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Introducio

A sindrome do QT longo congénito (SQTL) ¢ uma alteracdo com prolongamento da repolarizagao
cardiaca, manifestada por aumento do intervalo QT no ECG de superficie e caracterizada por pré-
sincope /sincope recorrentes, taquicardia ventricular polimoérfica, ou morte cardiaca subita (1-3).
Esta doenca hereditaria ¢ causada principalmente por mutacdes nos genes localizados nos
cromossomas 3, 4, 7, 11, 12, 17 e 21 que sdo responsaveis pela sintese e fungdo dos canais de
potassio, sodio e céalcio dos midcitos cardiacos. Os estudos de genética molecular revelaram um
total de oito formas de SQTL (2,3). As correlagdes genotipica-fenotipica nos estudos clinicos e
experimentais tém sido realizadas em detalhe para os tipos SQTL1, SQTL2, SQTL3 que constituem
90% dos gendtipos dos pacientes com SQTL (4,5). Estes estudos nos embasam para a estratificagao
de risco de morte stbita e para o tratamento efetivo dos pacientes genotipados.

As opcoes terapéuticas atuais para SQTL incluem terapia anti-adrenérgica, cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI) e marcapassos permanentes (2, 3). A terapia anti-adrenérgica com
betabloqueadores tem sido o principal tratamento, e reduz a frequéncia de eventos arritmicos e
morte cardiaca subita em até 70% dos pacientes (6, 7). Contudo, aproximadamente um terco dos
pacientes em uso de betabloqueadores ainda experimentam episddios de sincope e mais de 10%
apresentam morte subita ou parada cardiaca durante o curso da terapia (6, 7). Para os pacientes que
sdo resistentes a dose plena de betabloqueadores, a denervagao simpatica cardiaca esquerda (DSCE)
pode ser utilizada como alternativa. DSCE esté associada com uma alta taxa de sucesso em prevenir

eventos cardiacos e com reducao significativa da mortalidade nos pacientes com SQTL (8-11).



As técnicas cirtrgicas para SQTL tém evoluido substancialmente nas ultimas trés décadas. O
advento recente da simpatectomia por toracoscopia video-assistida reduziu significativamente a
complexidade da DCSE e encurtou a estadia hospitalar apds a cirurgia (10). Todavia, estudos
clinicos de grande escala sdo necessarios para avalia¢do do efeito em longo prazo da DCSE na

morte subita de pacientes com SQTL congénito.

Patogénese das arritmias ventriculares na SQTL

Os principais sintomas clinicos da SQTL, pré-sincope ou sincope, sdo devidos principalmente a
taquicardia ventricular polimorfica (Torsades de Points, TdP) ou fibrilacao ventricular. Acredita-se
que a disfuncdo dos canais de potéssio, sddio, ou calcio na membrana das células ventriculares
causa o prolongamento ndo homogéneo da repolarizagdo ventricular e aumento da dispersdo da
repolarizagdo (12). A dispersdao da repolarizagdo aumentada € responsavel pela formagdao do
movimento circular ou de reentrada, mecanismo mais comum da TdP na SQTL (13). A SQTL
também gera pds despolarizagdes precoces que disparam batimentos ectopicos ventriculares e
iniciam a TdP num cora¢do com a repolarizagao heterogénea (13).

A atividade simpdtica tem um papel fundamental no desenvolvimento de arritmias e de episodios de
sincope nos pacientes com SQTL. Sincope e pré-sincope geralmente sdo desencadeadas pela
ativagcdo simpatica, como susto, medo ou exercicio fisico (2-3). Além do mais, a terapia anti-
adrenérgica com betabloqueadores reduz e previne eventos cardiacos, incluindo TdP, ressaltando a

importancia da inervacao simpatica (6, 7).

DSCE no tratamento da SQTL resistente a betabloqueadores.

Os betabloqueadores tém sido a principal terapia para SQTL congenita por mais de duas décadas,
prevenindo ou diminuindo o risco de arritmias ventriculares e de episodios de sincope. Num estudo
em 869 pacientes com SQTL, e tratados com betabloqueadores, os eventos cardiacos em probands e
familiares afetados ocorreram em mais da metade durante um periodo de 5 anos (6). Contudo, 32%
dos pacientes mantiveram pelo menos um evento cardiaco e 14% apresentaram outro episodio de
parada cardiaca (abortada ou fatal) durante os 5 anos do uso de betabloqueadores (6). Obviamente
existe a necessidade de explorar terapias anti-adrenérgicas alternativas nestes pacientes que
falharam com betabloqueadores.

A remocgao cirargica da inervagdo simpatica nos pacientes com SQTL interrompe o deflagrador da
TdP ou fibrilagao ventricular e modifica o substrato arritmogénico na SQTL (3, 4). Estudos prévios
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em animais demonstraram que a gangliectomia esquerda aumenta o limiar para fibrilagao
ventricular e prolonga os periodos refratarios efetivos (14, 15). Em humanos, a simpatectomia
esquerda normaliza o intervalo QT prolongado, reduz a dispersdao do QT e diminui a probabilidade
de arritmias malignas (8). DSCE reduz a liberacdo de noradrenalina a nivel ventricular e diminui o

risco de pos despolarizagdes precoces e os mecanismos de reentrada da TdP (3, 4).

