonstra alivio dos sintomas e melhora potencial do prognéstico (28). A
determinacao do local de maior contato do aparato da valva mitral com septo é dado
fundamental para as terapias de reducdo da espessura miocéardica.

Dois métodos invasivos, a miectomia cirurgica e ablacédo septal com &lcool sao
usados para aliviar a obstrucdo de VSVE em pacientes refratarios ao tratamento
clinico medicamentoso.

Considerado o procedimento com maior tempo de experiéncia, o consenso das
Sociedades Americana e Europeia de Cardiologia destacam a miectomia septal
cirdrgica como o "padrdo ouro" para a reducdo da obstrucdo da via de saida do
ventriculo esquerdo e alivio dos sintomas de pacientes portadores de cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva (53). A miectomia consiste na ressec¢do parcial do septo
hipertrofiado, levando a reducao da obstrucao dindmica da via de saida e melhora dos
sintomas, com mortalidade cirargica em torno de 2% (22).

Historicamente, a primeira resseccéo de feixe muscular septal via transaortica
foi realizada em 1958 (54). Mais tarde, a técnica foi desenvolvida e popularizada por
Morrow (55). O tratamento cirdrgico comportava duas abordagens, com pequenas
variacGes de técnica; a ventriculomiectomia e a correcdo da regurgitacdo mitral, em
geral, mediante implante de protese valvar. Hoje, a substituicdo valvar é, para a
maioria dos autores, um procedimento de excecdo, somente cabivel nos casos de
alteracdo organica do folheto valvar (56,57). Isso € justificado pelo fato de que a
regurgitacdo na maior parte dos casos tem carater funcional e dindmico. A deformacéo
anatbmica da valva mitral pode ocorrer pela presenca concomitante de outra doenca
valvar primaria ou secundaria ao contato crénico do folheto no septo interventricular
ao longo dos anos (58).

As principais complicacdes do procedimento de miectomia cirargica incluem:
blogueio atrioventricular, defeito septo ventricular e regurgitacéo adrtica. Insuficiéncia
mitral, perfuracdo do folheto anterior da véalvula mitral e fistula coronéaria devido a
resseccao de perfurantes septais também podem ser encontradas (59).

A mortalidade precoce é baixa com 1-2% citado na maioria das referéncias
atuais. Maior mortalidade operatoria pode ser visto em pacientes idosos com doenca
coronariana concomitante e disfuncéo ventricular (59).

Outro procedimento também ja bem descrito, a ablacdo septal alcéolica (ASA)
foi introduzida em 1995 por Sigwart et al.,, e passou a ser uma alternativa ao

tratamento cirargico (47). A alcoolizacdo septal consiste na necrose do miocardio
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hipertrofiado através da injecdo de alcool seletiva na artéria perfurante septal
responsavel pela sua irrigacdo. Ou, por vezes, em outros ramos da artéria
descendente anterior (58).

A capacidade de realizar ablacdo septal com alcool para reduzir gradientes de
via de saida de VE na cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva depende da anatomia
arterial septal adequada. Isso pode néo ser realizado em 5-15% dos casos (28,60,61)
devido a limitagcdes anatdmicas e/ou técnicas.

A ablacdo septal alcodlica possui resultados compardveis a cirurgia, com
mortalidade semelhante. Entre os argumentos utilizados por quem faz criticas a essa
estratégia esta o fato de que se produz uma cicatriz de infarto em um miocardio
sabidamente propenso a desenvolver arritmias. Devido a variabilidade anatdmica na
irrigacdo septal, € mandatoria a ecocardiografia de contraste miocéardica, prévia a
injecdo de alcool. Se o contraste ndo se localizar exclusivamente no septo basal, o
procedimento ndo deve ser executado (58).

A necessidade de revascularizagdo miocardica concomitante implica na
escolha de miectomia cirargica, assim como quando ndo ha anatomia coronariana
adequada a ASA.

Recentemente, tém sido publicados artigos sobre os resultados de um novo
procedimento intervencionista, a ablacdo septal por radiofrequéncia, com resultados
favoraveis, com alivio da obstru¢do. Em situacdes em que ha limitacbes a ablacdo
septal alcodlica e/ou obstru¢cdes médio-ventriculares, a ASR é uma opcado. Essa
técnica € guiada por ecocardiograma e ou mapeamento eletroanatémico.

O primeiro relato sobre o uso dessa modalidade em pacientes com MCHO foi
descrito por Lawrenz (62).

Mais tarde, em 2015, guiado por mapeamento eletroanatdbmico e
ecocardiografia, Cooper et al (28) também descreveu a técnica de ablacdo por
radiofrequéncia. As imagens de ecocardiografia foram somadas com a do
mapeamento eletroanatbmico para criacdo de imagens completas. Neste estudo,
foram avaliados 5 pacientes e observou-se que gradiente de VSVE em repouso
melhorou de 64,2 (+50,6) para 12,3 (+2,5) mmHg. E o gradiente, em valsalva (
gradiente induzido por exercicio), reduziu de 93,5 (+30,9) para 23,3 (+8,3) mmHg.
Trés pacientes melhoraram o status da NYHA de Il para Il, um paciente melhorou da

classe Ill para I. Tempo de exercicio em bicicleta ergométrica aumentada de 612 para



32

730 s. Assim, embora um pequeno numero de pacientes, os resultados foram
promissores.

Na primeira série nacional, em 2017, Valdigem et al (63) descreveu resultado
de 4 pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva que foram submetidos a
ablacdo por radiofrequéncia. Demonstrou nessa série que a ablacdo por
radiofrequéncia € uma alternativa a miectomia ou alcoolizacdo septal. Nessa série,
em todos os casos houve reducdo do gradiente aferido por hemodinamica, com
resultados mantido até o segundo més de seguimento.

Em relacdo as complicacdes do procedimento de ablacdo por radiofrequéncia,
descrito por Cooper et al (28), foram hemorragia retroperitoneal (complicacdo de sitio
de puncédo) com choque e morte subsequente. Nesse estudo, ndo se evidenciou
blogueio atrioventricular. Bloqueio de ramo esquerdo ja foi documentado apesar da
técnica de mapeamentro eletroanatémico tentar evitar danos ao tecido de conducéo
(28). Aumento paradoxal nos gradientes de VSVE também foi documentado em
estudo envolvendo populacdo pediatrica (64). Tal consequéncia pode ser explicada
pelo efeito do edema tecidual na regidao mais estreita de obstrucdo de VSVE, e mais
estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia do corticoide, pelo seu efeito anti-
inflamatorio, no periprocedimento.

Uma revisdo sistematica (65) avaliou a eficacia e seguranca do procedimento
de ablacao septal por radiofrequéncia para alivio do gradiente e melhora da tolerancia
ao exercicio. Oito estudos totalizando 91 pacientes, com tempo de seguimento em
média de 11,6 meses, foram incluidos. O gradiente de VSVE em repouso foi reduzido
significantemente depois da Ablagdo Septal por Radiofrequéncia. Uma melhora na
classe funcional pela NYHA foi encontrada durante o seguimento. A mudanca na

espessura da parede foi minima e sem significancia estatistica.
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2 HIPOTESE

A nossa hipétese é que o sucesso do procedimento de Ablacdo Septal por
Radiofrequéncia € maior nos pacientes com menor espessura de parede, pois com
um menor numero de aplicacdes a reducao do gradiente seria mais significativa nos
pacientes com menor espessura de parede do que nos pacientes com maior
espessura de parede. Além disso, com a menor intensidade de aplicacbes
necessarias para a reducdo significativa do gradiente, haveria menor injaria

miocardica conferindo maior seguranca do procedimento.
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3 OBJETIVOS

A Ablacdo Septal por Radiofrequéncia é técnica mais atual para o tratamento
de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica sintomaticos, e refratarios ao tratamento
clinico. Nao existe trabalho que correlacione valores da espessura miocardica com

sucesso do procedimento.

3.1. Primario
Verificar se o valor da espessura miocardica pré procedimento estaria
relacionado a maior chance de sucesso no procedimento de ablacdo septal por

radiofrequéncia em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

3.2. Secundarios

Caracterizar os pacientes submetidos ao procedimento de Ablacédo Septal por
Radiofrequéncia (perfil clinico; medicacdes em uso; dados eletrocardiograficos;
parametros ecocardiogréaficos).

Analisar a evolucdo dos gradientes de VSVE pré e pos procedimento de
Ablacéo Septal por Radiofrequéncia.

Avaliar a espessura do septo interventricular pré e pdés procedimento de
Ablacdo Septal por Radiofrequéncia.

Descrever as complicacdes pés procedimento de Ablacdo Septal por

Radiofrequéncia.
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4 METODOS

4.1. Tipo de estudo
Trata-se de um estudo observacional retrospectivo através da revisdo de

prontuario.

4.2. Local da pesquisa

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

4.3. Populacao estudada

Pacientes com diagnostico confirmado de Miocardiopatia Hipertréfica
Obstrutiva e submetidos ao procedimento de Ablacdo Septal por Radiofrequéncia no
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no periodo entre 2017 e 2019.

4.3.1. Critérios de incluséao:

Foram incluidos neste estudo pacientes de ambos o0s sexos, com idade maior
ou igual a 18 anos, com diagndstico de miocardiopatia hipertréfica obstrutiva e que
realizaram tratamento de Ablagdo Septal por Radiofrequéncia no Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia (IDPC). O procedimento foi indicado em pacientes com
gradiente maximo em repouso ou provocado >= 50 mmHg sintoméaticos e refratarios
ao tratamento clinico ou pacientes com gradiente acima de 30 mmHg com
necessidade de uso concomitante de vasodilatadores.

4.3.2. Critérios de excluséo:

Pacientes com os seguintes critérios foram excluidos: 1) Pacientes nos quais
outro procedimento invasivo concomitante foi realizado; 2) Pacientes nos quais hao
foi possivel consentimento, seja por preenchimento de TCLE ou contato telefénico
para autorizacdo com registro em prontuario.

4.4. Desenho da pesquisa

O projeto de pesquisa foi devidamente aprovado pela Comissdo Operacional
da Divisédo de Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (Anexo A).

Todos os pacientes receberam informagdes referentes ao protocolo do estudo
e assinaram o termo de consentimento informado e esclarecido.

O protocolo n° 5133 desse projeto de pesquisa foi devidamente registado via
plataforma Brasil (CAAE: 40885920.7.0000.5462) e aprovado pelo Comité de Etica e

Pesquisa (CEP) do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (Anexo C), estando de
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acordo com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466 de 2012,
resolucao n° 510 de 2016 e da Norma Operacional n° 001 de 2013 da CNS.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e sem critérios de
excluséo foram elegiveis para o estudo.

Foram revisados os prontuarios e caracterizado os pacientes em termos de
perfis clinicos. Valores basais de parametros ecocardiograficos prévios ao
procedimento de ablagéo foram documentados. A énfase foi dada na espessura do
septo e nos gradientes prévios a ablacdo. Dados do procedimento, incluindo gradiente
pré e pos imediato, bem como as complicacdes do procedimento foram analisadas. A
avaliacdo da espessura septal em 3 meses e em 6 meses ap0s 0 procedimento
também foi relatada, quando disponivel. A mensuracao do gradiente em 6 meses apos
o procedimento foi descrita (Figura 2).

