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Spadaro AG.  Denervação simpática renal por cateter na insuficiência cardíaca 
secundária à doença de Chagas: estudo piloto controlado randomizado [tese]. 
“São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 
 
 

Introdução: A doença de Chagas, causada pelo protozoário Trypanossoma 

cruzi, é uma das mais relevantes afecções parasitárias endêmicas na América 

Latina, afetando aproximadamente 6 milhões de pessoas. A cardiopatia 

chagásica se desenvolve em 20-30% dos indivíduos infectados, evolui com 

prognóstico desfavorável e se caracteriza por miocardite persistente, depleção 

neuronal ganglionar intracardíaca e disautonomia peculiares à condição. 

Objetivos: Avaliar a viabilidade e segurança da denervação simpática renal 

por cateter de radiofrequência, como uma estratégia de tratamento para 

pacientes com cardiopatia chagásica sintomática avançada. Métodos: Estudo 

clínico piloto, prospectivo, unicêntrico, randomizado, não cego e sem 

procedimento simulado (sham) no grupo controle. Pacientes com cardiopatia 

chagásica foram randomizados em proporção 2:1 para denervação renal ou 

tratamento clínico (grupo controle). O objetivo primário composto foi a 

incidência de eventos adversos maiores após 9 meses, definido como óbito por 

qualquer causa, infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, 

necessidade de intervenção em artéria renal ou alteração na função renal 

(queda na taxa estimada de filtração glomerular > 30%). Resultados: Um total 

de 17 pacientes foram alocados para denervação renal (n=11) ou para 

tratamento clínico (n=6). Os pacientes incluídos apresentavam cardiopatia 

chagásica avançada, com redução expressiva da função ventricular esquerda 

(fração de ejeção média de 26.7  4.9%). Nos pacientes randomizados para 

denervação renal, o procedimento foi realizado com sucesso e sem 
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intercorrências. Após 9 meses, o objetivo primário foi observado em 36.4% dos 

pacientes do grupo denervação renal e em 50.0% no grupo controle (p=0.6). 

Após 9 meses, parâmetros clínicos, funcionais, laboratoriais, ecocardiográficos 

e de qualidade de vida foram similares entre os grupos. Conclusões: O 

presente estudo piloto sugere que a denervação simpática renal por cateter é 

factível, segura e bem tolerada em pacientes com cardiopatia chagásica 

avançada, sendo necessários estudos adicionais para melhor avaliar a eficácia 

clínica dessa estratégia intervencionista, no intuito de melhorar o prognóstico 

dessa população de alto risco. 

 

Descritores: Denervação renal; Insuficiência cardíaca; Ablação por Cateter; 

Cardiomiopatia Chagásica; Doença de Chagas. 
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Spadaro AG.  Renal Denervation in patients with Heart Failure Secondary to 
Chagas’ Disease: A Pilot Randomized Controlled Trial [thesis]. “São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 
 

Background: Chagas’ disease is one of the most relevant endemic parasitic 

diseases in Latin America, affecting approximately 6 million people. Overt 

Chagas’ heart disease is an ominous condition, occurring in 20-30% of infected 

individuals, which has besides the persistent myocarditis a peculiar intracardiac 

ganglionic neuronal depletion and dysautonomy. Objectives: This study aims 

to evaluate the safety and feasibility of renal denervation for patients with 

advanced symptomatic Chagas’ cardiomyopathy. Methods: Open-label 

prospective pilot study that randomized patients with Chagas’ heart disease to 

either renal denervation or conservative treatment (2:1 ratio). The primary 

endpoint was the incidence of major adverse events at 9 months, defined as a 

composite of all-cause death, myocardial infarction, stroke, need for renal artery 

invasive treatment, or worsening renal function. Results: A total of 17 patients 

were allocated for renal denervation (n=11) or conservative treatment (n=6). 

Included patients had severe symptomatic heart disease, with markedly 

depressed left ventricular function (average ejection fraction 26.7  4.9%). For 

patients randomized to renal denervation, the procedure was performed 

successfully and uneventfully. After 9 months, the primary endpoint occurred in 

36.4% of patients in the renal denervation group and 50.0% in the control arm 

(p=0.6). After 9 months, clinical, laboratorial, echocardiographic, and quality of 

life parameters were similar between groups. Conclusions: This pilot study 

suggests that renal denervation is safe and feasible in patients with Chagas’ 

cardiomyopathy, warranting future studies to better evaluate the clinical efficacy 
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of the interventional strategy in improving the prognosis of this high-risk 

population.  

 

Descriptors: Renal denervation, Heart failure, Catheter ablation, Chagas heart 

disease, Chagas Cardiomyopathy. 
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 A doença de Chagas, causada pelo protozoário Trypanossoma cruzi, é 

uma das mais relevantes afecções parasitárias endêmicas na América Latina, 

afetando aproximadamente 6 milhões de pessoas1. Atualmente, devido à 

migração, em torno de 400.000 pessoas infectadas pelo T. cruzi residem em 

países não endêmicos, particularmente nos Estados Unidos e Europa2. Estima-

se que em torno de 300.000 indivíduos infectados residam nos Estados Unidos, 

com 30.000 a 45.000 casos de cardiomiopatia e de 63 a 315 infecções 

congênitas anualmente3. 

 A mais importante consequência da infecção pelo T. cruzi é a 

cardiomiopatia, que ocorre em 20 a 30% das pessoas infectadas4,5 e afeta 

principalmente o sistema de condução e o miocárdio6. Insuficiência cardíaca 

crônica geralmente se desenvolve em torno de 20 anos após a infecção inicial1. 

A cardiopatia chagásica avançada se caracteriza pela dilatação de ambos os 

átrios e ventrículos, com disfunção biventricular7. Nos centros cardiológicos 

localizados em regiões endêmicas, a cardiopatia Chagásica é a causa de 

insuficiência cardíaca em 8,1 a 28% dos casos8. 

 Embora a patogênese da doença de Chagas não seja completamente 

compreendida, entende-se que o desenvolvimento da cardiopatia chagásica 

seja multifatorial. As principais hipóteses etiopatogênicas propostas para 

explicar o desenvolvimento da cardiopatia chagásica incluem: a) dano direto 

induzido pelo parasita e persistência parasitária; b) lesão tecidual decorrente de 

resposta inflamatória e autoimune; c) alterações neurogênicas, com dano ao 

sistema parassimpático e resultante hiperatividade simpática; d) alterações 
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microvasculares8. A inflamação é um dos principais determinantes da 

progressão da doença6 e resulta em dano tecidual progressivo, fibrose 

miocárdica, remodelamento cardíaco e, por fim, a instalação da cardiopatia9. 

A ocorrência de depleção neuronal ganglionar intracardíaca e 

disautonomia são características da cardiopatia chagásica, achados estes 

também observados em pacientes assintomáticos com a doença1. O 

remodelamento cardíaco na cardiopatia chagásica é modulado pela ativação 

neuro-humoral, que se caracteriza por níveis elevados de norepinefrina, 

ativação simpática excessiva10, ativação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona11, níveis elevados de peptídeo natriurético do tipo B (BNP) e de 

citocinas inflamatórias12-14. Há evidências de que a cardiopatia chagásica 

apresente condições de ativação inflamatória e neuro-humoral distintas, 

quando comparada a cardiopatias dilatadas de outras etiologias. Por exemplo, 

níveis significativamente mais elevados de interleucina-6 (IL-6) foram descritos 

em pacientes com cardiopatia chagásica, comparados a grupo com cardiopatia 

dilatada idiopática; níveis mais elevados de IL-6 se associaram a pior 

evolução12. Em teoria, estratégias direcionadas para diminuição do tônus 

simpático e da ativação neuro-humoral podem resultar em benefícios 

potenciais para pacientes com cardiopatia chagásica. 

 O prognóstico de pacientes com cardiopatia chagásica é pior do que 

nos casos de cardiomiopatias dilatadas de outras etiologias, a despeito de os 

pacientes chagásicos serem geralmente mais jovens5,15,16. Insuficiência 

cardíaca descompensada é uma frequente causa de hospitalização na 

evolução da cardiopatia chagásica, o que acarreta elevado impacto 

socioeconômico17 e na qualidade de vida dos acometidos. Na cardiopatia 
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chagásica crônica, a mortalidade por todas as causas em 1, 5 e 10 anos de 

seguimento é de aproximadamente 12%, 35% e 60%, respectivamente16. A 

mortalidade por todas as causas em 1 ano atinge 90% a 100% em pacientes 

com formas severas de insuficiência cardíaca de etiologia chagásica18. As 

taxas de mortalidade permanecem elevadas, a despeito de avanços na era 

contemporânea do tratamento da insuficiência cardíaca. 

 As razões para a pior evolução da cardiopatia chagásica são pouco 

elucidadas e podem estar relacionadas a características morfológicas e 

eletrocardiográficas da doença. Morte súbita é um evento mais frequentemente 

observado em pacientes chagásicos, sendo responsável por 55% a 65% dos 

óbitos nesses pacientes; insuficiência cardíaca progressiva responde por 25% 

a 30% dos óbitos e acidente vascular encefálico cardioembólico por 10% a 

15%9,19. As principais causas de morte súbita são taquicardia ventricular ou 

fibrilação ventricular, bloqueio atrioventricular completo ou assistolia9. Isto pode 

ser consequência de maior frequência de aneurismas apicais do VE e de 

bloqueio do ramo direito associado a bloqueio divisional anterossuperior 

(BDAS) observados nesses pacientes, substratos potenciais de morte súbita. 

Ainda, na cardiopatia chagásica observa-se miocardite e fibrose mais severas 

do que nas cardiopatias dilatadas de outras etiologias15. Comprometimento 

mais frequente do ventrículo direito e consequente disfunção biventricular 

também tem sido apontado como um mecanismo envolvido17. A disautonomia é 

típica da cardiopatia chagásica, sendo a disfunção vagal possivelmente 

relacionada a risco elevado de morte súbita9. Vias de ativação inflamatória 

específicas em pacientes com cardiopatia chagásica podem ser responsáveis 

por diferenças na evolução clínica da doença12. Especula-se que menor 
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tolerância ao emprego de inibidores da enzima de conversão da angiotensina, 

observada nessa condição, seja um marcador de evolução para disfunção 

ventricular severa e óbito15. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 

e o consumo máximo de oxigênio (VO2máx) tem sido descritos como preditores 

de sobrevida na insuficiência cardíaca, validados em chagásicos, sendo 

valores inferiores a 20 mL.kg-1.min-1 de VO2máx e a 35% de FEVE 

relacionados a pior prognóstico18. A combinação de disfunção sistólica do 

ventrículo esquerdo e taquicardia ventricular não sustentada (TVNS) se associa 

particularmente com risco mais elevado de óbito20. 

 Os rins desempenham papel relevante na geração e perpetuação do 

estado de hiperatividade simpática, característico da fisiopatologia da 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr). Nervos 

simpáticos renais eferentes originados no sistema nervoso central (SNC) 

cursam pela medula espinhal e atingem as artérias renais através do segundo 

gânglio simpático, onde percorrem a adventícia dos vasos como uma ampla 

rede, inervam os segmentos periféricos do córtex renal e, finalmente, as 

arteríolas glomerulares21. Por outro lado, fibras simpáticas aferentes com 

origem nos rins se direcionam para o SNC onde, no hipotálamo, os estímulos 

processados nesse circuito colaboram com a regulação do tônus simpático22. 

 A ativação dos nervos simpáticos eferentes renais acarreta elevação 

da secreção de renina, retenção hidrossalina e redução do fluxo sanguíneo 

renal. Estes achados são perpetuadores das manifestações clínicas da ICFEr. 

Esta ativação pode ser medida através da dosagem plasmática dos níveis de 

aldosterona e angiotensina II, cuja elevação é parcialmente mediada pela 

ativação simpática renal. Estes neuro-hormônios também têm efeito sobre o 
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SNC, contribuindo para o aumento global do tônus simpático. Outros métodos 

de mensurar a atividade simpática renal são o de liberação (spillover) de 

norepinefrina renal, sendo que o aumento no spillover é preditor de pior 

sobrevida na ICFEr23. Além da ativação simpática eferente, está demonstrado 

que na ICFEr, o aumento na ativação simpática aferente renal pode causar um 

aumento reflexo no tônus simpático, que contribui para a elevação da 

resistência vascular sistêmica, para o remodelamento ventricular e para a 

disfunção cardíaca24. 