Técnicas Cirurgicas para DSCE
A técnica inicial, gangliectomia esquerda, envolvia a ablagdo do ganglio estrelado esquerdo. A
sindrome de Horner era frequentemente produzida devido a interrrup¢do das fibras nervosas
direcionadas para regido ocular via por¢ao superior do ganglio estrelado (8, 9, 16). A gangliectomia
produz somente uma denervacdao limitada em humanos e nao oferece prevencdo adequada dos
eventos cardiacos (11, 16). Um procedimento aperfeigoado, a simpatectomia cervico-toracica
esquerda, ¢ constituido pela gangliectomia total esquerda e remoc¢ao dos 4 ou 5 ganglios toracicos
esquerdos. Este procedimento permite uma denervacdo cardiaca simpatica adequada, mas também
esta associado com a sindrome de Horner (8, 9, 16).
Um advento recente da cirurgia de simpatectomia cardiaca ¢ a simpatectomia toracica esquerda alta
(STEA). Com STEA, sdo removidos a por¢do inferior do ganglio estrelado e os 4 ou 5 ganglios
toracicos esquerdos (9, 11). Este procedimento produz uma denervacao simpatica adequada e uma
incidéncia baixa de sindrome de Horner, isto porque as fibras oculares sdo poupadas spared (9). Por
estas razdes, STEA tem se tornado uma opg¢ao popular para a DSCE.
A maior desvantagem das técnicas acima € que o procedimento cirurgico pode ser longo ¢ os
pacientes permanecerem internados por varios dias apos a cirurgia. Recentemente, a simpatectomia
por toracoscopia guiada por video foi desenvolvida para tratar pacientes com SQTL resistentes a
medicacao (10). Sob anestesia geral, sao realizadas duas pequenas incisdes no 3° e 5° espagos
intercostais na linha axilar média esquerda para o acesso a cavidade pleural. A cadeia simpatica
toracica esquerda ¢ identificada e ressecada de T1 a TS. O tergo inferior do ganglio estrelado
esquerdo também ¢ removido. Este procedimento requer somente quinze minutos € nao esta

associado a maiores complicacdes (10). Os pacientes podem ter alta 2-3 dias ap6s o procedimento

(10).

Efeitos da DSCE no manejo da SQTL



Até o momento ndo existem estudos clinicos randomizados, controlados, para avaliar
sistematicamente o efeito terapéutico a longo prazo da DSCE na SQTL. Nosso conhecimento atual
sobre DCSE ¢ baseado principalmente em pequenas observagdes clinicas de varios grupos de
cardiologistas ao redor do mundo (9-11). O efeito da DSCE no intervalo QT ou no QTc varia de
paciente para paciente. Um ter¢o dos pacientes ndo apresentard reducao significativa do intervalo
QT apos a cirurgia. Em outros, existe uma somente uma pequena redugdo no QTc, mas hd melhora
importante dos sintomas clinicos (10, 17). Entretanto, para aqueles que tém encurtamento do QTc, a
média do decréscimo do QTc ¢ de 30-40ms (11, 17). Os pacientes que mantém QTC acima de
500ms 6 meses ap0s a cirurgia sdo de alto risco para eventos cardiacos subseqiientes e o implante
do CDI deve ser considerado (11).

Uma revisdo recente de 147 pacientes que foram submetidos a DSCE mostrou uma redugao
significativa dos eventos cardiacos sérios, tais como sincope e parada cardiaca (11). Apos a DSCE,
o risco de parada cardiaca abortada e morte cardiaca subita em 5 anos ¢ de 8% e 3%
respectivamente. A sobrevivéncia em 5 anos ¢ de aproximadamente 97% (11). Estes resultados
sugerem que a DSCE melhora os desfechos clinicos nos pacientes que ndo respondem a dose plena
dos betabloqueadores.

E de interesse notar que a frequéncia cardiaca, fungdo ventricular esquerda e tolerancia ao exercicio
permanecem sem mudancas ap6s a DSCE (17). Isto pode se dever ao fato de que a inervacao
simpatica cardiaca ¢ interrompida pela cirurgia, mas a produgdo sistematica de catecolaminas ndo ¢

afetada, o que mantém a fung¢do e a frequéncia cardiacas normais.

DSCE e CDIs
O uso de CDIs na SQTL tem aumentado substancialmente nos ultimos anos. Os CDIs sdo capazes
de terminar efetivamente a TdP ou Fibrilagao ventricular e prevenir morte subita (2, 3) nos
pacientes com SQTL. Contudo, ¢ importante perceber que os CDIs ndo previnem a ocorréncia de
arritmias ventriculares com risco de vida. Alem disso, os CDIs sdo relativemnete caros nos paises
me desenvolvimento e sua utilizagdo e pacientes com SQTL ainda ¢ incomum (7). Muitos pacientes
com CDI também necessitam de terapia anti-adrenérgica, como betabloqueadores, para suprimir a
arritmia e reduzir o nimero de choques do CDI (2, 3). Dados recentes mostram que os pacientes
que receberam CDI, DSCE reduziram a média de choques em até¢ 95% (11). Logo, DSCE e CDI

podem ser utilizados como complementares para prevenir morte subita, prolongando o tempo de



vida dos dispositivos e melhorando a qualidade de vida através da redu¢do do nimero de choques
pelo CDI (11).

Conclusoes
DSCE ¢ uma terapia anti-adrenérgica efetiva para os pacientes com SQTL congénita resistentes a
drogas. A DSCE reduz significativamente a frequéncia tanto de sincope como de parada cardiaca,
melhorando a sobrevida em 5 anos nos pacientes que ndo tiveram sucesso com a terapia somente
com betabloqueadores. A Simpatectomia por toracoscopia guiada por video simplificou o
procedimento de DSCE o que melhorou a aceitacao do procedimento pelos pacientes e seus
médicos. DSCE parece ter vantagens principalmente nos paises onde os CDIs ndo estdo disponiveis
ou ndo sao financeiramente disponibilizados. O CDI permanece o meio mais efetivo de prevencao
de morte cardiaca subita nos pacientes com SQTL. Quando utilizado em combina¢ao com DSCE, o

CDI acrescenta melhora na sobrevida e qualidade de vida nos pacientes resistentes a medicagoes.
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