Nao ha em literatura o que seria “sucesso” do procedimento de Ablacao Septal
por Radiofrequéncia. Foram considerados como definidor de sucesso nessa pesquisa:
a reducgdo do gradiente imediato, e em 6 meses, a ndo necessidade de reintervencao
em 6 meses e a melhora da classe funcional em 6 meses conforme NYHA.

A sequir, o fluxograma do desenho da pesquisa (Figuras 1 e 2).



Figura 1 — Fluxograma do desenho da pesquisa — objetivo primario.
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Figura 2 — Fluxograma do desenho da pesquisa — objetivos secundarios.
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4.4.1. Sucesso do procedimento:

N&o ha um consenso em literatura sobre definicdo de sucesso do procedimento
de Ablacéo Septal por Radiofrequéncia.

Definimos como sucesso do procedimento (Figura 1):

- Reducéo do gradiente imediato;

- Reducéo do gradiente em 6 meses;

- Melhora da classe funcional em 6 meses;

- Nao necessidade de reintervencéo em 6 meses.

Quanto a melhora da classe funcional, foi utilizada a escala de New York Heart
Association. A queda de classe funcional de IV para lll, IV para ll, IV para |, Ill para ll,
[Il para | e Il para | foram relatados como melhora de classe funcional.

Em relacdo a redugcdo dos gradientes, foram definidos duas situacoes
denominadas intra-procedimento e ambulatorial. Isso ocorreu visto que ao levarmos
em consideracgao o intra-procedimento, comparou-se o gradiente imediatamente ap6s
a ablacédo e imediatamente antes de realizar a ablagcédo, de modo que, em ambas as
situacdes o0 paciente estd intubado sob efeito de mesma pressédo positiva. Quando
denominado ambulatorial, comparou-se o gradiente em 6 meses com o gradiente que
0 paciente apresentava em ecocardiograma prévio ao procedimento, de modo que,
em ambas as situacdes o paciente estd em ar ambiente.

Tanto nas situacdes intra-procedimento quanto ambulatorial, definimos como
sucesso de reducgéao de gradiente:

- Reducéo do gradiente imediato e apds 6 meses = 50%

- Reducdo do gradiente imediato e ap0s 6 meses para valor abaixo de
50mmHg.

- Reducédo do gradiente imediato e apdés 6 meses para valor abaixo de
30mmHg.

4.4.2. Classe funcional pela New York Heart Association:

A definicdo de classe funcional pela New York Association é descrita abaixo.

| — Sem sintomas e nenhuma limitacdo em atividades cotidianas; com doenca
cardiaca diagnosticada.

Il — Leves sintomas e limitagbes em atividades cotidianas. Confortaveis no
repouso.

[l — Com limitacdo importante na atividade fisica, atividades menores que as

cotidianas produzem sintomas. Confortaveis somente em repouso.
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IV- Severas limitacfes. Sintomas presentes mesmo em repouso.

4.4.3. Dados clinicos

Os seguintes dados clinicos foram analisados.

- Idade: relatadas em anos completos na data do procedimento

- Sexo: foram incluidos pacientes de ambos 0s sexos.

- Peso, altura, superficie corpérea e indice de massa corporal.

- Naturalidade

- Comorbidades:

e Hipertensao arterial sistémica
e Diabetes mellitus

e Dislipidemia

¢ Hipotireoidismo

e Doenca arterial coronariana

e Tabagismo

- Historico familiar de MCPH

- Outros procedimentos prévios: procedimento de revascularizagdo prévio,
percutdneo ou cirdrgico; procedimento de implante de marcapasso ou
cardiodesfibrilador implantavel (se houvesse relato no prontuario médico do IDPC).

- Medicamentos em uso prévio ao procedimento, sendo descritos conforme
classe medicamentosa.

- Sintomas descritos prévios e 6 meses apos o procedimento, sendo descritos
a presenca de dispneia que foi classificada conforme a classe funcional pela NYHA,
lipotimia, sincope, palpitacdo e angina.

4.4.4. Eletrocardiograma

No ECG prévio ao procedimento, objetivou-se analisar a frequéncia cardiaca
em uso das medicagles, ritmo, presenca de bloqueios atrioventriculares ou
ventriculares e a presenca de sobrecarga ventricular esquerda.

A presenca de sobrecarga ventricular esquerda foi definido pelo Critério de
Sokolow- Lyon (S de V1 + R em V5 ou V6 235mm) e ou Critério de Cornell (para
homens R avL + S em V3 228mm; e para mulheres R avL + S em V3 220mm).

4.4.5. Ecocardiograma transtoracico

Foram analisadas as seguintes variaveis do ecocardiograma transtoracico:

didmetro da raiz da aorta (mm), didmetro do atrio esquerdo (mm), volume do atrio
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esquerdo indexado a superficie corporea (vol/m?2), diametro diastélico final de VE
(mm), septo interventricular (mm), parede posterior (mm), relacdo septo/parede
posterior, massa do ventriculo esquerdo (g), massa do ventriculo esquerdo indexado
a superficie corporea (g/m2), volume diastélico final do VE (ml), fragdo de ejecéo
calculado pelo método de Simpson (%), valores de pressdo sistélica da artéria
pulmonar (mmHg), presenca e graduacédo de insuficiéncia mitral e gradiente de via de
saida de VE ( mmHg).

4.4.6. Procedimento de Ablacdo Septal por Radiofrequéncia

O protocolo do procedimento foi descrito por Valdigem et al (66). As ASRFs
foram realizadas em sala de eletrofisiologia, com o paciente sob anestesia geral e em
ventilagdo mecanica. A artéria femoral direita foi puncionada com introdutor 8F para
acesso a regido septal do ventriculo esquerdo via acesso retroadrtico; e foram
realizadas mais duas puncbes em veia femoral direita (introdutor 6F) para
posicionamento de cateter quadripolar em septo direito (para identificacédo
eletrocardiogréafica do feixe de His), além de outro cateter quadripolar em ponta de
ventriculo direito.

Com o auxilio do ecocardiograma transesofagico (ETE) foi mensurado o
gradiente ventriculo aértico e se determinou a regido de maior aceleracdo do fluxo,
gue corresponde a area de maior obstrucao.

Dessa maneira, através da analise morfofuncional do eletrocardiograma
transesofagico e do mapeamento eletroanatbmico, o cateter terapéutico foi
posicionado no septo (local de maior obstrucdo) e foram feitas aplicacbes de
radiofrequéncia por 120 segundos (80W, 60°C). ApGs cada aplicacdo, nova aferigcdo
de gradiente foi realizada por meio do cateter de hemodinamica e do ETE. Nos pos
procedimento imediato, o ETE determinou o gradiente maximo na via de saida do
ventriculo esquerdo e descartou possiveis intercorréncias (como derrame pericéardico,
leséo valvar mitral e regurgitacéo mitral).

Apos retirada de introdutores, os pacientes permaneceram em unidade de
terapia intensiva (UTI) por 24 horas, sendo encaminhados para enfermaria por 3 a 5
dias.

4.4.7. ComplicagOes dos procedimentos

As complicacbes descritas foram as que estavam documentadas em

prontuario. Desde 0 momento do procedimento até os 6 meses pos ablacao.
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4.5. Anélise estatistica

A distribuicdo de frequéncias foi utilizada para descrever as variaveis
categoricas. As medidas de tendéncia central (média e mediana) e de variabilidade
(minimo, maximo e desvio padrdo) foram utilizadas para descrever as variaveis
continuas.

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram descritas através de
média e desvio-padrdo. A variaveis continuas sem distribuicdo normal foral descritas
através de mediana.

Nota-se que devido a condicdo hemodinamica diferenciada, foram definidas
duas situacdes: intra-procedimento e ambulatorial.

A distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada pelo teste de normalidade de
Shapiro-Wilk.

Para as variaveis com distribuicdo normal utilizou-se o teste T de Student
pareado, e os resultados foram apresentados como média e desvio-padrao. Portanto,
na avaliacdo do gradiente pré e em 6 meses ap0s o procedimento, foi utilizado o teste
T de Student.

Para aquelas com distribuicdo ndo normal utilizou-se o teste de Wilcoxon
pareado, e os resultados foram apresentados como mediana. Portanto, na avaliacédo
do gradiente pré e pés procedimento imediato, foi utilizado o teste de Wilcoxon.

O teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney foi adotado para verificar se ha
diferenga estatisticamente significativa entre a variavel numérica septo e sucesso do
procedimento. Foi utilizado esse teste pois ndo se verificou a distribuicdo normal do
septo.

Para a evolucéo da espessura do septo nos momentos pre, 3 meses e 6 meses
apos a ablacédo utilizou -se um modelo de regressédo linear misto para avaliar se a
espessura se modificou nos tempos avaliados, considerando como efeito aleatério a
repeticdo do paciente no tempo.

O nivel de significancia de 5% foi adotado para todos os testes estatisticos. O
programa estatistico para computadores STATA versao 16.0 foi utilizado para a
realizacdo das analises estatisticas (ref: StataCorp. 2019. Stata Statistical Software:

Release 16.0. College Station, Texas: Stata Corporation).
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5 RESULTADOS

5.1. Caracterizacdo dos pacientes prévia a Ablacdo Septal por

Radiofrequéncia

Foram incluidos no estudo 22 pacientes com Miocardiopatia Hipertréfica
Obstrutiva (MCHO) que realizaram tratamento de Ablagao Septal por Radiofrequéncia
no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no periodo entre maio de 2017 e outubro
de 20109.

A tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas observadas antes do
procedimento. Com relacdo ao género, a amostra era predominantemente de
mulheres, sendo 7 homens (32%) e 15 mulheres (68%). A idade dos pacientes variou
entre 23 a 79 anos, com média de 56,73 +12,20 anos. A média do indice de massa
corpérea (IMC) foi 29,98 +5,46 kg/m2. A taxa de tabagista e ex tabagista foi
respectivamente de 2 (9%) e 2 (9%).

Em relacédo aos antecedentes pessoais, 16 pacientes eram hipertensos (73%),
11 pacientes apresentavam dislipidemia (50%), 6 pacientes eram diabéticos (27%) e
3 pacientes apresentavam diagnostico de hipotireoidismo (14%). Trés pacientes
apresentavam doenca arterial coronariana associada (14%), sendo que somente 1
paciente tinha sido submetido tanto a revascularizacdo miocardica cirdrgica quanto
percutanea. Aproximadamente 23% tinham histérico familiar de cardiomiopatia

hipertréfica conhecida.



44

Tabela 2 - Perfil clinico dos pacientes antes da Ablacdo Septal por Radiofrequéncia.

Caracteristicas Clinicas Total de pacientes
(n=22)
Idade (anos) — média (dp) 56,73 £12,20
Sexo feminino — n (%) 15 (68%)
Sexo masculino — n (%) 7 (32%)
IMC (kg/m2) — média (dp) 29,69 £ 5,46
Superficie corporea (m2) — média (dp) 1,84 + 0,23
Tabagista — n (%) 2 (9%)
Ex tabagista — n (%) 2 (9%)
Hipertenséo arterial sistémica 16 (73%)
Dislipidemia 11 (50%)
Doenca arterial coronariana 3 (14%)
Hipotireoidismo 3 (14%)
Diabetes mellitus 6 (27%)
CMPH familiar 5 (23%)

N: nimero de pacientes. Dp: desvio padrdo. IMC: indice de massa corporal. CMPH:
cardiomiopatia hipertréfica.