 A ativação do sistema nervoso simpático (SNS) pode ser medida pela 

elevação dos níveis plasmáticos 25 e miocárdicos 26 de norepinefrina, sendo um 

dos principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da ICFEr27 de 

diferentes etiologias, inclusive a causada pela doença de Chagas. Da mesma 

forma, ocorre a ativação do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

(SRAA)28. Estas respostas neuro-humorais, embora inicialmente representem 

um mecanismo compensatório do ponto de vista hemodinâmico, geram efeitos 

deletérios ao sistema cardiovascular, através de diversos mecanismos, entre 

eles, aumento de pré-carga e pós-carga, má regulação de receptores beta-

adrenérgicos em cardiomiócitos29, indução de lesão miocárdica direta30, 

hipertrofia cardíaca31, alterações na sua expressão gênica32, estresse 

oxidativo33, isquemia miocárdica34, arritmias cardíacas35 e apoptose de 

miócitos36. 

 Diversos marcadores biológicos têm sido descritos na cardiopatia 

chagásica, possivelmente não específicos em relação a outras cardiomiopatias; 

esses marcadores podem refletir o grau de injúria miocárdica ou de 

insuficiência cardíaca.  Os níveis séricos de peptídeo natriurético do tipo B 
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(BNP), fração N-terminal do pró-peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP), 

troponina I, fração banda miocárdica da creatinofosfoquinase (CK-MB), 

metaloproteinase matriz 2 e inibidores da metaloproteinase -1 e -2 , entre 

outros, se elevam com o aumento da severidade dos estágios da doença1. 

 Tem sido amplamente demonstrado que a modulação do sistema 

nervoso simpático é um importante alvo terapêutico da ICFEr. Inicialmente, 

registrou-se que tipos específicos de betabloqueadores (BB) no tratamento da 

ICFEr em estágio C (doença estrutural cardíaca presente; sintomas prévios ou 

atuais de IC) podem reduzir a morbimortalidade nesta síndrome37. É importante 

ressaltar que os melhores resultados são obtidos empregando-se doses mais 

elevadas destes fármacos, visando um bloqueio mais efetivo da atividade 

simpática38. Entretanto, mesmo com o tratamento atual ininterrupto à base de 

inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) e de BB, a 

morbimortalidade desta síndrome continua muito elevada39. Isto tem levado à 

busca de novas alternativas para obtenção de uma modulação neuro-humoral 

mais efetiva e ampla nesta síndrome. Neste contexto, alguns fármacos 

simpatolíticos como o minoxidil foram testados sem sucesso, tendo 

demonstrado elevação de mortalidade em pacientes com ICFEr24.  

 Mais recentemente, foi desenvolvido um dispositivo de estimulação 

vagal (DEV) que, em estudos iniciais, pareceu promissor na melhora de 

desfechos substitutos como melhora da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo, da tolerância aos esforços e da qualidade de vida em pacientes com 

ICFEr sintomáticos, a despeito de tratamento clínico otimizado40. 

Concomitantemente, nosso Serviço tem oferecido contribuições significativas 
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para o tema com o estudo do bloqueio simpático cérvico-torácico esquerdo por 

videotoracoscopia na ICFEr41. Nesse estudo piloto, foram obtidos desfechos 

semelhantes aos obtidos pelos estudos com os DEV. Portanto, ambas as 

estratégias parecem promissoras no contexto da modulação autonômica 

adicional na ICFEr e devem ser alvo de novas e mais amplas investigações 

clínicas no futuro42,43. 

 A denervação renal por cateter surgiu como um procedimento invasivo 

que pode potencialmente reduzir a ativação simpática renal e de todo o 

organismo. Testada inicialmente para o tratamento da hipertensão arterial 

resistente, com resultados conflitantes, embora promissores44, a denervação 

renal se mostrou recentemente efetiva na redução da pressão arterial em 

pacientes com hipertensão arterial menos severa45. O procedimento também 

foi avaliado para o tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção reduzida. Uma meta-análise recente de estudos relativamente 

pequenos de viabilidade sugere que a denervação renal pode melhorar a 

função ventricular esquerda em pacientes com cardiopatias dilatadas46. 

Adicionalmente, a denervação renal pode ocasionar efeitos antiarrítmicos em 

uma variedade de modelos animais de fibrilação atrial e arritmias 

ventriculares47. 

 A doença de Chagas é uma das etiologias de insuficiência cardíaca 

mais prevalentes no nosso meio. A IC por doença de Chagas partilha de muitos 

dos aspectos fisiopatológicos descritos para a ICFEr de outras etiologias, 

principalmente a extensa ativação neuroendócrina, pró-inflamatória e pró-

trombótica48. Não há dados na literatura, de nosso conhecimento, a respeito da 
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segurança e eficácia da DSRC em pacientes com insuficiência cardíaca de 

etiologia chagásica. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. Objetivos
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Até o presente, o impacto da denervação renal não foi avaliado na 

cardiopatia chagásica. O presente estudo piloto controlado e randomizado, 

deste modo, tem como objetivo avaliar o potencial da denervação renal como 

uma estratégia de tratamento para pacientes com cardiopatia chagásica 

sintomática avançada. 

 Especificamente, o objetivo é o de estudar a segurança, bem como 

explorar os potenciais efeitos da denervação simpática renal por cateter de 

radiofrequência em pacientes sintomáticos com diagnóstico de insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção reduzida, de etiologia chagásica. 

 
 

2.1 Objetivo primário 

 

  

 O objetivo primário do presente estudo é o de avaliar a segurança do 

procedimento de DSRC em pacientes portadores de ICFEr decorrente de 

cardiomiopatia chagásica sintomática, a despeito de tratamento 

medicamentoso otimizado, baseado nas diretrizes vigentes. 

 A segurança do procedimento será inferida através da ocorrência de 

eventos adversos (objetivo primário composto): óbito por qualquer causa, 

infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, necessidade de intervenção 

em artéria renal ou alteração na função renal (queda na taxa estimada de 

filtração glomerular > 30%) após 9 meses de seguimento clínico. 
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2.2 Objetivos secundários 

 
 

 Secundariamente, planejamos estudar os efeitos de eficácia de médio 

prazo deste procedimento sobre o sistema cardiovascular, através da avaliação 

de múltiplos parâmetros na condição basal e ao final de 9 meses de 

acompanhamento, resumidos abaixo: 

 

Variáveis hemodinâmicas:  

 Pressão arterial e frequência cardíaca. 

Capacidade funcional: 

 Classe funcional da NYHA; 

 Teste de caminhada de 6 minutos; 

 Pico de consumo de oxigênio na ergoespirometria. 

 

Variáveis ecocardiográficas: 

 

 Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (VE); 

 Medidas de volumes e diâmetros do VE na sístole e diástole, 

além de diâmetro do átrio esquerdo. 

Variáveis laboratoriais: 

 Taxa de filtração glomerular; 

 Dosagens no sangue periférico de peptídeo natriurético atrial do 

tipo B (BNP), norepinefrina, aldosterona e renina. 



  Objetivos  13 

 

 

   Avaliação da qualidade de vida: 

 Aplicação de dois questionários padronizados. 

   Microneurografia: 

 Atividade nervosa simpática muscular (ANSM). 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Revisão da Literatura
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3.1  Denervação simpática renal na hipertensão arterial 

 

 A área de maior interesse e com dados mais robustos na literatura, 

acerca do procedimento de DSRC, diz respeito ao seu emprego no tratamento 

da hipertensão arterial sistêmica (HAS), o que justifica uma análise dos 

achados mais relevantes. As bases fisiopatológicas para a denervação renal na 

hipertensão, assim como na ICFEr49, estão na participação da inervação 

simpática renal aferente e eferente na manutenção de resistência vascular 

sistêmica elevada50.  

A partir da década de 1930, técnicas de simpatectomia cirúrgica 

mostraram sucesso relativo como tratamento da hipertensão arterial maligna 

em alguns estudos não randomizados51. No entanto, devido à elevada 

ocorrência de efeitos indesejáveis e limitantes associados a estes 

procedimentos cirúrgicos não seletivos, como hipotensão ortostática severa, 

perda do controle esfincteriano, disfunção erétil, entre outras, a técnica foi 

abandonada, simultaneamente à introdução de anti-hipertensivos orais em 

meados da década de 195052. 

 Recentemente, uma nova estratégia de modulação autonômica foi 

desenvolvida e testada em pacientes com HAS – a denervação simpática renal 

por cateter (DSRC) de radiofrequência – com resultados clínicos iniciais 

promissores. No estudo não randomizado SYMPLICITY HTN-1, foi observada 

variação na média da pressão arterial sistólica (PAS) de -27,0 mmHg após 12 

meses53, sustentada no seguimento clínico de 24 meses (-32,0 mmHg) 54 e de 

3 anos (-32,0 mmHg)55. No estudo SYMPLICITY HTN-2, randomizado e não 
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cego, foi observada redução de 32,0 mmHg após 6 meses na PAS no grupo 

submetido a DSRC; no grupo controle não houve redução da PAS em relação 

aos valores basais56. Valores sustentados de redução nos níveis pressóricos 

foram relatados após 12 meses (-28,1 mmHg)57. Estes resultados preliminares 

provocaram um elevado interesse no campo da denervação simpática renal e 

levaram ao desenvolvimento de múltiplos dispositivos dedicados à realização 

deste procedimento. 

 Em uma meta-análise de 12 estudos (n= 561) de DSRC no tratamento 

da hipertensão arterial resistente, houve uma redução significativa na pressão 

arterial sistólica e diastólica após 6 meses, de -28,9/-11,0 mmHg nos estudos 

controlados, em comparação com o grupo controle e de -25,0/-10,0 mmHg nos 

estudos observacionais, em comparação com os valores basais58. 

 No entanto, o SYMPLICITY HTN-3, principal e maior estudo publicado 

sobre o tema, randomizado (n=535), cego, primeiro que empregou um 

procedimento simulado (sham) no grupo controle, não atingiu seu objetivo 

primário de redução da PAS em pacientes com hipertensão resistente após 6 

meses59. Embora o procedimento tenha se mostrado seguro, a mudança na 

PAS foi de -14,13 mmHg no grupo DSRC comparada a -11,74 mmHg no grupo 

sham, com resultante diferença entre os grupos de apenas -2,39 mmHg 

(p=0,26 para superioridade da DSRC). Diferentes explicações para os 

resultados negativos desse estudo foram especuladas, incluindo denervação 

não efetiva, falta de experiência dos operadores, percentual elevado de obesos 

e aspectos relacionados ao dispositivo de eletrodo único empregado, além de 

ausência de método fidedigno e prático para comprovação da efetividade da 

denervação60. Por outro lado, diversos fatores foram apontados como 
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preditores de resposta pressórica, como PAS basal ≥180 mmHg, número mais 

elevado de focos de ablação, maior número de aplicações de energia nos 

quatro quadrantes das artérias renais, pacientes não afro-americanos e uso de 

antagonistas de aldosterona61. 

 O resultado negativo do estudo SYMPLICITY HTN-3 reduziu de modo 

expressivo o entusiasmo observado pela técnica de denervação renal por 

cateter nos congressos internacionais e na comunidade científica na ocasião 

de sua publicação. Por outro lado, despertou o interesse e investigações sobre 

anatomia e fisiologia dos nervos renais, além de desenvolvimento de cateteres 

dedicados mais sofisticados e ajustes nos protocolos de tratamento, com o 

intuito de se obter nível de denervação renal mais completo e confiável. 

 Nesse contexto, o estudo SPYRAL HTN-OFF MED45 avaliou o efeito da 

denervação renal na pressão arterial na ausência de medicações anti-

hipertensivas, em pacientes (n= 80) com hipertensão arterial leve a moderada. 