Antes do procedimento (tabela 3), 1 (4,5%) paciente apresentava implante de
marcapasso definitivo, 2 (9%) pacientes apresentavam historico de implante de
cardiodesfibrilador implantavel (CDI), 3 (13,6%) pacientes haviam sido submetidos a
cirurgia de miectomia prévia, nenhum paciente havia sido submetido a ablacdo septal
alcéolica.

Tabela 3 - Intervencbes prévias dos pacientes antes da Ablacdo Septal por
Radiofrequéncia.

Intervencgdes prévias Total de pacientes (n=22)

Revascularizagéo cirargica 1 (4,5%)
(percutanea ou cirargica préevia)

Cardiodesfibrilador implantavel 2 (9,1%)

Marcapasso 1 (4,5%)

Miectomia cirargica 3 (13,6%)
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Com relacdo aos sintomas (tabela 4), 22 pacientes (100%) apresentavam
dispneia, 12 pacientes (55%) angina, 6 pacientes (27%) palpitacédo, 7 pacientes (32%)
sincope e 5 pacientes (23%) lipotimia. Em relacéo a dispneia, chamava a aten¢éo que
a quase totalidade dos pacientes apresentavam-se em classe funcional (CF) llI-IV

(91%) a despeito do tratamento clinico.

Tabela 4 - Sintomas relatados pelos pacientes antes da Ablagdo Septal por

Radiofrequéncia.

Sintomas Total de pacientes (n=22)
Dispneia 22 (100%)

CF I 0

CF1 2 (9%)

CF 1l 15 (68%)

CF IV 5 (23%)
Angina 12 (55%)
Palpitacéo 6 (27%)
Sincope 7 (32%)
Lipotimia 5 (23%)

CF: Classe funcional.

Em relacdo aos medicamentos de uso regular prévios ao procedimento (tabela
5), todos os pacientes utilizavam betabloqueadores 22 (100%), 7 (32%) bloqueadores
de canais de calcio e 2 (9%) antiarritimicos. A distribuicdo em termos de frequéncia

dos demais medicamentos estéo disponiveis na tabela 5.
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Tabela 5 — Medicamentos de uso regular prévios ao procedimento antes da

Ablacéo Septal por Radiofrequéncia.

Medicamentos Total de pacientes (n=22)
Beta bloqueador 22 (100%)
Propranolol 6 (27,3%)
Atenolol 11 (50%)
Metoprolol 5 (22,7%)
Amiodarona 1 (4,6%)
Disopiramida 1 (4,6%)
Bloqueador de canal de calcio 7 (31,8%)
Anlodipino 1 (4,6%)
Verapamil 3 (13,6%)
Diltiazem 3 (13,6%)
BRA 4 (19,2%)
Losartana 4 (19,2%)
Diuréticos 15 (68,2%)
Furosemida 2 (9,1%)
Hidroclorotiazida 4 (18,2%)
Clortalidona 8 (36,4%)
Espironolactona 13 (59,1%)

BRA: bloqueador de receptor de angiotensina.

No eletrocardiograma realizado antes do procedimento, verificou-se a presencga
de sobrecarga ventricular esquerda em 100% dos pacientes, com FC média de 62,45
bpm + 6,99. Nota-se que a presenca de sobrecarga ventricular esquerda foi definida
pelo Critério de Sokolow- Lyon (S de V1 + R em V5 ou V6 235mm) e ou Critério de
Cornell (para homens R avL + S em V3 228mm; e para mulheres R avL + S em V3
220mm). Oito pacientes (36,4%) apresentavam bloqueio de ramo esquerdo.

As caracteristicas ecocardiograficas prévias ao procedimento estao disponiveis
na tabela 6. A espessura septal média pré procedimento foi de 18,59 mm (x4,63),
variando de 13 mm a 32mm. Destaca-se a presenca de disfuncéo diastdlica variando
de graus | a lll e insuficiéncia mitral, relacionado ao movimento anterior sistélico do
aparato da valva mitral. A totalidade dos pacientes apresentava funcéo sistélica

preservada (fracdo de ejecdo estimado por Simpson de 61 a 78%, com média de
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68%:=4,3). Como era de se esperar, a massa ventricular era aumentada, com valor
meédio de 341,869 (+113,85). A analise da disfuncado diastdlica ficou prejudicada na
maioria dos pacientes pela presenca da insuficiéncia mitral. Os valores de média e

desvio padréo dos parametros ecocardiogréficos estdo disponiveis na tabela 7.



Tabela 6 — Caracteristicas ecocardiograficas individuais prévias ao procedimento de Ablacdo Septal por Radiofrequéncia.

48

Paciente = Género Idade Raiz AE AEi DDVE Espessura Parede Relacéo Massa Massa do FE PSAP Insuficiéncia

da (mm) (mm/m?)  (mm)  Septal Pré posterior Septo/PP  doVE VE (%) (mmHg) Mitral

Aorta Ablacéo (mm) (9) indexada

(mm) (mm) (9/m?)
1 M 55 33 50 60,00 44 23 11 2,09 408 178,3 69 33 Discreta
2 F 50 32 57 81,00 47 24 12 2,00 345 156 78 50 Discreta
3 F 51 32 40 73,00 36 15 11 1,36 201 99 74 56 Discreta
4 F 64 29 41 37,00 41 15 10 1,50 229 165 68 38 Discreta
5 F 71 32 47 43,00 43 18 13 1,38 341 165 70 55 Moderada
6 F 62 30 33 46,00 42 27 19 1,42 427 207 74 38 Moderada
7 F 58 29 52 108,00 36 18 14 1,29 214 143 70 37 Importante
8 M 51 36 43 36,00 44 18 12 1,50 335 163 66 ND ND
9 F 23 29 39 50,00 36 17 8 2,13 189 114 67 23 Discreta
10 F 73 34 42 49,00 48 16 13 1,23 362 189 62 38 Discreta
11 F 64 29 46 52,00 42 15 11 1,36 252 155 65 ND Discreta
12 M 55 35 41 37,00 51 20 11 1,82 438 223 69 27 Discreta
13 F 79 34 56 64,00 38 21 18 1,17 367 209 69 38 Discreta
14 F 50 36 33 40,00 40 16 14 1,14 292 200 68 15 Discreta
15 F 54 31 38 53,00 42 15 10 1,5 237 145 66 45 Moderada
16 M 38 33 58 43,00 49 22 13 1,69 497 225 61 ND Moderada
17 M 51 36 46 46,00 51 17 12 1,42 397 193 67 35 Moderada
18 M 62 37 43 43,00 48 17 13 1,31 381 214 62 33 Discreta
19 M 55 34 50 80,00 42 32 16 2,00 686 394 76 ND Discreta
20 F 71 32 49 82,00 45 15 15 1,00 346 215 68 75 Importante
21 F 64 37 45 55,00 52 13 12 1,08 331 186 67 44 Discreta
22 F 48 31 32 40,00 43 15 10 1,50 246 129 67 36 Discreta

AE: atrio esquerdo. AEi: atrio esquerdo indexado. DDVE: diametro diastolico final do ventriculo esquerdo. PP: parede posterior. VE: ventriculo esquerdo.
PSAP: Pressao sistolica da artéria pulmonar. ND: ndo documentado
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Tabela 7 - Parametros ecocardiograficos antes da Ablac&o Septal por
Radiofrequéncia.

Parametros Média Desvio padrdo Minimo Maximo
AO (mm) 32,77 2,67 29 37
AE (mm) 44,59 7,46 32 58
AEi (mm/m?2) 56,36 18,76 36 108
DDVE (mm) 43,64 4,87 36 52
SI (mm) 18,59 4,63 13 32
PP (mm) 12,64 2,63 8 19
SI/PP 1,50 0,33 1,00 2,12
Massa do VE (Q) 341,86 113,85 189 686
Massa do VE

indexada (g/m?) 184,88 58,49 99 394
VDF do VE (ml) 88,7 23,10 54 130
FE(%) 68,32 4,29 61 78
PSAP (mmHg) 39,78 13,48 15 75

AO: raiz da aorta; AE: atrio esquerdo; AEi: volume de atrio esquerdo indexado; DDVE: diametro
diastdlico final de ventriculo esquerdo; Sl: septo interventricular; PP: parede posterior; SI/PP: relagéo
septo interventricular/parede posterior; VE: ventriculo esquerdo; VDF: volume diastélico final; FE:
fracdo de ejecéo.

5.2. Resultados imediatos apdés procedimento de ablacdo septal por
radiofrequéncia
A média dos gradientes maximos iniciais mensurada durante o procedimento
foi de 78,18 mmHg (x33,05). Ao seu término, a média reduziu para 34,09 mmHg (+
28,48). As caracteristicas individuais dos gradientes dos 22 pacientes podem ser

visualizadas na tabela 8.
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Tabela 8 — Caracteristicas Individuais dos Gradientes Imediatamente Pré e Pés
Ablacdo Septal por Radiofrequéncia.

Paciente Gradiente Imediato Gradiente % Reducéo
Pré Imediato Pos
(mmHgQ) (mmHgQ)
1 40 18 55%
2 121 40 67%
3 64 40 37%
4 100 60 40%
5 100 36 64%
6 72 33 54%
7 160 140 12%
8 30 10 67%
9 43 20 53%
10 92 30 67%
11 77 10 87%
12 57 15 74%
13 100 20 80%
14 50 12 76%
15 135 50 63%
16 64 9 86%
17 60 24 60%
18 63 33 47%
19 45 20 56%
20 100 63 37%
21 55 20 64%
22 92 47 49%

Atabela 8 e a figura 3 representam os gradientes nos momentos imediatamente
antes e no pés procedimento, de modo que o0s pacientes estdo sendo avaliados
individualmente sob mesmas condicées hemodinamicas (intubado, sob efeito de
sedacdo e com PEEP 5). Observa-se que exista diferenca estatisticamente
significativa (p-valor obtido pelo teste de Wilcoxon), onde a mediana de 68 mmHg pré
procedimento foi maior do que a mediana de 27 mmHg do pés procedimento imediato
(p<0,001).
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Figura 3 — Avaliacdo dos gradientes imediatamente antes e apos Ablacdo Septal por
Radiofrequéncia.

p < 0,001
=
E_
s- o
=]
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= 4
o]
> |
Gradiente Imediato Gradiente Imediato
Pré Ablagéao Pés Ablacao
N 22 22
Variacao 30-160 mmHg 9-140 mmHg
Mediana 68 mmHg 27 mmHg
Média (DP) 78,2 (33) mmHg 34,1 (28,5 mmHg)
N: nimero amostral
p<0,01.

p-valor obtido pelo teste pareado de sinais de Wilcoxon

A tabela 9 apresenta a proporcdo de pacientes que conseguiram reducao de
gradiente de acordo com a definicdo de sucesso: reducdo do gradiente imediato

>=50%; gradiente pds imediato <=50 mmHg e gradiente pds imediato <=30 mmHg.
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Tabela 9. Propor¢cédo de pacientes que reduziram gradientes comparando pré e pos

imediato.

Desfechos Total
Reducéo do gradiente imediato >=50% 16/22 (72.7%)
Gradiente pos imediato <=50 mmHg 19/22 (86.4%)
Gradiente pos imediato <=30 mmHg 12/22 (54.5%)

5.3. Complicacdes imediatas do procedimento (tabela 10)

O tempo de internacao foi de 4,14 dias em média, variando de 2 a 10 dias.

Dois pacientes desenvolveram complicagBes no sitio de puncédo, sendo 1
pseudoaneurisma e 1 hematoma, que foram resolvidos de modo conservador. Sete
pacientes desenvolveram bloqueio de ramo esquerdo imediatamente apos
procedimento e 2 pacientes apresentaram hipotensao arterial. Nao houve nenhum
Obito ou complicacdo com necessidade de abordagem cirlrgica na internacéo.
Tabela 10 - Complicagbes imediatas do procedimento de Ablacdo Septal por
Radiofrequéncia.

Complicacdes imediatas Total de pacientes (n=22)
Hematoma local 3 (13,6%)
Pseudoaneurisma 1 (4,5%)
Bloqueio de ramo esquerdo 7 (31,8%)
Hipotenséao 2 (9,1%)
Dor toracica apés procedimento 1 (4,5%)

5.4. Avaliacéo da classe funcional em 6 meses

Segue a figura 4, que apresenta a % de pacientes que apresentaram classe
funcional 1, Il, Il e IV antes e ap0s 6 meses do procedimento de Ablacdo Septal por
Radiofrequéncia. Ao todo, 68% dos pacientes declaravam classe funcional de NYHA
lll, e 23% reportavam classe funcional 1V, previamente ao procedimento de ablacgéo.
Ao final de 6 meses de seguimento apos o procedimento, 77% estavam em classe

funcional I, e 9% em classe funcional Il (Figura 4).
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Figura 4 — Distribuicdo da % dos pacientes que apresentam classe funcional I, 11, lll e
IV antes e apds 6 meses do procedimento de Ablacdo Septal por Radiofrequéncia.
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5.5. Resultados do gradiente em 6 meses ap6s o procedimento

A figura 5 e tabela 11 representam a evolucédo do maior gradiente registrado
em ecocardiograma ambulatorial prévio ao procedimento e 6 meses apés. De modo,
que em ambos 0s casos, pacientes se encontravam em respiracao espontanea, sem
efeito de pressédo positiva do ventilador mecanico. Existe diferenca estatisticamente
significativa entre os momentos do gradiente (p<0,001, p-valor obtido pelo teste t de
Student) em que a média do maior gradiente pré procedimento foi maior
(média=110,5) do que a média de 45,7 do gradiente 6 meses. As caracteristicas
individuais dos gradientes pré ambulatorial e 6 meses ap6s podem ser visualizadas

na tabela 11.
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Tabela 11 — Caracteristicas Individuais dos Gradientes Pré e 6 meses ap0s Ablacéo
Septal por Radiofrequéncia.

Paciente Gradiente Pré Gradiente 6 % Reducéo
Ambulatorial meses
(mmHg) (mmHg)

1 83 56 33

2 126 47 63

3 83 32 61

4 100 24 76

5 100 99 1

6 141 13 91

7 160 51 68

8 88 17 81

9 43 24 44

10 135 25 81

11 222 97 56

12 57 66 Nao houve

reducao

13 100 18 82

14 104 60 42

15 135 ND ND

16 93 50 46

17 70 68 3

18 119 30 75

19 59 40 32

20 100 45 55

21 149 52 65

22 164 ND ND

ND: N&o disponivel.
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Figura 5. Avaliacdo dos gradientes prévio e ap0s 6 meses do procedimento de

Ablacéo Septal por Radiofrequéncia.

o
ﬁ_ ®
=]
o
=3
e
bl
. |
Gradiente Pré Ablagao Gradiente 6 meses
( Medida Ambulatorial ) Pos Ablacao
N 22 20
Variacao 43-222 mmHg 13-99 mmHg
Mediana 110 mmHg 46 mmHg
Média (DP) 110,5 (41,5) mmHg 45,7 (24,4) mmHg

N: NUumero amostral

DP: Desvio Padrao

p<0,01.

p-valor obtido pelo teste t de Student pareado

A tabela 12 apresenta a proporgao de pacientes que conseguiram reducao de

gradiente em 6 meses de acordo com a definicdo de sucesso: reducao do gradiente

imediato >=50%; gradiente pos imediato <=50 mmHg e gradiente pds imediato <=30

mmHg.
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Tabela 12. Propor¢do de pacientes que reduziram gradientes comparando pré
ambulatorial e p6s 6 meses ambulatorial.

Desfechos Total
Reducéo do gradiente em 6 meses >=50% 12/20 (60.0%)
Gradiente pos 6 meses <=50 mmHg 12/20 (60.0%)
Gradiente pos 6 meses <=30 mmHg 7/20 (35.0%)

5.6. Avaliacéo de variaveis ecocardiograficas e o sucesso do procedimento.

O teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney foi adotado para verificar se ha
diferenca estatisticamente significante entre o septo ventricular e o desfecho sucesso.
Nas tabelas 13 e 14, apresenta-se a distribuicdo das medidas do septo de acordo com
o desfecho que foi considerado sucesso. Se considerarmos como sucesso a redugao
do gradiente em >=50%, na avaliacédo imediata, observa-se que septos com mediana
de 18mm apresentaram desfecho favoravel comparados a septos de 15mm (p <0,05).
N&o se observa diferenca estatisticamente significativas nas demais categorias de
sucesso (p>0,05).

Visto que todos os pacientes apresentaram reducdo de classe funcional e
nenhum apresentou necessidade de reintervencéo, ndo se pode realizar correlacéo

entre valores de septo e esses parametros de sucesso.



Tabela 13. Distribuicdo das medidas do Septo de acordo com o desfecho no P6s Procedimento Imediato.

Sucesso Categoria N Variacao septo Mediana p-valor

Gradiente reduziu mais do que 50% Nao 6 15-18 15 <0,050
Sim 16 13-32 18

Gradiente reduziu abaixo de 50 mmHg N&o 3 15-18 15 0,300
Sim 19 13-32 17

Gradiente reduziu abaixo de 30 mmHg N&o 10 15-27 16 0,421
Sim 12 13-32 17,5

p-valor obtido pelo teste U de Mann-Whitney

Tabela 14. Distribuicdo das medidas do Septo de acordo com o desfecho em 6 meses apds o Procedimento.

Sucesso Categoria N Variacao septo Mediana p-valor

Gradiente reduziu mais do que 50% Nao 8 16-32 19 0,137
Sim 12 13-27 16,5

Gradiente reduziu abaixo de 50 mmHg N&o 8 13-23 17,5 0,506
Sim 12 15-32 17,5

Gradiente reduziu abaixo de 30 mmHg N&o 13 13-32 18 0,984
Sim 7 15-27 17

p-valor obtido pelo teste U de Mann-Whitney

57
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5.7. Evolucéo das espessuras e gradientes ap6s procedimento

A espessura do septo nos momentos pré Ablacdo, 3 meses e 6 meses foi

apresentada no Grafico 3. A linha vermelha representa os valores médios.

Gréfico 3. Evolucdo da espessura do septo no tempo.
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Os valores médios com respectivos desvios padrées encontram-se na Tabela

15 abaixo.

Tabela 15. Evolucéo da espessura septal ao longo de 3 e 6 meses.

Pré P6s 3 meses P6s 6 meses
Espessura 18.6 + 4.6 18.3+3.7 17.1+25
(n=22) (n=11) (n=12)

Utilizou-se um modelo linear misto para avaliar o efeito do tempo na espessura,
considerando a dependéncia entre os participantes. N&do foram identificadas

evidéncias de que as medidas se alteraram ao longo do tempo.
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6 DISCUSSAO

A terapia de reducéo septal € fundamental quando ocorre refratariedade ao
tratamento clinico. Os beneficios da terapia de radioablacédo é bem consolidada no
mundo quando se trata de arritmias, como taquicardia ventricular e fibrilacdo atrial.
Mas para pacientes com Miocardiopatia Hipertrofica Obstrutiva, ainda é considerada
um procedimento novo.

Para pacientes com MCHO, resistente a medicamentos, sintomaticos, o alivio
mecanico na forma de terapia de reducédo de septos € eficaz para aliviar os sintomas
e potencialmente melhorar o prognostico (67). A miectomia cirdrgica continua sendo
0 padrdo-ouro quando realizada em centros de alto volume com bom sucesso
processual e baixa mortalidade. No entanto, a miectomia cirargica é mérbida e é
melhor realizada por operadores experientes. Para pacientes com comorbidades,
muitos centros escolherdo a ASA como terapia de reducgéo septal de primeira linha
(68). Mas devido as restricdes da anatomia arterial septal, o infarto induzido pelo &lcool
pode ser insuficiente e impreciso, ou até mesmo muito grande, resultando em infarto
significativo no miocardio (69).

Apesar da casuistica pequena (n=22), ao analisarmos o0s estudos
internacionais disponiveis em literatura, observamos que esse “n” € um dos maiores
ja descritos em literatura até o momento (tabela 16).

Tabela 16 - Caracteristicas dos estudos envolvendo Ablacdo Septal por

Radiofrequéncia até o momento em literatura descritos.

Autores Ano de publicacéao Numero de pacientes da
amostra

Emmel et al(70) 2005 3

Sreeram et al(64) 2011 32

Lawrenz et al(71) 2011 19

Shelke et al (72) 2014

Cooper et al(28) 2015 5

Crossen et al(73) 2016 11

Beaser et al(74) 2018 5

Liu et al(75) 2019

Adaptado de Yang et al (65).
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No sentido de minimizarmos influéncia hemodinamica, a comparacdo do
gradiente imediatamente pds e pré procedimento foi realizada sob a mesma condicéo
hemodindmica, estando o paciente sob ventilagdo mecéanica. A comparacdo do
gradiente pré e 6 meses foi realizada considerando o paciente em ar ambiente em
ambas as situacoes.

Nota-se uma reducédo do gradiente significativa nas duas avaliacdes, seja peri-
procedimento (com uma mediana pré ablacdo de 68 mmHg e pds imediato de 27
mmHg, p-valor<0,01 obtido pelo teste de Wilcoxon) e na avaliagdo ambulatorial de 6
meses (com uma média pré ablacdo de 110,5 mmHg e 6 meses apdés uma média de
45,7mmHg, p<0,01 obtido pelo teste t de Student).

O resultado imediato do procedimento foi majoritariamente de sucesso, seja
pela reducéo do gradiente imediato acima de 50%, reducéo abaixo de 50 mmHg e ou
reducado abaixo de 30mmHg. A reducao imediata do gradiente acima de 50% ocorreu
em 72,7% dos pacientes.

O resultado em 6 meses também demonstrou redugcdo do gradiente em 6
meses >50% em 60% dos pacientes. Como em 2 pacientes ndo foi realizado
ecocardiograma em 6 meses, retiramos da andlise em 6 meses, o0 que limita a andlise,
visto o nUmero amostral ja ser relativamente pequeno.