Este estudo se diferenciou, ainda, por aplicar um protocolo mais agressivo de 

ablação, com emprego do cateter Symplicity Spyral (Medtronic, Galway, 

Irlanda), com 4 eletrodos dispostos circunferencialmente, desenhado para 

aplicar energia nos 4 quadrantes do vaso, que resultou em um número médio 

de focos de ablação por paciente mais elevado (43,8 ± 13,1 vs. 11,2 ± 2,8 no 

SYMPLICITY HTN-3). Maior número de vasos foram tratados, por se estender 

as aplicações de energia para ramos distais da artéria renal, após a bifurcação 

principal e para ramos acessórios com diâmetro mínimo de 3 mm, além de seu 

ramo principal. Este estudo foi positivo para seu objetivo primário, sendo 

observada diferença, após 3 meses, na pressão arterial sistólica média obtida 

através de monitorização ambulatorial (MAPA) por 24 horas de -5,0 mm Hg 



Revisão da Literatura  18 

 
 

 

(95% IC -9,9 a -0,2; p=0,04), na comparação entre os grupos, favorecendo o 

grupo submetido a denervação renal. Vale destacar que o emprego de 

estratégia mais agressiva de ablação se mostrou segura. 

 O estudo SPYRAL HTN-ON MED62 avaliou a segurança e eficácia da 

denervação renal em pacientes (n= 80) com hipertensão arterial não 

controlada, moderada, em uso de medicações anti-hipertensivas. Foi 

empregado cateter com múltiplos eletrodos Symplicity Spyral (Medtronic, 

Galway, Irlanda), com protocolo de ablação da artéria renal principal, ramos 

distais à bifurcação e artérias acessórias com diâmetro acima de 3 mm. O 

estudo foi internacional, realizado em 25 centros de 7 países, por profissionais 

experientes, cego (paciente e assessores), randomizado e controlado através 

do emprego de procedimento sham. O objetivo primário do estudo foi atingido, 

sendo relatada diferença da pressão sistólica em registro ambulatorial de 24 

horas de – 7,4 mmHg (-12,5 a -2,3 mmHg; p=0,005) na comparação entre os 

grupos, favorável ao grupo submetido a denervação renal, após 6 meses. Não 

se observou a ocorrência de eventos de segurança maiores. 

 Por sua vez, o estudo RADIANCE-HTN SOLO63 investigou o papel de 

uma tecnologia alternativa de DSRC, através do emprego de ultrassom 

endovascular, no tratamento de pacientes hipertensos (n= 146) na ausência de 

medicamentos anti-hipertensivos. O estudo foi multicêntrico (12 centros nos 

EUA e 18 na Europa), cego, randomizado e controlado com grupo sham. A 

diferença na pressão arterial sistólica ambulatorial no período diurno, após 2 

meses, objetivo primário do estudo, foi de -6,3 mmHg (IC 95% -9,4 a -3,1, p= 

0,0001), em favor do grupo submetido a denervação renal. 
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 Deste modo, após um período de grande euforia inicial a respeito da 

técnica de DSRC, seguido de ceticismo advindo da publicação dos achados 

negativos do estudo SYMPLICITY HTN-3, resultados promissores de três 

novos estudos randomizados e controlados com procedimento sham 

reacenderam as expectativas no campo da DSR por cateter. 

 O interesse despertado acerca do procedimento de DSRC para o 

tratamento da hipertensão arterial resistente se estendeu para outras situações 

clínicas que envolvem de modo significativo o mecanismo de hiperatividade 

simpática na sua fisiopatologia, como a fibrilação atrial, arritmias ventriculares, 

insuficiência renal crônica, apnéia do sono, diabetes e síndrome metabólica64, 

além da insuficiência cardíaca, onde o benefício da denervação renal pode 

ocorrer independentemente da redução pressórica21. 

 
 
 
3.2  Evidências de melhora da função e remodelamento cardíacos 

após denervação renal na hipertensão arterial 

 

 

 Evidências indiretas provenientes de estudos clínicos de denervação 

renal em pacientes com hipertensão arterial resistente apontam para melhoras 

na função e no remodelamento cardíacos, que potencialmente podem se 

traduzir em benefícios no contexto da insuficiência cardíaca. Brandt et al65 

investigaram os efeitos da DSRC na hipertrofia ventricular e funções sistólica e 

diastólica do VE, em 46 pacientes submetidos a DSR bilateral por cateter 

(Symplicity ou Flex – Ardian, Palo Alto, California), com grupo controle de 18 

pacientes. Após 6 meses, além de redução nas pressões sistólica e diastólica 
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(-27,8/-8,8 mmHg respectivamente; p<0,001), a DSRC reduziu 

significativamente a espessura média do septo interventricular e o índice de 

massa do VE em 17%. Ainda, houve melhora da FEVE (basal: 63,1% vs 70,1% 

após 6 meses; p<0,001) e sinais de melhora na função diastólica, com redução 

das pressões de enchimento do VE ao ecocardiograma. Embora a regressão 

na massa do VE não tenha se associado exclusivamente a reduções nos níveis 

pressóricos, visto que foi observada em pacientes “não respondedores” 

(redução na PAS inferior a 10 mmHg), ela foi mais pronunciada nos pacientes 

com maiores níveis de redução da PAS. Nenhuma mudança significativa 

nesses parâmetros foi observada nos pacientes do grupo controle. 

 Similarmente, Mahfoud et al 66 avaliaram os efeitos da DSRC em 

parâmetros anatômicos e funcionais do miocárdio, acessados por ressonância 

magnética cardíaca (RMC), em pacientes com hipertensão resistente. A RMC 

foi realizada em 72 pacientes (grupo DSRC: n=55; grupo controle: n=17). A 

DSRC reduziu significativamente as pressões sistólica e diastólica em 22,0/8,0 

mmHg, respectivamente, e o índice de massa do VE em 7,1% (p<0,001), sem 

alterações no grupo controle. A FEVE em pacientes com FE basal inferior a 

50% aumentou significativamente após a DSRC (43% vs 50%, p<0,001). 

Evidências indiretas de melhora na função diastólica também foram 

observadas no grupo DSRC, mas não no grupo controle. Assim como no 

estudo de Brandt65, as alterações estruturais e na função cardíaca ocorreram 

em parte de modo independente da pressão arterial, visto que foram 

observadas em um grupo de pacientes “não respondedores”.   

Para avaliar especificamente a relação entre a redução da pressão 

arterial e da frequência cardíaca (FC) com as melhoras na estrutura e função 
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cardíacas descritas em estudos prévios65,66, Schirmer et al67 descreveram os 

achados da DSRC por cateter em 66 pacientes com hipertensão resistente. 

Após 6 meses da DSRC, a PAS/PAD apresentou redução de 21,6/10,1 mmHg 

(p<0,001). A FC foi reduzida em 8,0 ± 1,3 bpm após 6 meses (p<0,001). Os 

parâmetros morfológicos e de função ventricular foram então analisados após 

os pacientes serem divididos em tercis de redução de PAS e FC, isoladamente. 

O índice de massa do VE e os parâmetros de função diastólica medidos pelo 

ecocardiograma apresentaram melhoras significativas em todos os tercis, não 

relacionadas, portanto, aos níveis de redução da PAS e da FC. Cabe ressaltar 

que este estudo apresentou uma taxa elevada de “não respondedores” (33%). 

Os autores especularam que os achados sugerem um efeito direto da redução 

da atividade do sistema nervoso simpático na morfologia e função cardíacas, 

ou seja, um potencial benefício cardiovascular funcional da DSRC, que vai 

além da redução dos níveis pressóricos. Nessa mesma casuística de 

pacientes, foi relatada redução significativa do volume atrial esquerdo após 6 

meses, também independentemente dos níveis de redução da PAS e da FC68. 

Esses achados pressupõe um potencial benefício da DSRC no contexto do 

tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca, de modo não relacionado à 

redução da pressão arterial estritamente. 

 

3.3  Denervação simpática renal na insuficiência cardíaca com fração 

de ejeção reduzida 
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3.3.1  Modelos experimentais de denervação renal na insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção reduzida 

 

 Diversos estudos experimentais têm explorado a relação entre a 

denervação renal e insuficiência cardíaca. Em modelos animais de IC, a DSRC 

tem demonstrado melhora das funções renal e cardíaca49, além da atividade 

neuro-humoral. Nozawa et al 69 relataram que a denervação renal antes da 

indução de infarto do miocárdio experimental reduziu significativamente a 

pressão de enchimento ventricular e melhorou a função cardíaca em ratos. 

Booth et al70, em modelo de IC induzida por estimulação rápida em ovelhas, 

investigaram a atividade nervosa simpática cardíaca (ANSC) e funções 

baroreflexas, em um grupo de animais submetido a denervação renal bilateral 

com o cateter Symplicity Flex e outro a procedimento sham. A DSRC reduziu a 

pressão arterial média e a pressão diastólica de repouso, mas não alterou a FC 

de repouso ou a ANSC medida diretamente por implante cirúrgico de eletrodos 

nos nervos simpáticos cardíacos, em comparação ao grupo sham, após 24 

horas. A DSRC inibiu o aumento da ANSC mediada por baroreflexos em 

resposta a queda da pressão arterial. Houve, ainda, redução significativa na 

atividade plasmática da renina e no conteúdo de norepinefrina no córtex renal 

no grupo denervado, em relação ao controle. Xie et al 71 demonstraram que a 

denervação renal inibiu efetivamente o SRAA em porcos com IC induzida por 

estimulação rápida. O grupo denervado mostrou elevação significativa da 

FEVE e níveis plasmáticos de renina significativamente menores do que o 

grupo controle; por outro lado, não houve redução significativa nos níveis de 

aldosterona no grupo submetido a denervação renal. Liu et al 72 demonstraram, 
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em um modelo de IC induzida por infusão de isoproterenol em ratos, que a 

denervação renal reduziu a expressão proteica de Angiotensina II no tecido 

miocárdico do átrio esquerdo e se associou a redução da fibrose no tecido 

atrial esquerdo; adicionalmente, houve melhora da função cardíaca, 

demonstrada por elevação da FEVE no grupo submetido a denervação renal. 

Os autores concluíram que a atenuação da fibrose atrial esquerda pode estar 

relacionada à melhora da função cardíaca e regulação negativa de fatores pró-

fibrinogênicos, como angiotensina II, fator de crescimento tumoral beta 1, 

metaloproteinase de matriz 2 e colágeno I. 

 Estudo de Villarreal et al 73 avaliou, em modelo de cachorros com IC 

produzida por fístula arteriovenosa (AV) infra-renal, os efeitos da denervação 

renal bilateral, comparada com procedimento sham, na excreção pós-prandial 

de sódio. Após ingestão de 125 mg de sódio, a excreção total de sódio foi 

quase duas vezes maior no grupo denervado, comparada ao grupo sham. Os 

níveis plasmáticos de peptídeos natriuréticos cardíacos e de atividade 

plasmática de renina foram semelhantes nos dois grupos. Em outra 

investigação com modelo canino de IC induzida por fístula AV, foi demonstrado 

que a denervação renal se associou a aumento de natriurese e diurese em 

resposta à infusão aguda de peptídeos natriuréticos cardíacos sintéticos, em 

contraste com cachorros com nervos renais intactos74. Em um modelo de IC 

em ratos, produzido por ligadura da artéria coronária e infarto do miocárdio, os 

investigadores demonstraram que, em comparação com ratos submetidos a 

procedimento sham, a denervação renal bilateral se associou a aumento da 

excreção de sódio e água após infusão salina intravenosa75.  
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 Por sua vez, Clayton et al 76 demonstraram em um modelo de IC 

induzida por estimulação rápida em coelhos, a dependência da expressão do 

receptor de angiotensina para a atividade nervosa simpática. Os autores 

observaram um aumento na expressão do receptor de angiotensina II tipo 1 

nos vasos do córtex renal e uma diminuição na expressão do receptor de 

angiotensina II tipo 2, sendo a expressão desses receptores normalizada pela 

denervação renal. Adicionalmente, Schiller et al 77 descreveram a inibição da 

atividade nervosa simpática através de denervação renal unilateral em modelo 

de IC induzida por estimulação rápida em coelhos, que melhorou a 

previamente reduzida sensibilidade baroreflexa da frequência cardíaca e 

reduziu a concentração plasmática de norepinefrina, mas não melhorou a 

função cardíaca. Reduções na incidência de fibrilação atrial e fibrilação 

ventricular, após denervação renal, em modelos de IC induzida por estimulação 

rápida em cachorros também foram relatadas78,79. A redução nos estímulos 

simpáticos eferentes decorrentes da denervação renal pode acarretar em 

diminuição na secreção de renina pelo aparelho justaglomerular, vasodilatação 

renal e aumento na excreção de sódio e água80. Adicionalmente, redução da 

atividade nervosa aferente renal pode reduzir o tônus simpático do SNC81.  