Em 6 meses, os pacientes avaliados se beneficiaram do procedimento,
conforme demonstrado pela melhora da classe funcional em 100% dos pacientes, sem
necessidade de reintervencdo em 6 meses.

A andlise dos resultados foi oposta a nossa hipétese inicial de que o sucesso
do procedimento de Ablacdo Septal por Radiofrequéncia fosse maior nos pacientes
com menor espessura de parede pelo fato de que tinhamos suposto que com menor
intensidade/quantidade de aplicacdes ja resultaria em maior queda do gradiente em
comparacao aos pacientes com maior espessura. Além disso, tinhamos suposto que
com a menor intensidade/quantidade de aplica¢des teriamos menor injaria miocardica
e logo, menos edema o que contribuiria para maior reducéo dos gradientes.

A analise dos resultados demonstrou que imediatamente septos com mediana
de 18mm tenderam a maior reducgéo dos gradientes do que septos com mediana de
15mm. Isso pode ser justificado pelo fato de que maiores espessuras septais estao
relacionadas a maiores gradientes. E a reducao torna-se mais visivel em pacientes
que ja apresentavam gradientes maiores. Portanto, houve uma tendéncia a maior

reducdo dos gradientes em septos com mediana de 18mm versus 15mm. Ao
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analisarmos a evolucdo em 6 meses, essa analise ndo se manteve. Portanto, ndo se
pode afirmar que septos com mediana de 18 mm seria um marcador para 0 SUcesso
(maiores reducoes).

Ademais, mesmo que inicialmente septos com mediana maiores tiveram
maiores reducdes de gradientes, com esse estudo ndo conseguimos afirmar sobre
valores extremos de septos. Ndo conseguimos afirmar que septos muito grandes (a
exemplo de septos com 30 mm, por exemplo) teriam realmente melhores resultados.

A andlise da evolucdo da espessura sofreu influéncia pelo fato de ndo termos
todos pacientes com espessuras documentadas aos 3 e 6 meses, mas percebe-se
gue ndo houve mudanca significativa ao longo dos 6 meses. Esse resultado
assemelha-se com a metanalise, realizada por Yang et al (65), no qual também né&o
ocorreu mudanca de espessura septal apos ablacao por radiofrequéncia.

Essa percepcdo sobre auséncia/pouca mudanca na espessura septal é
importante ao comparamos com a ASA e miectomia, no qual a mudanca ocorre em
torno de 5-6 mm na ASA e em até mais de 8mm na miectomia (61,65,76). Com essa
pouca mudanca do septo e ao mesmo tempo queda dos gradientes, percebemos a
importancia do movimento anterior sistélico da valva mitral. O MASM em contato com
o septo hipertrofiado é o mecanismo chave na geracao da OVSVE. Assim, em teoria,
a reducdo septal, que interrompeu o mecanismo de feedback septal do MASM,
poderia reduzir os gradientes da VSVE.

Acredita-se que a cicatrizacdo do septo endocardico esquerdo possa inibir o
seu abaulamento em direcdo a VSVE. Assim, a cicatrizacdo do septo submetido a
leséo por RF inibe o abaulamento sistolico em direcdo a VSVE, reduzindo, assim, o
gradiente. Esse mecanismo seria diferente do dano endocéardico transmural, que
ocorre quando a ablacdo septal alcodlica ou a ablacdo percutanea por RF septal
intramiocardica por agulha é realizada (66).

Estudos provaram que uma pequena quantidade de dano entregue com
precisao através ablacéo por radiofrequéncia interrompeu o feedback septal do MASM
e reduziu o gradiente VSVE téao efetivamente quanto ASA, com uma alteragédo minima
na espessura septal (28,71).

Limitagdes do estudo
Em relacéo a caracteristica do estudo, ha limitacGes.
Este foi um estudo retrospectivo. Como retrospectivo, entendemos que

aplicacdo de questionario de qualidade de vida j& validados prévio e apds 6 meses do
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procedimento avaliando qualidade de vida poderia nos dar mais informacfes a
respeito da melhora clinica e ndo somente a classe funcional avaliada pela NYHA. De
forma mais objetiva, teste de caminhada de 6 minutos e teste cardiopulmonar (com
valores de VO2) poderiam ser parametros a serem avaliados no pré e pos.

Outra limitacao importante a se destacar € que o ecocardiograma é operador
dependente, e os exames ndo foram realizados pelo mesmo operador. Em relacdo ao
ecocardiograma, também é importante destacar que nédo foi realizada a anélise sob
uso de ciclo ergdbmetros, por exemplo. O uso da ciclomaca durante a avaliagao
ecocardiografica auxiliaria na melhor avaliacdo dos gradientes sob o esforco.

A casuistica foi pequena, o que limita correlacdo estatistica. O nimero amostral
pequeno e a caracteristica desse estudo também nos impossibilitam de analises
comparativas com outros métodos jA consolidados em literatura (ablacdo septal
alcoolica e miectomia cirargica).

Este estudo apresentou um tempo de seguimento curto. Por ser uma técnica
mais recente, diferente da experiéncia apresentada pela alcoolizagdo septal e
miectomia, precisamos de um tempo de seguimento maior para avaliar melhor sua

eficacia.
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7 CONCLUSAO

No pés procedimento imediato, ocorreu diferenca estatisticamente significativa,
com septos com mediana de 18 mm tendendo a apresentar maiores reducgfes de
gradientes do que septo com mediana de 15mm (p<0,05 Teste de Mann Whitney).
Porém, ao curto de prazo de 6 meses, essa diferenca ndo foi mantida. O presente
estudo, portanto, ndo permite afirmar que a espessura miocérdica se correlacionou a
maiores reducdes de gradientes.

Tendo em vista que o objetivo primordial do procedimento de Ablacdo Septal
por Radiofrequéncia € o alivio dos sintomas, ao avaliarmos a classe funcional,
percebemos que os pacientes avaliados se beneficiaram do procedimento, conforme
demonstrado pela melhora da classe funcional (91% em classe funcional Ill ou IV pré
e 86% em classe funcional I-1l ap6s 6 meses). Ndo ocorreu necessidade de
reintervencao durante o periodo avaliado de 6 meses.

Ao longo do acompanhamento, n&o ocorreu mudanga significativa na
espessura septal, condizente com metanalise de Yang (65). Nesse aspecto, destaca-
se a importancia do movimento anterior sistélico mitral na geracédo de gradientes e
sintomas.

Embora documentados em literatura, no presente estudo, ndo ocorreram
complicacgOes fatais. Esse estudo mostra que a ablacdo septal ventricular guiada pelo
ETE é factivel, com resultados favoraveis na reducdo significativa do gradiente
ventricular e com baixas taxas de complicacdes.

Até o momento, a Ablacdo Septal por Radiofrequéncia € uma técnica segura
no tratamento invasivo da MCPH. Permite a reducédo significativa imediata do
gradiente, com melhora clinica sintoméatica de pacientes com MCPH obstrutiva, sem
complicagbes fatais e resultados mantidos no curto prazo de seguimento.

Essa técnica pode potencialmente aumentar o arsenal terapéutico disponivel
para aliviar a obstrucdo sintomatica em VSVE. Estudos multicéntricos maiores com
uma abordagem padronizada e dados de acompanhamento a longo prazo
estabelecidos sdo necessarios e importantes antes que possamos considerar a

Ablacao Septal por Radiofrequéncia em diretrizes.
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ANEXOS

Anexo A - Carta de aprovacdo do projeto de tese de mestrado pela Comisséo

Operacional da Divisdo de Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
(CODIP -IDPC)

SAO %ULO

GOVERNO DO ESTADO

| Secretana da Saide

PARECER DA COMISSAO OPERACIONAL DA DIVISAO DE PESQUISA DO
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA (CODIP- IDPC)

Titulo do Projeto de Pesquisa: AVALIACAO DE VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS
ASSOCIADAS AO RESULTADO DA ABLACAO SEPTAL POR RADIOFREQUENCIA NA
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUTIVA

Pesquisador (a): MARIANE HIGA SHINZATO

Instituicdo Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
Finalidade: Mestrado
Patrocinador: N/A

Protocolo: Estudo observacional, retrospectivo, através de revisdo de prontudrio,
utilizando como populagdo de estudo pacientes com diagnéstico clinico e por exames
de imagem (ecocardiograma e/ ou ressonancia magnética cardiaca) de miocardiopatia
hipertréfica. Pacientes que foram submetidos ao procedimento de radio ablagdo septal
percutdnea terdo revisados a espessura septal pré procedimento (revisdo de
ressonancia cardiaca magnética e ou ecocardiograma) e correlacionaremos com
sucesso do procedimento (redugdo do gradiente de via de saida de VE no pés imediato

e 6 meses apds, reducdo da classe funcional e ndo necessidade de novas
intervencgGes).

Parecer: Favoravel

Consideragdes: O pesquisador somente poderd iniciar o Estudo apds a submissdo e
aprovacao do CEP.

Data: 03 de dezembro de 2020

Em nome da Comissao,

,27\;@’: //,?ﬂ

Dra. Renata Viana
Coordenadora J
Comité Operacional da Divisdo de Pesquisa - COoDIP

INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

Divisdo de Pesquisa / CODIP

Av. Doutor Dante Pazzanese, 500- Ibirapuera - Sdo Paulo- 8° andar - Torre| CEP 04012-909 | S&o Paulo, SP | Fone:
(11) 5085- 6353 | rviana@dantepazzanese.org.br
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Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

GOVERMNO DO ESTADD

I Lrw s da Sk
TERMO DE CONSENTIMENTO LIWRE E ESCLARECIDD
MOME: SENOD:

MASCIMENTO _ /] IDADE: ANOS TELEFONE- [ __ )
ENDERECO:

RESPOMSAVEL:
PAREMTESCO: RG: CPF:
DATA NASCIMENTOD __ f | IDADE: ANOS TELEFOME: [ ]

DADOS SOBRE O ESTUDD:

O Senhors] estd sendo convidado(a) como veluntiria(a] 2 participar da pesquiza “AVALIACAD DE
VARIAVEIS ECOCARDMMGRAFICAS ASSOCIADAS AQ RESULTADO DA ABLACEOD SEPTAL POR
RADIDFREQUENCIA NA MICCARDIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUTIVA™.

OBIETIO:

O{a) senhor(a) participars de um estudo gue procura analissr o resultsdo imediato & de evolugso
ap0s 6 meses do procedimento de sblagso septal por radiofrequencia, procedimento o qual o
senhor {a) ja realizou prevismente. Iremos nesse estudo avaliar se ha algum valor preditor em
ecocardiograma previo [gue ofs senhora tambem j& resfizou) que prediz sucesso do procedimento.

PROCEDIMENTD oD ESTUDO-
Utilizaremos de dados docurmentsis & registros em prontuario fisice e eletronico.

RISCOS E DESCOMFORTOS:
Este estudo trata-se de revisio de prontuanio. Como nSio havera nenhum procediments adicional
:-nji rezlizado, n3o ha rismo & desconforto.

BEMEFICIOS POTENCIAIS:

Este trabalho se propoe a trazer novas informagoes sobre a informagao do tratamento de ablagio
septal por radicfrequencia, cormelscionande com  achados ecocardiograficos previos ao
procedimenta ja realizado.