 Deste modo, as informações disponíveis confirmam que os nervos 

renais exercem um papel modelador relevante no cenário da insuficiência 

cardíaca. Todas essas evidências experimentais dão suporte ao conceito de 

que a denervação renal pode bloquear os nervos simpáticos renais e, 

consequentemente, inibir a ativação do sistema nervoso simpático, do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), facilitar a excreção de sódio e a 

expressão renal de agentes natriuréticos e diuréticos endógenos e exógenos, 
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incluindo peptídeos cardíacos82, além de melhorar a função e remodelamento 

cardíacos. Em teoria, esses mecanismos descritos apresentam potencial 

aplicação para o tratamento da insuficiência cardíaca em humanos, através da 

denervação renal por cateter. 

 
 
 
3.3.2  Estudos clínicos de denervação renal no tratamento da 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 

 

 Estudos clínicos preliminares têm sugerido que este tratamento pode 

ser seguro e possivelmente efetivo no tratamento da ICFEr de diferentes 

etiologias (Tabelas 1a e 1b); ressalta-se que não há relatos de inclusão de 

pacientes com cardiopatia chagásica. O estudo piloto Olomouc (n=51), 

apresentado no Congresso da Sociedade Europeia de Cardiologia em 2012 e 

não publicado, randomizou pacientes com insuficiência cardíaca para DSRC ou 

tratamento clínico otimizado. No grupo DSRC foram relatadas melhora da 

classe funcional, redução do peptídeo natriurético do tipo B e elevação da 

fração de ejeção (FE) do ventrículo esquerdo (VE) de 25% para 31% após 1 

ano (p<0,01), além de menor incidência de hospitalizações (31% vs 72% no 

grupo controle, p<0,001)83. 

 O estudo piloto REACH84 avaliou a segurança da DSRC em 7 

pacientes com insuficiência cardíaca de etiologias isquêmica (n=5) e idiopática 

(n=2), sem grupo controle. Não foram observadas alterações hemodinâmicas 

significativas na fase aguda e, após 6 meses, houve uma redução da PAS de -

7,1 mmHg (p=0,88), sem alteração significativa da frequência cardíaca em 



Revisão da Literatura  26 

 
 

 

relação aos valores basais. A função renal permaneceu estável. A FEVE variou 

de 43 ± 15% na condição basal para 47 ± 14% após 6 meses (p=0,92). De 

modo significativo, foi reportada melhora na distância percorrida no teste de 

caminhada de 6 minutos, de 221,0±33m para 249,0±34m (p=0,03)84.  

 Em estudo randomizado de denervação renal em 20 pacientes com 

insuficiência cardíaca divididos em grupo DSRC e controle sem sham, Dai et 

al85 relataram melhora da FEVE no grupo DSRC (38 ±3% vs 45 ±3% após 6 

meses), além de redução dos níveis de BNP no grupo DSRC (629 vs 424 

pg/mL após 6 meses); não houve alterações significativas nesses parâmetros 

no grupo controle. Ainda, foram observadas reduções significativas nos níveis 

séricos de renina, aldosterona e norepinefrina após 24 horas do procedimento, 

em relação aos níveis basais e em comparação com o grupo controle. 

 Gao et al86 investigaram os efeitos da denervação renal em 14 

pacientes com IC crônica. A distância no teste de caminhada de 6 minutos se 

elevou significativamente de 152,9 ± 38,0m na condição basal para 334,3 ± 

94,4m após 6 meses (p<0,001). A FEVE aumentou de 36 ± 4,1% para 43,8 ± 

7,9% (p=0,003) após 6 meses. Particularmente nos pacientes com IC de 

etiologia hipertensiva (n=4), a PAS foi reduzida de 167,5 ± 17,1 mmHg para 

126,3 ± 12,5 mmHg (p=0,008) e a FEVE se elevou de 34,5 ± 4,3% para 52,3 ± 

6,1% após 6 meses (p=0,004). Os autores argumentaram que os resultados 

demonstram que a denervação renal foi mais efetiva na melhora da função 

cardíaca, especialmente da FEVE, em pacientes com IC de etiologia 

hipertensiva, provavelmente devido ao efeito de redução da pressão arterial 

observado, indicando que a denervação renal pode beneficiar especialmente 

pacientes com IC de etiologia hipertensiva. 
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Em outro estudo piloto de Chen et al87, 60 pacientes com insuficiência 

cardíaca de etiologias idiopática, hipertensiva e isquêmica foram randomizados 

para DSRC ou grupo controle, sem procedimento sham e seguidos por 6 

meses. Pacientes no grupo DSRC apresentaram melhoras significativas da 

FEVE (de 31,1% para 41,9%, p<0,001), no teste de caminhada de 6 minutos 

(de 285,5 m para 374,9 m, p=0,043), na classe funcional da NYHA (de 3,2±0,5 

para 1,6±0,6, p<0,001) e redução de NT-proBNP (de 1519,9 pg/mL para 422,7 

pg/mL, p<0,001), além de melhoras em alguns parâmetros de avaliação de 

qualidade de vida. Não foram observadas alterações significativas na taxa 

estimada de filtração glomerular ou complicações como estenose de artéria 

renal. Os autores concluíram que a DSRC pode ser aplicada com segurança no 

tratamento da insuficiência cardíaca e que pode estar associada a melhoras da 

função sistólica do VE e da qualidade de vida. Cabe ressaltar que, nessa 

publicação, o dispositivo empregado nos procedimentos de DSRC foi um 

cateter de radiofrequência com a ponta irrigada, o mesmo utilizado na presente 

investigação. Este tipo de cateter irrigado é amplamente utilizado em 

procedimentos de ablação de arritmias cardíacas no campo da eletrofisiologia e 

a segurança de seu emprego com a finalidade de denervação das artérias 

renais já foi reportada por outros autores88,89. 

Por outro lado, no estudo de viabilidade SYMPLICITY HF, Hopper et 

al90 avaliaram os efeitos da DSRC em 39 pacientes com IC de etiologia 

predominantemente isquêmica, em estudo multicêntrico, não controlado, com 

seguimento de 12 meses. Houve redução significativa de 7% nos níveis de NT-

proBNP; no entanto, não foram observadas variações significativas na FEVE, 

no teste de caminhada de 6 minutos ou na qualidade de vida. A ausência de 
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alterações nas variáveis clínicas, segundo os autores, pode ter se relacionado 

à extensão insuficiente da terapia de ablação com a técnica empregada. 

Mais recentemente, Gao et al91 descreveram os efeitos da denervação 

renal em 60 pacientes com insuficiência cardíaca divididos em grupo DSRC 

(n=30) e grupo controle (n=30), sem procedimento sham. Após 6 meses, foram 

relatadas melhoras significativas na FEVE e no teste de caminhada de 6 

minutos, além de redução significativa nos níveis pressóricos no grupo DSRC 

(de aproximadamente 20 mmHg), em comparação ao grupo controle. Os níveis 

de NT-proBNP no grupo DSRC foram significativamente inferiores aos do 

grupo controle no seguimento. Nenhuma diferença significativa foi observada 

na frequência cardíaca e no diâmetro diastólico do VE entre os grupos, após 6 

meses. 

Fukuta et al46 conduziram uma meta-análise de 4 dentre os estudos 

resumidos acima – 2 controlados (n=80) e 2 sem grupo controle (n=21) e 

observaram que, após 6 meses da denervação renal, houve um incremento na 

FEVE (diferença média [95% IC] = 8,63 [6,02 a 11,24]%) e redução no 

diâmetro diastólico do VE (-5,8 [-8,3 a -3,4]mm), além de redução significativa 

nos níveis de BNP a favor dos pacientes submetidos a denervação renal, em 

relação ao grupo controle. Observou-se, ainda, uma redução maior na 

frequência cardíaca no grupo denervação renal comparado ao grupo controle 

(diferença média [95% IC]= -6,72 [-12,9 A -0,53] bpm, p=0.03). Não houve 

diferença significativa nas pressões sistólica e diastólica entre os grupos. 

Como pode ser observado, há um número limitado de estudos 

preliminares, com tamanhos amostrais reduzidos, acerca do papel da 

denervação renal aplicada ao tratamento da insuficiência cardíaca. A despeito 
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de resultados escassos e ora controversos, há indícios de benefícios da 

denervação renal nesse contexto clínico (Tabelas 1a e 1b). 
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Tabela 1a - Características dos estudos de denervação renal na insuficiência cardíaca.  
 
 Tratamento  n Etiologia da IC - n Seguimento Classe NYHA Tipo cateter - Radiofrequência No. ablações Energia 

Estudo não 
controlado 

        
Davies 201384 DSRC 7 Isquêmica: 5 6 meses III ou IV 

3,5 F unipolar 
 (Ardian Symplicity, Medtronic) 

Mínimo 4 em cada 
artéria 2-8 W 

   
Idiopática: 2 

     
Gao 201686 DSRC 14 Isquêmica: 8 6 meses III ou IV 

5F unipolar 
 (Medtronic Inc., Dublin, Ireland) 4 a 6 em cada artéria 8-10 W 

   
Hipertensiva: 4 

     

   
Idiopática: 2 

     
Hopper 201790 DSRC 39 Isquêmica: 62% 6 meses II ou IV 

Symplicity Flex™ unipolar 
 (Medtronic, Santa Rosa, California) 13,0 ± 3,0 

 

         
Geng 201895 DSRC 17 Idiopática: 15 12 meses 

 

Cateter irrigado Thermocool®  
(Biosense Webster, Diamond Bar, CA) E: 8,6 ± 1,4 10 W (média) 

   
Hipertensiva: 2 

   
D: 8,6 ± 1,7 

 Estudo controlado 
        

Olomouc 201283 DSRC 26 ND 12 meses III ou IV 
Symplicity 4F  

(Medtronic, Minneapolis, MN) E: 5,4 ± 2,0 
 

 
Controle 25 

    
D: 4,2 ± 1,3 

 
Dai 201585 DSRC 10 Idiopática: 8 6 meses III ou IV 

Cateter irrigado Thermocool®  
(Biosense Webster, Diamond Bar, CA) 4 a 6 em cada artéria 8-12 W 

 
Controle 10 Isquêmica: 8 

     

   
Hipertensiva: 4 

     
Chen 201787 DRSC 30 Idiopática: 34 6 meses II a IV 

Cateter irrigado Thermocool®  
(Biosense Webster, Diamond Bar, CA) E: 6,7 ± 0,8 8-12 W 

 
Controle 30 Hipertensiva: 15 

   
D: 7,0 ± 1,0 

 

   
Isquêmica: 11 

     
Gao 201891 DSRC 30 

 
HAS: 65,0% 6 meses II ou III 

6F unipolar 
 (Johnson Medical Instrument Co. Ltd.) 4 a 6 em cada artéria 8-10 W 

 
Controle 30 DAC: 58,3%;  

     DSRC= denervação simpática renal por cateter; IC: insuficiência cardíaca; NYHA: New York Heart Association; ND= não disponível; F= French; W= Watt 
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Tabela 1b - Principais variáveis dos estudos de denervação renal na insuficiência cardíaca. 