COMFIDENCABILIDADE:

Suz identidade sera mantida em sigile em gqualquer drcunstancia. O senhor {2 25ta autorizando que
ot resultados do estudo sejam publicados =m revistzs, discusches, conferéncizs, CcongEressos. As
informagtes coletadas durante o estudo serdo armazenadas & seu nome n3o revelado. O risco de
perda de confidenciabilidade existe, porem sera minimizado pele pesguissdor.

PARTICIPACED VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Rabrcads Padt da P RUBRCA DO PESOUNS AR

Instituto Dante Pazzanese de Cardiclogla
Ay.On. Danbe Pazzanese, 500 | CEP 04013900 | SBa Pauls, SP
Fene: (11% 50856040 (44 PHEITN1T & mal: mananeaPdne s il s b
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GOVERMD DO ESTADD

| Sevmra da Sabew

Sus participagao neste estudo & woluntariz. Pode s= recusar & participar ou desistir, 5 gualquer
momento, sem necessidade de explicagdes. |sso ndo mudsra & qualidade do stendiments gue o
senhor (&) recebers.

INFORMACOES ADICIONALS

& investigadora Mariasne Higa Shinzato irs responder qualquer divida que o senhor(s) possa
spresentar sobre 3 sua partidpaao neste estudo atraves do telefone (£4) 996332017, Em caso de
dinvidas guanto aos seus direitos como participante deste estudo, o Comite de Esica em Pesquisa do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia he fornecera esclarecimentos no telefone S085-60240.
Uma copia deste termo sera entregue so senhor(a).

Li & compreendi este termo de consentimento & todas as minhas dividas foram esclarecidas, Recebi
explicagdes sobre o objetive ds pesquisa, o procedimento de estudo a gue serei submetido,

sabendo dos riscos & bem como beneficios.

Concordo woluntarizmente em formecer meu consentimento para participar deste astudo.

Y S S S
Assinaturs do paciente Datz Hora

Y S S S
Assinaturs do representante legsl (5= necessario) Data Hora

B S S S
Testemunha Data Heora

Y S S S
Assinatura do investigador Datz Hora
Fobrea do Pastidpanie da P RUBRACA DO MESCLIS AR

Instituto Dante Pazzanese de Cardiclogla
Aw.Dn. Danbe Parranese, 500 | CEP 04012-909 | SBo Pauls, SP
Fane: (11} S085-6040 {44 PHMIINAT e-mal: mananeshine s iusg b
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Anexo C - Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese

de Cardiologia

INSTITUTO DANTE
FAZZANESE DE CARDIOLOGIA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESOUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliazao de varidweis ecocardiogrificas associadas ao resultado da ablacao seplal
por radicfrequéncia na miccardiopalia hiperirofica cbstrutea.

Pesquisador: Mariane Higa Shinzalo

Arva Tematica:

Versdo: &

CAAE- 40BRSS20.T 0000 6462

Iinstituicio Proponerte: institulo Dante Pacranese de Cardialogia - 5P

Patrocinador Principal: Firanciamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4 583473

Apresentacio do Projeto:

W CEP: 5133

De acorde com os pesquisadores:

“h miccardiopalia hiperirofica, com uma prevaléncia de 1 crso para 500 individuos, & uma doenca geneética,
autassbmica dominante, caractenzada por um desarranjo das fisras miocardicas. Seus sinlomas podem
wariar desde a dispneia & insuficidnca cardiaca até arritmia, assim como eventos embdlicos & morte sibita.
& obstnucho dindmica da via de saida do veniriculo esguerdo associada a0 movimenio antenor sisidlico da
walva mitral justfica o= elfeilcs delelénos desta doenga. Atualmente, dois métodos invasivos s80 usadas para
reduzir a obstrugdo em pacienies refratanos ao tratamento clinico: miectomia drirgica = ablagho seplal
akmdica. Mais recentemenie, a ablacho septal intramiocardica percutinea por radicfreguéndia {nova 1Ecnica
minimamente imasiva} mostrou ser uma oubra cpedo terapbutica.incuiremos nesse estuda os pacienies
oom miocardiopatia hiperrdfica obstntiva considerados refratancs ao tratamenta clinico (gradienie sistolion
miximo estimade em repouso > S0mmHg) e gue foram submeSdos ao procedimento de ablagdo por caleter
de radiofrequénda guiados por ecocardiografia. Avaliaremos a correlagio da espessura da parede

miocardica (par walores documentados pel ecocardiograma efou ressonidncia magnética cardiaca pre
procedimenio) com o sucesso do procedimento. E considerado sucessa do procedimento: a melhora da
dasse funcional, a redugio do gradienbe, & a ndo necessdade de novas intervengbes.

Enderss: Ay Dr. Dwnbe Facea e M 500 Tens 5% srder
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Hipatesa:

Mosso estuda serd embasado na andise de prontudnio, porianta, cheenacional e retrospecive. Avaliaremos
& 0 graw de espessura miocindica cormeladona-se com maor sucesso do procedimento que & definido pela
medugio do gradients de via de saida de VE ou intraventricular, melhora da dasse funcional & a nao
necessidade de reintersencoes. A nossa hipttase & de que o sucesso do procedimento de ablacdo por
radiafreguénda & maior nos pacientes com miccandiopatia hiperirdfica obstrutiva com menor espessura de
parede pela falo de que @ menor inkensidade de aplicagBes resultaria em menor injiria miocdrdica.
Metodologia Proposix

0 prolocolo de pesquisa serd condicionado a aceitagio pelo Comibd de Etica em Pesquisa do Instiio
Dante Pazraness de Cardiologia (IDPC)LDelinsamenta & populagio de estudo: Trats.se de pesquisa
abs=rvaciaral, retrospectiva, através de revisdo de pronfudrio, ublizando como populagia de estudo
pacientes com diagndstico clinico & por exames de imagem [ecoccardicgrama ef ou ressondncia magnética
camdiaca) de

miocardiopatia hipertréfica. O tamanho da amaostra serd correspondenie agueles individuos que
preencheram os arilérios de indusdo diados abaixo. Pacientes que foram submetidos ao procedimenio de
radioablagdo septal perculinea terfo revisados a espessura septal pré procedimento (revisio de
ressondnca card iz magnética e ou ecocardicgramal) & correlacionaremos oom sucessa do procedimenio
{redugao do gradiente de via de salda de VE no pas imediaio & & meses apds, redugio da dasse funcional
& ndo necessidade de novas inbervenges).

Critério de Inclusia:

Meste estudo serdo induidos bodos os pacientes gue apresentam diagndstico clinico & por exame de
imagem {ecocardiograma e ou ressondncia magnética cardiaca) de cardiomiopatia hiperiréfica, ou seja,
hipertrofia 18mm, sendo do tipo obstrutiva @ gue realizaram tratamenio de ablagio septal por
radicfrequéncia no Instituto Dante Parranese de Cardiologia (IDPC).

Critéric de Exclusio

Pacientes com os seguintes crilérios foram excluidos: 1) pacientes nos quais oubro procedimento nvasivo
cancomitante foi realizado; ) pacienfes que apds Sveram diagnéstios de amioidose.”

Objetivo da Pesquisac
De acordo com os pesquisadores:

“Objetvo Primario:
# ablagda por radicfrequéncia & uma lécnica mais recenle para o ratamenio de padenies com

Endeesis: Ay (Dr. Danbe Pacssress B® 500, Toma B andar
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cardiomiopatia hipertrdfica sintomabicos refratarios ac tratamento clinico. N3o exisie irabalho que
corelacone valores da espessura miocardica com sucesso do procedimenio Prmaria: Verificar se o valor
da espessura miccindica pré procedimento estana relacionado a maicr chance de sucesso no procedimenio:
de ablagdo s=ptal por radiofrequénca em pacienfes oom cardiomicpabia hiperirdfica obsirutva. O sucesso
do procedimenio serd avaliado através da redugho de gradientes de via de saida de VE, melhora da classe
funcional e nda necessidade de reinlervengtes. A avaliagio dos gradienles de via de saida de VE que serdo
avaliados serdo o do pés procedimenta imedialo & de evalugio em 6 meses.

Dbjetiva Secundaria:

Caracterizagla dos pacienies submetidos a0 procedimenio de ablacdo por rediofrequéncia (perfil dinica;
medicagbes em uso; dados elelnocardicgrificos; pardmetros ecocardiogrificos efou de ressonidnca nudear
magnética cardiaca). Awaliagdo da evolugdo dos gradientes de WEVE pré e pos procedimenio. Avaliagio da
espessura do sepio interveniricular pré e pos procedimente. Avaliagdo de complicapies pés procedimenio
de ablagda por radicfequéncia.®

Conbraacis oo Pusoss 4 2834T]

Avaliagéo dos Riscos ¢ Beneficios:

De acordo com os pesquisadores:

"Riscos:

Map == aplica

Benedicos:

izmm, avaliaremos se hd um valor da espessura na qual o procedimento fendena a ser mais vordavel, 2o
walor na qual talvez o procedimento devera ser indicado com mais cautela.®

Comantirios o Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trala-se e nova resposta de pandénda.

“Prezado Coordenador,

[Em resposta as pendéncaes encontradas:

Insiro ielefone do pesquisadar (no caso meu ndmers) também no corpo do texdo (junto 20 nome do
pesquisadar) = nda soments no rodapé. Conforme consta “A investigadara Mariane Higa Shinzato ira
responder qualguer divida que o senhor{a) possa apresentar sobre 2 sua participagdo nesie estudo atraves
do telefone (44) GEAII01T.=

O Comilé de Efica em Pesguisa do Instiuio Dante Pazzanese de Cardiclogia avaliou o Protocolo de Estudo
# o Termo de Consentimento Livre = Esdarecido = verificou que o projeto preenche as requisitos
fundamentais da Resolugdo CHE 466 de 12 de Dezembro de 2012, sobrer a5 Diretrizes & NMormas
Reguiamentadoras de Pesquisa Ervolvendo Seres Humanaos, do Conseihe Macional de

Enderecs: Ay Dr. Danbe Parsaress W¥ 500 Tome 5 ander

Bairme: Brapses CEPF: 04050 3000
WE: = Musicipis: 580 PALLD
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Conbruscis o Parsoes 4 283473

Qe

Balide / Agéncia Macional de Vigilhncia Sanitaria e as Boas Pralicas de Pesquisa Clinica do ICH-ECP.

Considoragies sobre os Termos de apresontacio obrigattriaz
i\ documentacho esid de acordo com o que = & NecesSIND paa andlise neske CEP.

Rocomendagdes:

informar imediatamente:

Relatdrio sobre qualguer evento advenso ocomido.
Comunicar qualquer allesagda no projeto elou no TCLE através de emenda. Elaborar e enwiar via Plataforma
Brasil ao CEP relatdnios: Semestais sobre o andamento da pesquisa & o Relatdrio Final do Estuda;

Levar para carimbar o

TCLE no CEP, caza aplicive

Conclestes ou Pendéncias o Lista de inadequagbes:
Hio foram observados dbices éticos.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Diante do expasto, O Comilé de ESca em Pesguisa do inslituto Dante Pazzanese de Cardiclogia, de aconrdo
oom as atribuigies definidas na Resclugo CHS n® 486 de 3012, resolugio 510096 & da Morma Operacional
n? (01 de 2013 do CHS, apos analise das pendéncdas em reunido ordindria de 1000321 manifesia-se pela

aprovagda da projein de pesguisa proposta.