 
Tratamento PAS, mmHg FC, bpm BNP, pg/ml 

  
Pré Pós p Pré Pós  p Pré Pós p 

Estudo não controlado 

          Davies 2013
84

 DSRC 120 ± 21 113 ± 19 NS 72 ± 21 69 ± 9 NS ND ND ND 

           Gao 2016
86

 DSRC 138,6 ± 22,1 123,2 ± 10,5 0,026 64,8 ± 4,3 60,9 ± 4,0 0,018 661,2 ± 368,2 300,0 ± 249,3 0,007 

           Hopper 2017
90

 DSRC 123 ± 20 122 ± 19 NS 69 ± 10 69 ± 9 NS 1530 ± 1228* 1428 ± 1844* 0,006 

           Geng 2018
95

 DSRC 113,4 ± 10,8 113,2 ± 12,7 NS ND ND 

 
2420,7 ± 2580,8 1268,8 ± 1290,8 NS 

           Estudo controlado 

          Olomouc 2012
83

 DSRC ND ND 

 
ND ND 

 
5897 ± 3558* 1852 ± 1247* <0,01 

 
Controle ND ND 

 
ND ND 

 
ND ND 

 Dai 2015
85

 DSRC 100,3 ± 12,1 ND 

 
80 ± 7 ND 

 
629 ± 131 424 ± 141 0,001

a
 

 
Controle 95,1 ± 10,1 ND 

 
79 ± 5 ND 

 
577 ± 92 604 ± 185 

 

  
PAM 

        Chen 2017
87

 DRSC 110,6 ± 16,5 106,2 ± 11,4 NS
a
 78,6 ± 10,6 69,2 ± 7,2 0,008

a
 1519,9 ± 599,3* 422,7 ± 257* <0,001

a
 

 
Controle 108,6 ± 12,8 105,5 ± 13,8 

 
79,7 ± 12,6 81,4 ± 6,4 

 
1595,0 ± 707,7* 1447,8 ± 674,9* 

 

           Gao 2018
91

 DSRC 142,0 ± 24,8 123,3 ± 0,9 0,001
a
 68,7 ± 7,9 66,3 NS

a
 797,7 ± 356,1* 440,1 ± 226,5 <0,001

a
 

 
Controle 143,2 ± 20,7 139,8 ± 20,7 

 
69,4 ± 6,9 69,1 

 
784,7 ± 377,1* 790,8 ± 287,0 
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Tabela 1b - Principais variáveis dos estudos de denervação renal na insuficiência cardíaca (continuação). 

 
Tratamento FEVE, % Diâmetro Diastólico - VE, mm TC-6min, m 

  

Pré Pós p Pré Pós p Pré Pós p 

Estudo não 
controlado 

         Davies 2013
84

 DSRC 43 ± 15 47 ± 14 NS 57 ± 10 55 ± 12 NS 221 ± 33 249 ± 34 0,03 

           Gao 2016
86

 DSRC 36 ± 4,1 43,8 ± 7,9 0,003 63,8 ± 8,2 58,6 ± 8,4 NS 152,9 ± 38,0 334,3 ± 94,4 p<0,001 

           Hopper 2017
90

 DSRC 28 ± 9 29 ± 11 NS ND ND 
 

384 ± 96 391 ± 97 NS 

           Geng 2018
95

 DSRC 29,8 ± 6,4 35,5 ± 12,0 0,013 72,2 ± 6,6 69,6 ± 9,1 NS 410,1 ± 87,7 464,0 ± 92,9 0,001 

           Estudo controlado 
         Olomouc 2012

83
 DSRC 25 ± 12 31 ± 14 <0,01 68 ±5 60 ± 7 <0,001 ND ND 

 

 

Controle 26 ± 11 28 ± 12 NS 67 ± 12 66 ± 9 NS ND ND 
 Dai 2015

85
 DSRC 38 ± 3 45 ± 3 0,001

a
 ND 60 ± 3 

 
ND ND 

 

 

Controle 38 ± 2 38 ± 4 
 

ND 67 ± 4 
 

ND ND 
 

           Chen 2017
87

 DRSC 31,1 ± 5,7 41,9 ± 7,9 <0,001 65,3 ± 5,2 59,4 ± 7,0 NS
a
 285,5 ± 84,3 374,9 ± 91,9 0,043

a
 

 
Controle 31,9 ± 6,0 31,2 ± 5,5 NS 64,2 ± 4,8 64,5 ± 4,2 

 
ND ND 

 

           Gao 2018
91

 DSRC 35,0 ± 3,2 39,1 ± 7,3 0,017
a
 63,3 ± 4,5 60,0 ± 6,7 NS

a
 217,5 ± 69,5 301,2 ± 139,5 0,01

a
 

 
Controle 34,8 ± 3,2 35,6 ± 3,3 

 
63,6 ± 4,7 62,5 ± 4,5 

 
210,0 ± 63,0 227,2 ± 65,0 

 DSRC= denervação simpática renal por cateter; PAS= pressão arterial sistólica; FC= frequência cardíaca; BNP= peptídeo natriurético do tipo B; FEVE= fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo; VE= ventrículo esquerdo; TC-6min= teste de caminhada de 6 minutos. 

 a= para comparação entre grupos DSRC e Controle; ND= não disponível; NS= não significativo; p= valor de p 
*= valores reportados como níveis de peptídeo N-terminal pró-BNP (pmol/L) 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. Métodos
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4.1  Formato e população do estudo 

 

 

 O presente estudo piloto é um ensaio clínico prospectivo, unicêntrico, 

randomizado, controlado, não cego e sem procedimento sham no grupo 

controle. O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissão Científica e de 

Ética do Instituto do Coração e pela Comissão de Auxílio à Pesquisa do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(CAPPesq – HCFMUSP: no 17704513.4.2007.0068). O estudo está registrado 

na base de dados do ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT02099903. Os 

pacientes foram informados a respeito de todos os benefícios e potenciais 

complicações que poderiam decorrer do tratamento proposto. O termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os participantes 

antes da realização de qualquer procedimento relacionado ao estudo. 

Pacientes portadores de insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida (ICFEr) de etiologia chagásica, sintomáticos, matriculados no 

ambulatório de insuficiência cardíaca e transplante do Instituto do Coração 

(InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (HCFMUSP), foram identificados através dos registros dos 

prontuários médicos e considerados para inclusão no estudo.  

 

 

4.2 Seleção de pacientes 
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4.2.1  Critérios de inclusão 

 

 

Foram selecionados pacientes portadores de cardiomiopatia de 

etiologia chagásica, evoluindo com sintomas de insuficiência cardíaca em 

classes funcionais II ou III, segundo critérios da NYHA (Tabela 2). 

 Os pacientes se apresentavam sob tratamento clínico otimizado 

segundo as diretrizes vigentes para tratamento da insuficiência cardíaca, sendo 

recomendada a manutenção da terapia durante o período de acompanhamento 

no estudo. Todos precisavam apresentar resultados de ao menos duas 

sorologias positivas para Chagas, por métodos distintos, e ter fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo (FEVE) ≤ 40%, medida no ecocardiograma basal 

através do método de Simpson. 

 

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

 

 

 Foram excluídos do estudo pacientes que, na avaliação inicial, se 

apresentavam assintomáticos ou em classe funcional IV da NYHA persistente, 

com frequência cardíaca (FC) inferior a 50 bpm, pressão arterial sistólica (PAS) 

inferior a 80 mmHg, em choque cardiogênico ou com taxa de filtração 

glomerular (TFG) basal inferior a 45 ml/min/1.73m2. Adicionalmente, foram 

excluídos pacientes com idade superior a 70 anos, com histórico de arritmias 

ventriculares malignas (taquicardia ventricular sustentada por mais de 30 

segundos ou com repercussão hemodinâmica grave) refratárias à terapêutica 
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farmacológica convencional, com cardiodesfibrilador implantável (CDI) ou com 

implante de marcapasso para terapia de ressincronização cardíaca (TRC). 

Anatomia da artéria renal desfavorável para o procedimento de denervação, 

como estenose > 50%, angioplastia prévia com balão ou stent e artérias renais 

com diâmetro inferior a 4 mm e extensão da área a ser tratada inferior a 20 

mm, foram considerados como critérios de exclusão adicionais (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Critérios de inclusão e exclusão. 

Critérios de inclusão 

 Insuficiência cardíaca com FEVE ≤ 40% (ECO – Simpson) 

 Sorologias positivas para Chagas (por 2 métodos distintos) 

 Classe funcional NYHA II ou III 

Critérios de exclusão 

 FC < 50 bpm 

 PAS < 80 mmHg 

 Classe funcional inicial I ou IV da NYHA 

 Choque cardiogênico 

 Histórico de TV sustentada (> 30s) documentada ou com repercussão 

hemodinâmica grave 

 Pacientes com perspectiva de tratamento por revascularização 

percutânea ou cirúrgica, troca valvar ou aneurismectomia 

 Comorbidade que impeça a realização do procedimento 

 Presença de marcapasso para TRC ou CDI 

 Cardiomiopatia valvar ou congênita 

 Idade > 70 anos 

 Recusa do(a) paciente 

 Contraindicação para realização de arteriografia renal 

 Doença tireoidiana descompensada 

 Taxa de filtração glomerular basal < 45 ml/min/1.73m2 

 Anatomia das artérias renais desfavorável (estenose renal > 50%, 

angioplastia renal prévia com balão ou stent, diâmetro < 4mm, 

extensão do segmento abordável < 20 mm). 

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; ECO: ecocardiograma; NYHA: New York Heart 

Association; FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; TV: taquicardia 

ventricular; TRC: terapia de ressincronização cardíaca; CDI: cardiodesfibrilador implantável. 
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4.3 Critérios de interrupção do estudo 

 

 

Situações clínicas relevantes que fossem atribuídas diretamente ao 

procedimento de denervação renal, como as descritas abaixo, constituíram 

critérios para julgamento de interrupção do estudo: 

  Complicação clínica grave ocorrida durante a internação. 

  Bradicardia sintomática com necessidade de implante de marcapasso 

temporário. 

  Hipotensão refratária necessitando de suporte com drogas vasoativas. 

  Piora clinicamente relevante da insuficiência cardíaca, com evolução 

para descompensação aguda. 

  Óbito atribuível diretamente ao procedimento. 

 

 

4.4 Procedimento do estudo 

 

 

 Nos pacientes randomizados para o grupo de denervação renal por 

cateter, o procedimento foi realizado sob sedação consciente ou anestesia 

geral, a critério da equipe de anestesia. Após a obtenção de acesso vascular 

em artéria femoral, foi introduzido cateter diagnóstico para realização de 

angiografia seletiva das artérias renais, bilateralmente, para avaliar a 

adequação da anatomia para o procedimento.  
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 Quando constatada a inadequação da anatomia arterial renal para 

realização do procedimento, a intervenção foi suspensa e o paciente excluído 

do estudo. Uma anatomia adequada foi considerada aquela onde as artérias 

renais fossem identificáveis, passíveis de canulação seletiva com o cateter de 

ablação, com ausência de obstruções > 50% no sítio de tratamento, diâmetro 

mínimo de 4,0 mm e extensão tratável do vaso de pelo menos 20 mm, até a 

bifurcação do seu segmento principal. A presença de ramos polares não foi 

impeditiva para a realização do procedimento, desde que observada a 

presença de uma artéria renal principal responsável por irrigar em torno de 

75% do parênquima renal ipsilateral, através de estimativa visual.  

 O cateter de radiofrequência irrigado, de ponta aberta, Celsius 

Thermocool (Biosense Webster, Diamond Bar, California, USA) foi manipulado 

sob fluoroscopia, locado em um introdutor flexível com diâmetro de 8F (2,64 

mm) e 45 cm de extensão com ponta curva, após administração endovenosa 

de heparina não fracionada em dose plena (100 unidades/kg). Doses seletivas 

intra-arteriais de nitroglicerina (bolus de 100-200 g) foram administradas antes 

do início das ablações e ao final do procedimento de cada lado. Durante toda a 

manipulação do cateter, foi mantida uma infusão salina contínua a 3 ml/min em 

bomba de infusão, elevada automaticamente para 17 mL/min precedendo a 

aplicação de radiofrequência, com o acionamento do botão ou do pedal de 

liberação de energia. Os focos de ablação foram realizados da porção distal 

para a proximal, de modo helicoidal, com distância em torno de 5 mm entre 

cada foco de aplicação de energia, para evitar injúria circunferencial. A energia 

de ablação foi titulada entre 10 a 20 Watts para atingir em torno de 10 a 20% 

de queda da impedância em relação ao valor inicial, em cada local de 
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aplicação. Foram aplicados pelo menos 4 a 6 lesões ablativas em cada artéria 

renal, com duração entre 30 a 90 segundos por foco, com objetivo de aplicar 

pelo menos um foco em cada um dos quatro quadrantes do vaso, 

bilateralmente. Não foram realizadas ablações nos sub-ramos após a 

bifurcação das artérias renais e nas artérias acessórias, por se tratar de 

dispositivo não apropriado a esta finalidade, o que poderia elevar os riscos de 

complicações como dissecção, espasmo e trombose dos vasos. Cabe ressaltar 

que na ocasião de aprovação desse projeto de pesquisa pela comissão de 

ética da instituição, nenhum dispositivo desenvolvido especificamente para a 

finalidade de denervação renal dispunha de registro na ANVISA (Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária) para utilização no Brasil. 

 Em caso de qualquer evento adverso sério, foi prevista a interrupção 

imediata do procedimento, análise por um comitê independente de segurança e 

suspensão do protocolo de pesquisa para deliberação junto ao Comitê de 

Ética. Os pacientes permaneceram sob monitorização contínua na enfermaria 

do grupo de Hemodinâmica do Instituto do Coração do HCFMUSP, por pelo 

menos 24 a 72 horas após o procedimento. Receberam alta hospitalar após 

período mínimo de 24h de observação, conforme avaliação clínica. 

 

 

4.5  Cronograma e instrumentos de avaliação do estudo 

 

  

 Após sua seleção, todos os pacientes incluídos foram avaliados 

clinicamente aos 30 dias, 4 meses e 9 meses após a alocação para seus 
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respectivos grupos. Nestas avaliações, foi dado enfoque para a ocorrência de 

eventos adversos potencialmente relacionados ao protocolo do estudo, 

eventuais complicações relacionadas diretamente ao procedimento de 

denervação renal, além de medidas de pressão arterial, frequência cardíaca e 

determinação da classe funcional da insuficiência cardíaca pela classificação 

da NYHA. 

 O tratamento farmacológico foi guiado de acordo com as diretrizes 

nacionais para tratamento da insuficiência cardíaca crônica92, tanto no início do 

estudo quanto ao longo do seguimento, com ênfase na manutenção das doses 

máximas toleradas de betabloqueadores e dos inibidores da enzima de 

conversão de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores de 

angiotensina (BRA).  

 A capacidade cardiorrespiratória foi avaliada, além da classificação da 

NYHA, por meio do teste de caminhada de 6 minutos e do teste de esforço 

cardiopulmonar com ergoespirometria, realizados na condição basal e após 9 

meses da randomização. 

A função cardíaca foi determinada pela análise dos parâmetros 

anatômicos e funcionais obtidos com o ecocardiograma transtorácico 

bidimensional com Doppler, realizado na condição basal e após 9 meses da 

randomização. 

 Foram colhidas amostras de sangue periférico para realização de 

determinações bioquímicas, neuro-humorais e de marcadores de insuficiência 
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cardíaca descritos abaixo, na condição basal e após 9 meses da 

randomização. 

 A qualidade de vida foi inferida por meio da aplicação dos questionários 

MLWHFQ (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire) e o EQ-5D 

(EuroQol 5Dimensions), já padronizados no nosso meio, na condição basal e 

após 9 meses da randomização. 

 A atividade nervosa simpática muscular foi avaliada através da 

realização de microneurografia na condição basal e após 9 meses da 

randomização. 

A seguir, descrevemos com mais detalhes os instrumentos de 

avaliação empregados no estudo: 

 

4.5.1 Teste de caminhada de 6 minutos 

 

Os pacientes foram submetidos a teste de caminhada de 6 minutos 

utilizando a escala de Borg, conduzido em esteira, com inclinação zero e com 

controle da velocidade pelo paciente, sendo que todos foram orientados, no 

decorrer do teste, a adequar a velocidade da caminhada entre relativamente 

fácil e ligeiramente cansativo (entre 11 e 13 da escala de Borg). Foram 

padronizadas três fases de alerta para os pacientes ajustarem o ritmo entre 11 

e 13: “se estiver fácil, aumente a velocidade”; “se estiver entre 11 e 13, 

mantenha a velocidade” e “se estiver acima de 13, diminua a velocidade”. As 

variáveis cardiopulmonares foram medidas durante o teste, considerando 

como valores máximos os obtidos das médias nos últimos 60 segundos. A 
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distância percorrida durante os 6 minutos foi registrada pelo microprocessador 

do controle manual da esteira. 

 

4.5.2 Teste de esforço cardiopulmonar máximo – Ergoespirometria 

 

Os pacientes foram submetidos a teste de esforço cardiopulmonar em 

esteira programável (Marquette series 2000, Marquette Electronics, 

Milwaukee, WI, USA), segundo protocolo de Naughton modificado, pelo 

menos duas horas após refeição leve e orientados a evitar o consumo de 

bebidas contendo cafeína no dia do exame. Os exames foram realizados em 

ambiente com temperatura controlada (21ºC a 23ºC). 

Após dois minutos em repouso, na posição ereta, os pacientes foram 

encorajados a realizar exercício progressivo até serem limitados por sintomas 

de dispnéia ou fadiga. Durante o período inicial de repouso, de exercício e de 

recuperação, foram submetidos a monitoração contínua de ritmo cardíaco, 

ventilação pulmonar, concentração de oxigênio e de dióxido de carbono no ar 

inspirado e expirado, e a medidas intermitentes de pressão arterial sistêmica. 

O ritmo cardíaco foi monitorado continuamente através de 12 derivações 

(Marquette MAX 1, Marquette Electronics, Milwaukee, WI, USA). A ventilação 

e as concentrações de oxigênio e de dióxido de carbono foram medidas, 

respiração-a-respiração (SensorMedics, modelo Vmax 229, Yorbalinda, CA, 

EUA). O consumo de oxigênio de pico (VO2pico) foi considerado como o valor 

mais alto atingido durante o exercício. A pressão arterial foi monitorada pelo 

monitor multiparamétrico HP68S (Hewlett-Packard, USA), empregando-se 
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transdutor oscilométrico de pressão arterial HP M1008B (Hewlett-Packard, 

USA). 

 

4.5.3 Ecocardiograma transtorácico bidimensional com Doppler 

 
 

Foi realizado de acordo com a rotina do Instituto do Coração do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo. Ênfase foi dada à análise de parâmetros das funções diastólica e 

sistólica, contratilidade segmentar, valvopatias, trombose intracavitária e 

dimensões das câmaras cardíacas. A mensuração da fração de ejeção foi 

realizada através do método de Simpson. 

 

4.5.4 Determinações laboratoriais 

 

Determinações foram realizadas pela rotina da Unidade de 

Insuficiência Cardíaca e Transplante: 

 Bioquímicos: Hemograma e contagem de plaquetas, dosagens de 

função renal (uréia e creatinina). A taxa de filtração glomerular (TFG) foi 

estimada pela equação MDRD simplificada, conforme recomendação da 

NKDEP (National Kidney Disease Education Program). 

 BNP (Peptídeo Natriurético Tipo B): o método utilizado foi o 

imunoensaio por quimioluminescência no plasma, com valor de referência 

inferior a 100,0 pg/mL. 
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 Norepinefrina: o método utilizado foi a cromatografia líquida de alta 

pressão com detecção eletroquímica no plasma, com intervalo de referência 

de 40,0 a 268,0 pg/mL. 

 Aldosterona: o método utilizado foi o de radioimunoensaio (Iodo) no 

soro, com intervalo de referência na posição deitada de 1,0 a 16,0 ng/dL. 

 Renina: foi determinada a concentração de renina no plasma, pelo 

método de imunoensaio por quimioluminescência automatizado, com 

intervalo de referência na posição deitada de 2,8 a 39,9 μUI/mL. 

 

4.5.5 Avaliação da qualidade de vida 

 

Foi utilizado o instrumento de avaliação de qualidade de vida 

específico para insuficiência cardíaca, o Minnesota living with heart failure 

questionnaire (MLWHFQ), administrado pela técnica de entrevista 

direcionada. Tem por característica ser um instrumento que avalia a 

qualidade de vida relacionada à saúde, por meio de entrevista 

individualizada com o paciente. 

É composto de 21 questões sobre limitações físicas e emocionais 

associadas à doença. A escala de respostas para cada questão varia de 0 

(não) a 5 (demais), onde o 0 representa sem limitações e o 5, limitação 

máxima. Essas questões envolvem uma dimensão física (de 1 a 7, 12 e 13) 

que estão altamente inter-relacionadas com dispnéia e fadiga, uma dimensão 

emocional (de 17 a 21) e outras questões (de números 8, 9, 10, 11, 14, 15 e 

16) que, somadas às dimensões anteriores, formam o escore total. Portanto, 
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o valor máximo do escore total é de 105, sendo que quanto mais elevado o 

escore pior é a avaliação do impacto da insuficiência cardíaca na qualidade 

de vida do paciente. Este questionário foi validado e traduzido para a língua 

portuguesa recentemente. 

Neste instrumento, a qualidade de vida pode ser estratificada em três 

componentes essenciais: a capacidade funcional, a percepção de sintomas e 

suas consequências. A capacidade funcional deve ser avaliada sob a luz de 

três aspectos: a habilidade de realizar tarefas da vida cotidiana, interações 

sociais, funções cognitivas, estado emocional e a condição econômica 

resultante. A percepção do indivíduo é tida como o valor atribuído e o 

julgamento dado a cada um dos componentes. São de especial valor, as 

percepções relacionadas ao estado de saúde global, de bem-estar e 

satisfação com a vida. Os sintomas, sejam induzidos pelo tratamento ou 

causados pela doença, são componentes que podem influenciar o estado 

funcional e as percepções.  

O entrevistador, neste estudo, foi uma enfermeira especializada em 

insuficiência cardíaca e amplamente familiarizada com o método. O 

questionário foi aplicado em entrevista direta dentro de 5 a 10 minutos. No 

entanto, para garantir melhor compreensão por todos os participantes, cada 

questão foi lida e explicada pelo avaliador, tomando-se cuidado em evitar a 

indução de respostas, que foram registradas pelo avaliador. Para maior 

homogeneidade das respostas, os pacientes foram entrevistados isoladamente. 

Adicionalmente, a qualidade de vida foi aferida pela aplicação do 

instrumento EQ-5D™ (EuroQol 5dimensions), que consiste em 2 etapas de 
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avaliação. A primeira etapa, denominada sistema descritivo, compreende as 

seguintes 5 dimensões: mobilidade, cuidados pessoais, atividades usuais, 

dor/mal-estar e ansiedade/depressão. Cada dimensão apresenta três níveis: 

nenhum problema - 1; algum problema - 2; problema extremo - 3. Neste 

componente de dimensões, portanto, os resultados variam de 5 a 15, sendo 

que resultados mais elevados indicam maior impacto negativo na qualidade 

de vida. A segunda etapa da avaliação é denominada escala analógica visual, 

que varia de 0 (pior estado de saúde) a 100 (melhor estado de saúde), onde o 

paciente é recomendado a indicar na escala sua impressão sobre seu estado 

de saúde no dia da aplicação da avaliação. A ferramenta EQ-5D™ foi aplicada 

pelo mesmo entrevistador, logo após o preenchimento do questionário 

MLWHFQ descrito acima. 

 

4.5.6 Microneurografia 

 

A atividade nervosa simpática muscular (ANSM) foi avaliada por meio 

da técnica direta de registro de multiunidade da via pós-gangliônica eferente, 

do fascículo nervoso muscular, na parte posterior do nervo fibular, 

imediatamente inferior à cabeça da fíbula. Essa técnica tem sido empregada 

em estudos de laboratório em humanos. Os registros foram obtidos pela 

implantação de um microeletrodo no nervo fibular e de um microeletrodo de 

referência a aproximadamente 1 cm de distância do primeiro. Os eletrodos 

foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo foi alimentado 

através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a um discriminador 
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de amplitude para armazenagem em osciloscópio e em caixa de som. Para 

fins de registro e análise, o neurograma filtrado foi alimentado através de um 

integrador de capacitância-resistência para a obtenção da voltagem média da 

atividade neural. 

A atividade nervosa simpática foi avaliada por meio de registro da 

atividade simpática neuromuscular, por meio do polígrafo. O sinal do nervo 

foi posteriormente analisado pelo método de inspeção visual, contando-se o 

número de descargas ocorridas por minuto. 