Esta parocer foi elaborado bascado nos documentos abaixo relacionados:

Tipa Documenio: Arquiva Postagem Autoe Shuagaa
informagdes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | OR0852021 Acesto
do Projeto 1674685 pdf 201437
TCLE ! Termos de | TCLECORRIGIDOMARCO pof OADA2021 | Mariane Higa Aceitn
Azzentimenio | 2:13:43 | Shinzata
Justficatva de
Eﬁ: [CARTARESPOSTATELEFONE pf | | DWO&Z021 [Manane Higa pr=r

2001282 | Shinzata
Outros CARTARESPOSTAFEVERE RO pdf 10022021 |Mariane Higa Areiin
TCLE Tesmos de | 1 CLECCHEFIGGID0 T 1&%‘%‘5@- Arein
Assentimenio 110126 | Shinzato
Jussficativa de
Musincia
Enderecs:  Aw Dr. Dure P rese B 500, Terma B ander
Baire: Brapues CEP: 04012000
WUF: =& Musigipie:  S&0 PALLGD
Talidona: |1 1)S085-8i040 Fax: (1150056040 Earailt  oopfianispatians e o be
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Brochura 192250 |Shinzata
Ivesligaciar
TCLE { Termos de | TCLEmModeio. pof 212021 | Mariane Higa Aceito
izmantimenio | 1&E2:00 | Shinzata
&m: carfaresposta. pof GAO1/2021 |Manane Higa Aceto
16:67-21 | Shinzato
Projeto Delalbado | | projetodepesquisa pof (EM22050 |Mariane Higa Aresto
E'n-d'l..lr.: 10:46:31 | Shinzata
|m:ﬂgi:lur
Folha de Rosta fclhaderosio.pdf 22030 |Mamane Higa Aceito
14387 | Shinzato
Cwiros pareceroodip pdf 0422030 | Mariane Higa Aceto
Cwilros hchainiciakdoc senviados pdf &I&i%&- Eﬂn:nga Acesto
0f:21-48 | Shinzato
‘Sabclacdo Assnada | fichadecad astro. pdf G4 T2205 |Manane Higa Aceto
peio Pesquisador 08:21:27 | Shinzata
| Respansavel
TCLE § Tesrmios de | dispensaicks poi [ TR FIFIi] Mamane Higa Acete
izmantimenio | 08:30r28 | Shinzata
Jusificatva de
Ausincia
Cramenio ‘orcameniopdf 42200 | Mariane Higa Aresto
declaracacconcordancia pdf GLM22020 M:_'un:l-hga Acesto
‘orentador. pdf i1 Eﬂn:l-hga Acesto
Of: 1760 | Ehinenks
cranograma. pdf 2200 | Mamane Higa Aceito
08:19-27 ] Shinzata

Situacdo do Parecer:

Aprovada

MNecessita Apreciacio da CONEP:
Mao

Endereps:  An Dr. Denbe o e M* 500, Tormi B ander

CEP: 04,00 2000

UF: =# Musicipesx. S50 PALLD

Toladona:  [11)5085-8040

Fax: 01 S0ES-a0d0

E-mait copfanispatharrse ong b

P ok o B

71



INSTITUTO DANTE
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

SA0 PAULD, 10 de Mamo de 2021

Assinado por:
Pedro Silvio Farsky
(Coordenador{a))

Endereoa:  Ax Dr. Db Parsarsss M 500, Tome B ander

Badire:  brapuaes L= A ]
uF: = Musiciple:  SA0 PALLD
Taladomar: |11 50858040 Fax: (11)5005-6040 E-mail: oo ranispatiarae oy b

Fgera B o o

72



10.

11.

73

REFERENCIAS
Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet. 1997;350:127-33.
Howell N BW. Surgical management of left ventricular outflow obstruction in
hypertrophic cardiomyopathy. Echo Res Pr. 2015;2(1):37—-44.
Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA, Borggrefe M, Cecchi F, Charron P, et al.
2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic
cardiomyopathy: the Task Force for the Diagnosis and Management of
Hypertrophic Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J. 2014 Oct;35(39):2733-79.
Maron BJ, Gardin JM, Flack JM, Gidding SS, Kurosaki TT, Bild DE. Prevalence
of Hypertrophic Cardiomyopathy in a General Population of Young Adults.
Circulation [Internet]. 1995 Aug 15 [cited 2020 Oct 31];92(4):785-9. Available
from: https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.CIR.92.4.785
Williams LK, Chan RH, Carasso S, Durand M, Misurka J, Crean AM, et al. Effect
of left ventricular outflow tract obstruction on left atrial mechanics in hypertrophic
cardiomyopathy. Biomed Res Int. 2015;2015:295-303.
Marsiglia, JDC; Pereira A. Hypertrophic Cardiomyopathy: How do Mutations
Lead to Disease? Arq Bras Cardiol. 2014;102(3):295-304.
Konno T, Chang S, Seidman JG, Seidman CE. Genetics of Hypertrophic
cardiomyopathy. Curr Opin Cardiol. 2010;25(3):205-9.
Van Driest SL, Jaeger MA, Ommen SR, Will ML, Gersh BJ, Tajik AJ, et al.
Comprehensive analysis of the beta-myosin heavy chain gene in 389 unrelated
patients with hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol [Internet].
2004;44(3):602-10. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2004.04.039
Varnava AM, Elliott PM, Baboonian C, Davison F, Davies MJ MW. Hypertrophic
cardiomyopathy: histopathological features of sudden death in cardiac troponin
T disease. Circulation. 2001;104(12):1380-4.
Maron BJ, Niimura H, Casey SA, Soper MK, Wright GB, Seidman JG, et al.
Development of left ventricular hypertrophy in adults with hypertrophic
cardiomyopathy caused by cardiac myosin-binding protein C gene mutations. J
Am  Coll Cardiol [Internet]. 2001;38(2):315-21. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/S0735-1097(01)01386-9
Bazan, SCZ et al. Hypertrophic Cardiomyopathy: A Review. Arq Bras Cardiol.
2020;115(5):927-35.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

74

Nagueh SF, Bierig SM, Budoff MJ, Desai M, Dilsizian V, Eidem B, et al. American
Society of Echocardiography Clinical Recommendations for Multimodality
Cardiovascular Imaging of Patients with Hypertrophic Cardiomyopathy:
Endorsed by the American Society of Nuclear Cardiology, Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance, and. J Am Soc Echocardiogr [Internet].
2011 May 1;24(5):473-98. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.ech0.2011.03.006

Spirito P, Seidman CE, McKenna WJ MB. The management of hypertrophic
cardiomyopathy. N Engl J Med. 1997;336(11):77—785.

Sherrid MV, Wever-Pinzon O, Shah A CFR. Reflections of inflections in
hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2009;54(3):212-9.

Wigle ED, Sasson Z, Henderson MA, Ruddy TD, Fulop J, Rakowski H, et al.
Hypertrophic cardiomyopathy. The importance of the site and the extent of
hypertrophy. A review. Prog Cardiovasc Dis. 1985;28(1):1-83.

Maron MS, Olivotto I, Harrigan C, Appelbaum E, Gibson CM, Lesser JR et al.
Mitral valve abnormalities identified by cardiovascular magnetic resonance
represent a primary phenotypic expression of hypertrophic cardiomyopathy.
Circulation. 2011;124(1):40-7.

Hoss, AJ; Petterson, CHP; Scherer L. Miocardiopatia Hipertréfica. Papel da
Ecocardiografia Doppler no Diagnéstico e na Orientacdo Terapéutica. Arq Bras
Cardiol. 1998;70(4):301-6.

Tian T, Wang YL, Wang JZ, Sun K, Zou YB, Zhang WL, Zhu L, Shen H, Hui RT,
Zhou XL SL. Myocardial bridging as a common phenotype of hypertrophic
cardiomyopathy has no effect on prognosis. Am J Med Sci. 2014;347(6):429—
33.

Maron BJ, Ommen SR, Semsarian C, Spirito P, Olivotto I, Maron MS.
Hypertrophic cardiomyopathy: Present and future, with translation into
contemporary cardiovascular medicine. J Am Coll Cardiol. 2014;64(1):83-99.
Maron MS, Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy — Authors’ reply. Lancet
[Internet]. 2013 Apr 27 [cited 2020 Oct 31];381(9876):1457—8. Available from:
https://lwww.thelancet.com/journals/lancet/article/P11IS0140-6736(13)60922-
8/fulltext#.X5yr-UAyRnk.mendeley

Maron BJ. Hypertrophic CardiomyopathyA Systematic Review. JAMA [Internet].
2002 Mar 13;287(10):1308-20. Available from:



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

75

https://doi.org/10.1001/jama.287.10.1308

Bittencourt MI, Mourilhe-Rocha R, Abanesi Filho FM. Hypertrophic
Cardiomyopathy. Rev Bras Cardiol. 2010;23(1):17-24.

Maron BJ. Sudden Death in Young Athletes. N Engl J Med [Internet]. 2003 Sep
11;349(11):1064—75. Available from: https://doi.org/10.1056/NEJMra022783
Oliveira MAB de. Cardiomiopatia hipertréfica, atividade fisica e morte subita.
Rev Bras Med do Esporte. 2002;8(1):20-5.

Cotrim C, Loureiro MJ, Simfes O, Miranda R, Cordeiro P, lala M et al.
Evaluation of hypertrophic obstructive cardiomyopathy by exercise stress
echocardiography: new methodology. Rev Port Cardiol. 2005;24(11):1319-27.
Maron MS, Olivotto I, Zenovich AG, Link MS, Pandian NG, Kuvin JT, et al.
Hypertrophic Cardiomyopathy Is Predominantly a Disease of Left Ventricular
Outflow Tract Obstruction. Circulation. 2006;114(21):2232-9.

Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, Dearani JA, Fifer MA, Link MS, et al. 2011
ACCF/AHA guideline for the diagnosis and treatment of hypertrophic
cardiomyopathy: Executive summary: A report of the American College of
cardiology foundation/American heart association task force on practice
guidelines. Circulation. 2011;124(24):2761-96.

Cooper RM, Shahzad A, Hasleton J, Digiovanni J, Hall MC, Todd DM, et al.
Radiofrequency ablation of the interventricular septum to treat outflow tract
gradients in hypertrophic obstructive cardiomyopathy: A novel use of
CARTOSound® technology to guide ablation. Europace. 2015;18(1):113-20.
Elmariah S FM. Medical, surgical and interventional management of
hypertrophic cardiomyopathy with obstruction. Curr Treat Options Cardiovasc
Med. 2012;14(6):665—78.

Costa C. Avaliacdo da funcdo autonébmica em portadores de cardiomiopatia
hipertréfica com e sem sincope. Faculdade de Medicina; 2010.

BP M. Estratificacdo de risco para morte subita na cardiomiopatia hipertréfica:
bases genéticas e clinicas. Arq Bras Cardiol. 2006;87(3):391-9.