 

4.6 Considerações estatísticas e randomização  

 
 

 Trata-se de um estudo piloto, com caráter exploratório. Neste contexto, 

não foi realizado um cálculo formal de número amostral, o qual foi definido 

arbitrariamente como composto por um total de 30 pacientes a serem 

randomizados em proporção 2:1 (20 pacientes no grupo DSRC e 10 no grupo 

controle). A distribuição entre os grupos foi realizada através de sorteio 

aleatório em blocos de três ou seis pacientes, com randomização dos blocos 

entre si e dentro dos blocos. A sequência de alocação foi realizada por 

computador (Microsoft Office Excel) por um dos investigadores, sendo mantida 

sob posse de uma coordenadora do estudo, com acesso à sequencia na 

medida em que cada paciente foi incluído. Uma segunda coordenadora do 

estudo foi responsável pelos contatos com os pacientes e agendamentos dos 

procedimentos do estudo, sem acesso à sequência de alocações até que toda 

a avaliação inicial dos indivíduos estivesse completa. Nesse momento, a 
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próxima alocação era solicitada à primeira coordenadora. Ainda, o investigador 

responsável pelas avaliações clínicas e o investigador responsável pelos 

procedimentos de denervação renal não tinham acesso a esta sequência até 

que a randomização fosse realizada. 

Variáveis categóricas foram expressas como porcentagens. As 

distribuições das variáveis contínuas foram testadas com teste de Shapiro-

Wilk. As variáveis contínuas foram expressas em médias ± desvio padrão ou 

medianas [intervalo interquartil] de acordo com sua distribuição. Para 

comparações evolutivas de cada grupo, Testes T pareados ou Testes de 

Ranking de Wilcoxon foram aplicados de acordo com a distribuição. Testes T 

para amostras independentes ou Teste U de Mann-Whitney foram utilizados 

para comparação entre os grupos de acordo com sua distribuição. Para 

variáveis categóricas foi empregado o teste Qui quadrado. Foram 

considerados significativos os resultados cujos níveis descritivos (valores de 

p) se apresentaram inferiores a 0,05.  

 

 

4.7 Exclusão e reposição de pacientes 

 

 Pacientes alocados para o grupo DSRC que apresentem anatomia de 

uma ou duas artérias renais desfavoráveis ao procedimento não receberam o 

tratamento e foram excluídos, sendo subsequentemente seguidos de forma 

paralela para avaliar sua evolução clínica. 
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 Após eventual exclusão de pacientes por este critério, foi prevista a 

reposição ao total de randomização, com o intuito de garantir um grupo final de 

30 casos efetivamente randomizados e alocados nos grupos de estudo. 

 
 
4.8 Financiamento 

 

 

Trata-se de estudo iniciado pelo investigador (Investigator's initiative 

study), com apoio das empresas Biosense Webster - Cordis - Johnson & 

Johnson Medical Brasil. Tal apoio encontra-se formalizado em contrato 

celebrado entre a empresa e a Fundação Zerbini e prevê suporte à pesquisa 

ao longo do desenvolvimento dos trabalhos relacionados às atividades 

científicas concernentes. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Resultados
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5.1 Características basais dos pacientes do estudo 

 

 Entre outubro de 2013 e novembro de 2015, de um total de 89 

pacientes que foram avaliados para elegibilidade no estudo, 18 pacientes 

(20,2%) foram incluídos, sendo que um paciente alocado para o grupo de 

denervação renal foi excluído posteriormente por apresentar anatomia renal 

desfavorável para o procedimento, conforme estipulado pelo protocolo. Dos 17 

pacientes remanescentes, 11 foram randomizados para o grupo de denervação 

simpática renal por cateter (DSRC) e 6 foram alocados para o grupo controle. 

Em outubro de 2016, os 17 pacientes completaram o período de seguimento 

previsto de 9 meses após randomização, sendo apresentados os resultados 

das análises de dados dessa casuística.  

 Dentre os motivos para exclusão do estudo, os principais foram recusa 

do paciente em participar, múltiplas tentativas de contato sem sucesso, 

domicílio fora do município ou do estado de São Paulo, falta às avaliações 

agendadas, dentre outras condições clínicas previstas nos critérios de exclusão 

do estudo (taxa de filtração glomerular inferior a 45 mL/min, frequência 

cardíaca inferior a 50 bpm, pressão arterial sistólica inferior a 80 mmHg, 

insuficiência cardíaca em classes funcionais I ou IV da NYHA, fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo superior a 40%, neoplasias). Em função da elevada 

incidência de comorbidades observada no conjunto de pacientes com 

insuficiência cardíaca de etiologia chagásica, matriculados nos ambulatórios de 

insuficiência cardíaca da instituição, além de questões logísticas mencionadas 

acima, houve significativa dificuldade de recrutamento, com subsequente ritmo 
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lento de inclusão no protocolo. Deste modo, em janeiro de 2017, a inclusão de 

pacientes no estudo foi interrompida, antes de se atingir a amostra inicialmente 

proposta de 30 pacientes. Ainda, a despeito da ausência de evidências que 

comprometessem a segurança dos pacientes, a análise das informações dos 

17 pacientes iniciais não indicou potenciais benefícios do procedimento 

investigado nos diferentes parâmetros avaliados, o que também contribuiu com 

a decisão do grupo de investigadores envolvidos para interrupção da inclusão 

de outros participantes no estudo. 

Os dados demográficas, clínicos, funcionais, ecocardiográficos, 

laboratoriais e de qualidade de vida basais nos dois grupos estão apresentados 

na Tabela 3.  
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Tabela 3 - Características basais da população do estudo. 

 Grupo DSRC 
(n=11) 

Grupo Controle 
(n=6) 

P 

Idade, anos 52,6 ± 8,7 57,7 ± 10,4 NS 

Sexo masculino, % 90,9 33,3 0,03 

Índice de massa corporal, kg/m2 26,3 ± 5,4 27,7 ± 3,2 NS 

Antecedentes    
   Diabetes, % 9,1 16,7 NS 

   Dislipidemia, % 18,2 50,0 NS 

   Doença arterial coronária, % 0,0 16,7 NS 

   Doença cerebrovascular, % 9,1 16,7 NS 
   TFG, mL/min/1,73m2 73,5 ± 11,4 64,3 ± 17,1 NS 

Terapia medicamentosa, %    

   Tiazídicos 9,1 16,7 NS 

   Diuréticos de alça 90,9 100,0 NS 
   Espironolactona 72,7 83,3 NS 

   IECA 72,7 33,3 NS 

   BRA 27,3 66,7 NS 

   Betabloqueador 100,0 100,0 NS 
   Digoxina 63,3 50,0 NS 

   Hidralazina 27,3 33,3 NS 

   Varfarina 
Variáveis hemodinâmicas 

36,4 33,3 NS 

   Pressão arterial sistólica, mmHg 99,9 ± 10,6 106,7 ± 13,7 NS 
   Pressão arterial diastólica, mmHg 63,4 ± 7,8 69,1 ± 10,1 NS 
   Frequência cardíaca, bpm 63,9 ± 10,4 68,3 ± 8,2 NS 
Capacidade funcional    
   Classificação NYHA, % 
                     II 
                     III 

 
45,5 
54,5 

 
16,7 
83,3 

NS 

  Teste caminhada de 6 minutos, m 234,2 ± 77,0 236,0 ± 106,4 NS 

  Consumo de oxigênio, mL/kg/min 19,2 ± 2,9 13,7 ± 5,5 NS 

Variáveis ecocardiográficas    

   Fração de ejeção do VE, % 27,0 ± 4,4 26,0 ± 6,1 NS 
   Volume diastólico do VE, mL 244,1 ± 79,1 208,5 ± 80,2 NS 

   Volume sistólico do VE, mL 185,3 ± 66,3 157,7 ± 63,6 NS 

   Diâmetro diastólico do VE, mm 66,2 ± 7,5 64,5 ± 10,7 NS 

   Diâmetro sistólico do VE, mm 57,4 ± 8,2 56,2 ± 10,4 NS 
   Índice de massa do VE, g/m2 133,0 ± 25,8 125,2 ± 23,1 NS 

   Diâmetro do átrio esquerdo, mm 44,2 ± 5,5 45,8 ± 8,1 NS 

Variáveis laboratoriais    

   Peptídeo natriurético tipo B, 
pg/mL 

398,3 ± 416,8 690,7 ± 1175,7 NS 

   Norepinefrina, pg/mL 287,7 ± 232,0 463,2 ± 95,9 NS 
   Aldosterona, ng/dL 6,6 ± 11,2 4,0 ± 6,8 NS 

   Concentração de renina, μUI/mL 259,6 ± 230,8 242,1 ± 245,6 NS 
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Tabela 3 - Características basais da população do estudo (continuação). 

 Grupo DSRC 
(n=11) 

Grupo Controle 
(n=6) 

P 

Qualidade de vida    

  MLWHFQ escore total 46,8 ± 22,4 45,2 ± 24,6 0,890 

  EQ-5D dimensões 8,7 ± 2,5 8,3 ± 2,8 0,770 

  EQ-5D estado de saúde 50,9 ± 23,8 55,0 ± 33,3 0,772 

DSRC= denervação simpática renal por cateter; TFG: taxa de filtração glomerular; IECA= inibidor da 

enzima de conversão da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina II; NYHA= New York 

Heart Association; VE= ventrículo esquerdo; MLWHFQ= Minnesota living with heart failure questionnaire; 

EQ-5D= EuroQol 5 dimensions. 

 

 

O percentual de indivíduos do sexo masculino foi significativamente 

maior no grupo DSRC em relação ao grupo controle (90,9% e 33,3%, 

respectivamente, p=0,03). O pico de consumo de oxigênio (VO2máx) medido 

por ergoespirometria foi numericamente maior no grupo DSRC em relação ao 

grupo controle (19,2 ± 2,9 e 13,7 ± 5,5 mL/kg/min, respectivamente, p=NS), 

sem atingir significância estatística. Os níveis plasmáticos basais de BNP, 

norepinefrina e aldosterona foram numericamente inferiores no grupo DSRC 

em relação ao controle, sem atingir significância estatística. 

Em torno de um terço dos pacientes se apresentava sob regime de 

anticoagulação oral em ambos os grupos. Todos os pacientes nos dois 

grupos faziam uso de betabloqueador, especificamente carvedilol, além de 

um inibidor da enzima de conversão da angiotensina (IECA) ou um 

bloqueador de receptor da angiotensina (BRA), além de percentual elevado 

de uso de espironolactona. No grupo DSRC, 72,7% dos pacientes estavam 
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em uso de espironolactona, enquanto no grupo controle esse valor foi de 

83,3%. Não houve diferença entre os grupos no percentual de uso de classes 

de medicamentos mais relevantes no contexto da IC. A taxa de filtração 

glomerular foi de 73,5 ± 11,4 mL/min/1,73m2 no grupo DSRC e de 64,3 ± 17,1 

mL/min/1,73m2 no grupo controle (p=0,20). 

A pressão arterial sistólica média foi de 99,9 ± 10,6 mmHg no grupo 

DSRC e de 106,7 ± 13,7 mmHg no grupo controle (p=0,27). De acordo com a 

classificação da NYHA, no grupo DSR 54,5% dos pacientes se apresentavam 

em classe funcional III e 45,5% em classe II; no grupo controle 83,3% 

estavam em classe III e 16,7% em classe II, sem diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos (p=0,33). A distância percorrida no teste de 

caminhada de 6 minutos foi de 234,2 ± 77,0 metros no grupo DSRC e de 

236,0 ± 106,4 metros no grupo controle (p=0,97). 

A FEVE média observada no ecocardiograma, pelo método de 

Simpson, se mostrou bastante reduzida em ambos os grupos, sendo de 27,0 

± 4,4% no grupo DSRC e de 26,0 ± 6,1% no grupo controle (p=0,70). Não se 

observou diferença significativa entre os grupos nos demais parâmetros 

ecocardiográficos analisados. 

 Na avaliação de qualidade de vida através da aplicação de 

questionários do MLWHFQ e EQ-5D™, não foram observadas diferenças 

entre os grupos na condição basal. 
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5.2 Características do procedimento de denervação renal 

 

 Nos 11 pacientes alocados para o grupo de denervação simpática 

renal, todos os procedimentos foram realizados sob anestesia geral, através de 

acesso arterial obtido por punção da artéria femoral e posicionamento de 

introdutor de calibre 8F (Figura 1).  