Medeiros P de T, Martinelli Filho M, Arteaga E, Costa R, Siqueira S MC.
Cardiomiopatia hipertréfica: importancia dos eventos arritmicos em pacientes
com risco de morte subita. Arg Bras Cardiol. 2006;87(5):649-57.

Elliott P SP. Prevention of hypertrophic cardiomyopathy-related deaths: theory
and practice. Heart. 2008;94(10):1269-75.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

76

Maron BJ, Olivotto I, Spirito P, Casey SA, Bellone P, Gohman TE, et al.
Epidemiology of Hypertrophic Cardiomyopathy—Related Death. Circulation.
2000;102(8):858—64.

Bittencourt MI, Cader SA, Araujo DV, Salles ALF, Albuquerque FN de, Spineti
PP de M, et al. Sudden Death in Hypertrophic Cardiomyopathy. Int J Cardiovasc
Sci. 2016;29(6):504-11.

Christiaans I, Van Engelen K, Van Langen IM, Birnie E, Bonsel GJ, Elliott PM, et
al. Risk stratification for sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy:
Systematic review of clinical risk markers. Europace. 2010;12(3):313-21.
Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL, Charron P, Gimeno-Blanes J, Heli6 T, Linhart
A, Mogensen J, Pinto Y, Ristic A, Seggewiss H, Sinagra G, Tavazzi L EP.
Diagnostic work-up in cardiomyopathies: bridging the gap between clinical
phenotypes and final diagnosis. A position statement from the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Hear J. 2013;34(19):1448—
58.

Ryan MP, Cleland JG, French JA, Joshi J, Choudhury L CL, Michalak E, al-
Mahdawi S, Nihoyannopoulos P OC. The standard electrocardiogram as a
screening test for hypertrophic cardiomyopathy. Am J Cardiol. 1995;76(10):689—
94,

McKenna WJ, Spirito P, Desnos M, Dubourg O, Komajda M. Experience from
clinical genetics in hypertrophic cardiomyopathy: Proposal for new diagnostic
criteria in adult members of affected families. Heart. 1997;77(2):130-2.

Piva E Mattos B, Torres MAR, De Freitas VC. Diagnostic evaluation of
hypertrophic cardiomyopathy in its clinical and preclinical phases. Arq Bras
Cardiol. 2008;91(1):55-62.

Albanesi F. M. Hypertrophic cardiomyopathy: concepts and classification. Arg
Bras Cardiol. 1996;66(2):103-5.

Olivotto I, Cecchi F, Casey SA, Dolara A, Traverse JH MB. Impact of atrial
fibrillation on the clinical course of hypertrophic cardiomyopathy. Circulation.
2001;104(21):2517-24.

Shiozaki AA, Kim RJ, Parga JR, Tassi EM, Arteaga E, Rochitte CE.
Cardiovascular magnetic resonance in hypertrophic cardiomyopathy. Arq Bras
Cardiol. 2007;88(2):243-8.

To ACY, Dhillon A, Desai MY. Cardiac magnetic resonance in hypertrophic



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

77

cardiomyopathy. JACC Cardiovasc Imaging. 2011 Oct;4(10):1123-37.

Gottlieb I, Camargo G, Derenne M. Magnetic Resonance Imaging in
Hypertrophic Cardiomyopathy. Arqg Bras Cardiol Imagem Cardiovasc.
2014;27(3):202-7.

Miller CA, Naish JH, Bishop P, Coutts G, Clark D, Zhao S, et al. Comprehensive
validation of cardiovascular magnetic resonance techniques for the assessment
of myocardial extracellular volume. Circ Cardiovasc Imaging. 2013
May;6(3):373-83.

Sigwart U. Non- surgical myocardial reduction for hypertrophic obstructive
cardiomyopath. Lancet. 1995;346(8969):211—4.

Maron BJ, Yeates L SC. Clinical challenges of genotype positive (+)-phenotype
negative (-) family members in hypertrophic cardiomyopathy. Am J Cardiol.
2011;107(4):604-8.

Maron, BJ; Seidman, JG; Seidman C. Proposal for contemporary screening
strategies in families with hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol.
2004;44(11):2125-32.

Sherrid MV, Barac |, McKenna WJ, Elliott PM, Dickie S, Chojnowska L C, S MB.
Multicenter study of the efficacy and safety of disopyramide in obstructive
hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2005;45(8):1251-8.

Olivotto I, Oreziak A, Barriales-Villa R, Abraham TP, Masri A, Garcia-Pavia P, et
al. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic
cardiomyopathy (EXPLORER-HCM): a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet (London, England). 2020 Sep;396(10253):759—
69.

Desai MY, Wolski K, Owens A, Naidu SS, Geske JB, Smedira NG, et al. Study
design and rationale of VALOR-HCM: evaluation of mavacamten in adults with
symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy who are eligible for septal
reduction therapy. Am Heart J. 2021 Sep;239:80-9.

Maron BJ, McKenna WJ, Danielson GK, Kappenberger LJ, Kuhn HJ, Seidman
CE, et al. American College of Cardiology/European Society of Cardiology
Clinical Expert Consensus Document on Hypertrophic Cardiomyopathy: A
Report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Clinical
Expert Consensus Documents and the European S. J Am Coll Cardiol.
2003;42(9):1687-713.



4.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

78

Cleland WP. The surgical management of obstructive cardiomyopathy. J
Cardiovasc Surgery. 1963;4(1):489-91.

Morrow AG, Fogarty TJ, Hannah H, Braunwald E. Operative treatment in
idiopathic hypertrophic subaortic stenosis. Techniques, and the results of
preoperative and postoperative clinical and hemodynamic assessments.
Circulation. 1968;37:589-96.

Rami IA, Ezquerra A. La miocardiopatia jipertrofica. Un punto de vista actual lIl.
Tratamiento quirargico. Rev Lat Cardiol. 1994;15(22):197-201.

Ten Berg JM, Suttorp MJ, Knaepen PJ, Ernst SMPG, Vermeulen FEE, Jaarsma
W. Hypertrophic obstructive cardiomyopathy: Initial results and long-term follow-
up after morrow septal myectomy. Circulation. 1994;90(4 1):1781-5.

Zamorano JL, Anastasakis A, Borger MA, Borggrefe M, Cecchi F, Charron P, et
al. 2014 ESC guidelines on diagnosis and management of hypertrophic
cardiomyopathy: The task force for the diagnosis and management of
hypertrophic cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J. 2014;35(39):2733-79.

Howell N, Bradlow W. Surgical management of left ventricular outflow
obstruction in hypertrophic cardiomyopathy. Vol. 2, Echo Research and Practice.
BioScientifica Ltd.; 2015. p. R37-44.

Chan W, Williams L, Kotowycz MA, Woo A, Rakowski H, Schwartz L, et al.
Angiographic and echocardiographic correlates of suitable septal perforators for
alcohol septal ablation in hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Can J
Cardiol. 2014 Aug;30(8):912-9.

Cooper RM, Shahzad A, McShane J, Stables RH. Alcohol Septal Ablation for
Hypertrophic Obstructive Cardiomyopathy: Safe and Apparently Efficacious But
Does Reporting of Aggregate Outcomes Hide Less-Favorable Results,
Experienced by a Substantial Proportion of Patients? J Invasive Cardiol
[Internet]. 2015;27(7):301—308. Available from:
http://europepmc.org/abstract/MED/26136275

Lawrenz T, Kuhn H. Endocardial radiofrequency ablation of septal hypertrophy.
A new catheter-based modality of gradient reduction in hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. Z Kardiol. 2004 Jun;93(6):493-9.

Valdigem BP et al. Ablacdo por cateter de radiofrequéncia para reducao de

gradiente em miocardiopatia hipertréfica: primeira série nacional. Arq Bras



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

79

Cardiol. 2017;109(5):20.

Sreeram, N; Emmel, M; de Giovanni J. Percutaneous radiofrequency septal
reduction for hypertrophic obstructive cardiomyopathy in children. J Am Coll
Cardiol. 2011;58(24):2501-10.

Yang H, Yang Y, Xue Y, Luo S. Efficacy and safety of radiofrequency ablation
for hypertrophic obstructive cardiomyopathy: A systematic review and meta-
analysis. Clin Cardiol. 2020 May;43(5):450-8.

Valdigem BP, Correia EB, Moreira DAR, Bihan D Le, Pinto IMF, Abizaid AAC, et
al. Ablacdo Septal com Cateteres e Radiofrequéncia Guiada pela
Ecocardiografia para Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia Hipertréfica
Obstrutiva: Experiéncia Inicial . Arquivos Brasileiros de Cardiologia . scielo ;
2022.

Veselka J, Anavekar NS, Charron P. Hypertrophic obstructive cardiomyopathy.
Lancet (London, England). 2017 Mar;389(10075):1253-67.

Poon SS, Field M, Gupta D, Cameron D. Surgical septal myectomy or alcohol
septal ablation: which approach offers better outcomes for patients with
hypertrophic obstructive cardiomyopathy? Interact Cardiovasc Thorac Surg.
2017 Jun;24(6):951-61.

Liu Q, Qiu H, Jiang R, Tang X, Guo W, Zhou K, et al. Selective Interventricular
Septal Radiofrequency Ablation in Patients With Hypertrophic Obstructive
Cardiomyopathy: Who Can Benefit? Front Cardiovasc Med. 2021;8:743044.
Emmel, M; Sreeram, N; de Giovanni, JV; Brockmeier K. Radiofrequency catheter
septal ablation for hypertrophic obstructive cardiomyopathy in childhood. Z
Kardiol. 2020;94(10):699—-703.

Lawrenz T, Borchert B, Leuner C, Bartelsmeier M, Reinhardt J, Strunk-Mueller
C, et al. Endocardial radiofrequency ablation for hypertrophic obstructive
cardiomyopathy: Acute results and 6 months’ follow-up in 19 patients. J Am Coll
Cardiol [Internet]. 2011;57(5):572-6. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2010.07.055

Shelke AB, Yalagudri SD, Saggu D, Goel S, Nair S NC. Radiofrequency ablation
for hypertrophic obstructive cardiomyopa_thy: a novel technique to reduce left
ventricular outflow tract gradient. Indian Hear J. 2014,66(76).

Crossen, K; Jones, M; Erikson C. Radiofrequency septal reduction in

symptomatic hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Hear Rhythm.



74.

75.

76.

80

2016;13(9):1885-90.

Beaser AD, Sobacki J, Aziz Z et al. Targeted radiofrequency septal ablation to
reduce outflow tract gradient in symptomatic hypertrophic obstructive
cardiomyopathy: initial feasibility cohort. Hear Rhythm. 2018;15(5):644-5.

Liu LW, Zuo L, Zhou MY et al. Efficacy and safety of transthoracic
echocardiography-guided percutaneous intramyocardial septal radio_frequency
ablation for the treatment of patients with obstructive hypertrophic
cardiomyopathy. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. 2019;47(4):284-90.
Nagueh SF, Groves BM, Schwartz L, Smith KM, Wang A, Bach RG, et al. Alcohol
septal ablation for the treatment of hypertrophic obstructive cardiomyopathy: A
multicenter north american registry. J Am Coll Cardiol. 2011,;58(22):2322-8.