 

  

 

Figura 1- Caso ilustrativo de denervação de artéria renal direita. A: aspecto 
angiográfico inicial; B: imagem ilustrativa da ponta do cateter irrigado de 
radiofrequência empregado no estudo; C: aspecto angiográfico do cateter 
durante a aplicação de energia em um foco de ablação. D: aspecto final, ao 
término da realização dos focos de ablação, após administração intra-arterial 
de nitroglicerina. Nota-se o aspecto característico de endentações (notches) na 
porção média da artéria renal, atribuído a graus variados de espasmo do vaso 
e de edema periarterial, indicativos de aplicação efetiva de energia. 

A 

D C 

B 
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 A duração média do procedimento foi de 56,5 ± 6,4 minutos, medida 

entre a obtenção do acesso arterial e o término da angiografia de controle após 

a realização de todos os focos de ablação bilateralmente; o tempo empregado 

para a anestesia e preparo dos pacientes com antissepsia e posicionamento de 

campos estéreis não está computado nesta variável. O tempo de fluoroscopia 

foi de 15,5 ± 5,6 minutos. O volume médio de contraste empregado foi de 138,7 

± 47,0 ml por procedimento. O comprimento médio das artérias renais desde o 

óstio até a bifurcação do seu segmento principal (área de aplicação de energia) 

foi de 34,3 ± 4,3 mm, bilateralmente. O diâmetro médio das artérias renais foi 

de 4,9 ± 0,5 mm, bilateralmente (Tabela 4). 

Em média, 12,0 ± 2,2 focos de ablação foram realizados por paciente, 

bilateralmente (6,3 ± 1,0 ablações na artéria renal esquerda e 5,7 ± 1,4 

ablações na artéria renal direita). O tempo médio de aplicação de 

radiofrequência foi de 71,5 ± 10,0 segundos por foco de ablação, enquanto a 

duração total de entrega de energia foi de 875,3± 182,3 segundos para cada 

paciente, em média. A potência média empregada para cada lesão ablativa foi 

de 12,9 ± 1,3 watts e a temperatura máxima ao final de cada aplicação de 

radiofrequência foi de 37,0 ± 2,7oC por foco, com uma elevação média na 

temperatura de 1,9 ± 2,3oC por foco, a partir da temperatura inicial, antes da 

aplicação de radiofrequência. A impedância inicial observada para cada foco 

de ablação foi em média de 174,7 ± 21,6 ohms, sendo observada redução 

percentual média de 14,6 ± 3,7% no valor de impedância ao final de cada 

lesão (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Características dos procedimentos no grupo de denervação 
simpática renal por cateter. 

    

 Artéria renall 
esquerda 

Artéria renal 
direita 

Bilateral 

Duração do procedimento, min - - 56,5 ± 6,4 

Volume de contraste, ml - - 138,7 ± 47,0 

Tempo de fluoroscopia, min - - 15,5 ± 5,6 

Número de focos ablativos 6,3 ± 1,0 5,7 ± 1,4 12,0 ± 2,2 

Comprimento das artérias renais, mm 32,2 ± 4,7 36,2 ± 6,6 34,3 ± 4,3 

Diâmetro das artérias renais, mm 4,8 ± 0,6 5,0 ± 0,5 4,9 ± 0,5 

Impedância inicial, ohms 183,1 ± 25,5 166,3 ± 18,7 174,7 ± 21,6 

Delta de impedância absoluto, ohms -28,5 ± 9,5 -23,7 ± 8,3 -26,1 ± 8,4 

Delta de impedância percentual, % -15,2 ± 3,5 -14,1 ± 4,3 -14,6 ± 3,7 

Duração média das ablações, seg 71,3 ± 10,4 75,8 ± 12,9 71,5 ± 10,0 

Tempo total radiofrequência, seg 449,1 ± 59,9 426,2 ± 128,1 875,3 ± 182,3 

Potência de radiofrequência, Watt 13,1 ± 1,5 12,8 ± 1,6 12,9 ± 1,3 

Temperatura máxima, oC 36,7 ± 2,8 37,3 ± 2,6 37,0 ± 2,7 

 

 

 

5.3 Segurança 

 

 Após 9 meses de seguimento clínico, ambos os grupos apresentaram 

taxas de mortalidade elevadas, atribuíveis a evolução do quadro de 

insuficiência cardíaca, sem ocorrência de eventos de infarto do miocárdio, 

acidente vascular encefálico ou de necessidade de intervenção em artérias 

renais (Tabela 5). O objetivo primário composto (óbito por qualquer causa, 

infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, necessidade de intervenção 

nas artérias renais ou piora da função renal após 9 meses, com redução na 

TFG > 30%) ocorreu em 36,4% dos pacientes no grupo DSRC e em 50% dos 

pacientes alocados no grupo controle (p=0,6). 
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Tabela 5 - Eventos clínicos após 9 meses. 

 Grupo DSRC 
(n=11) 

Grupo controle 
(n=6) 

P 

Óbito, % 18.2 33.3 NS 

Infarto do miocárdio, % 0 0 - 
Acidente vascular encefálico, % 0 0 - 

Necessidade de intervenção na 
artéria renal, % 

0 0 - 

Piora da função renal (queda >30% 
no valor basal da TFG), % 

22.2 25.0 NS 

Objetivo primário composto*, % 36.4 50.0 NS 
DSRC= denervação simpática renal por cateter; TFG= taxa de filtração glomerular.  
*Óbito, infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, necessidade de intervenção na 
artéria renal ou piora da função renal (queda >30% no valor basal da TFG). 

 

  

 Os procedimentos de denervação renal foram realizados sem 

intercorrências relevantes nos 11 pacientes do grupo DSRC. Não foi 

observada ocorrência de dissecção de artéria renal ou necessidade de 

manipulação de balões ou implante de stent renal. Em diversos casos foi 

observada na angiografia de controle a presença de pequenas endentações 

(notches) em múltiplos focos de aplicação de radiofrequência, características 

de procedimentos de denervação renal e atribuídas à ocorrência combinada 

de espasmo e/ou edema nos locais submetidos a ablação. Em apenas um dos 

casos houve redução transitória do fluxo nas artérias renais, em função de 

espasmo e edema mais acentuados, conduzido clinicamente e com infusão 

intra-arterial de nitrato; este paciente não apresentou queda na TFG na fase 

hospitalar e após 30 dias e 9 meses. 

 Na fase hospitalar, dois pacientes submetidos a DSRC apresentaram 

queda da taxa de filtração glomerular superior a 30% em relação ao valor 

basal, sendo esta alteração mantida aos 30 dias nos dois casos; um destes 
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pacientes reverteu esta queda aos 9 meses. Um paciente adicional do grupo 

DSRC não preencheu este critério na fase hospitalar, mas evoluiu com queda 

da TFG aos 30 dias, que se manteve após 9 meses. No grupo controle, por 

sua vez, 1 paciente preencheu este critério de queda da função renal após 9 

meses da randomização. Nenhum paciente do grupo DSRC apresentou 

indicação para hemodiálise durante o seguimento clínico de 9 meses. Exames 

rotineiros de imagem não invasivos (ultrassom, tomografia ou ressonância 

nuclear magnética) das artérias renais ou arteriografia renal não estavam 

previstos no protocolo, a menos nos casos com indicação clínica evidente e, 

portanto, não foram realizados nos pacientes do grupo DSRC. Deste modo, 

não se pode avaliar eventual ocorrência de estenose de artéria renal 

potencialmente relacionada ao procedimento nos pacientes submetidos a 

denervação renal. 

 Não foram observados casos de ataque isquêmico transitório ou de 

acidente vascular encefálico no seguimento de 9 meses, nos dois grupos. No 

grupo de DSRC, um paciente internado para realização da denervação 

apresentou na véspera do procedimento quadro de dor precordial típica com 

elevação enzimática e foi submetido a cinecoronariografia de urgência, sendo 

evidenciada circulação coronária sem lesões obstrutivas. Este paciente foi 

submetido ao procedimento de DSRC no terceiro dia de internação, sem 

complicações adicionais. Não houve ocorrência de casos diagnosticados como 

infarto do miocárdio na evolução de 9 meses, nos dois grupos.  

 Em toda a casuística avaliada (n=17), foram observados 4 óbitos 

ocorridos após a visita clínica de 30 dias e antes da visita final do estudo 



Resultados  62 

 
 

 

realizada 9 meses após a randomização, sendo dois casos de óbito em cada 

grupo (18,2% no grupo DSRC e 33,3% no grupo controle). No grupo DSRC, um 

paciente foi admitido em outro serviço e como causas do óbito foram 

constatados edema pulmonar e broncopneumonia, em torno de 6 meses após 

a realização da denervação renal. O outro paciente do grupo DSRC foi a óbito 

após admissão em outro serviço e não foram disponibilizadas informações das 

condições clínicas na internação ou causas do óbito, que ocorreu em torno de 

7 meses após o procedimento de DSRC. No grupo controle, um paciente foi 

admitido em nossa instituição com quadro de insuficiência cardíaca 

descompensada, que evoluiu desfavoravelmente para choque cardiogênico, 

insuficiência renal aguda dialítica e óbito em torno de 3 meses após sua 

randomização no estudo.  O outro paciente do grupo controle foi submetido a 

implante de marcapasso definitivo para TRC devido a um quadro de 

bradicardia sintomática, 35 dias após sua alocação no estudo, tendo evoluído 

com insuficiência cardíaca de classe III/IV da NYHA persistente e óbito em 

torno de 3 meses após randomização. 

 

 

5.4 Variáveis clínicas e de eficácia do procedimento 

  

 Na análise das diversas variáveis clínicas, funcionais, laboratoriais, 

ecocardiográficas e de qualidade de vida, para todos os pacientes com dados 

pareados disponíveis na condição basal e após 9 meses de seguimento 

clínico, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos em 

nenhum dos parâmetros avaliados (Tabela 6).  
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Tabela 6 - Variáveis clínicas, funcionais, laboratoriais, ecocardiográficas 
e de qualidade de vida após 9 meses. 
 Grupo DSRC 

(n=9) 
Grupo Controle 

(n=4) 
P 

Antecedentes    
TFG, mL/min/1.73m2 66.1  21.4 60.0  21.6 NS 

Terapia medicamentosa, %    
   Tiazídicos 33,3 0,0 NS 
   Diuréticos de alça 88,9 100,0 NS 
   Espironolactona 77,8 75,0 NS 
   IECA 66,7 50,0 NS 
   BRA 33,3 50,0 NS 
   Betabloqueador 100,0 100,0 NS 
   Digoxina 44,4 50,0 NS 
   Hidralazina 22,2 0,0 NS 
   Varfarina 33,3 25,0 NS 
Variáveis hemodinâmicas    
Pressão arterial sistólica, mmHg 100.1  14.5 94.5  16.2 NS 

Pressão arterial diastólica, mmHg 65.7  9.5 64.3  10.9 NS 

Frequência cardíaca, bpm 61.2  6.8 62.3  11.9 NS 

Capacidade funcional    
Classe NYHA, %   NS 

I 33.3 25.0 NS 
II or III 66.7 75.0 NS 

Teste caminhada 6 minutos, m 200.0  57.2a 201.0  11.3c NS 

Consumo máx. de oxigênio, mL/kg/min 17.3  3.8b 15.6  1.1c NS 

Variáveis ecocardiográficas    

Fração de ejeção do VE, % 32.2  8.2 33.3  20.8 NS 

Volume diastólico final do VE, ml 227.4  110.1 182.5  96.8 NS 

Volume sistólico final do VE, ml 164.0  85.1 122.3  83.8 NS 

Diâmetro diastólico do VE, mm 69,4  9,8 64,8  9,7 NS 

Diâmetro sistólico do VE, mm 57,2  13,1 53,3  14,7 NS 

Índice de massa do VE, g/m2 141.0  31.1 135.5  33.3 NS 

Diâmetro do átrio esquerdo, mm 46,3  5,7 42,3  7,5 NS 

Variáveis laboratoriais    

Peptídeo natriurético tipo B, pg/mL 548.3  523.6 812.8  1149.0 NS 

Norepinefrina, pg/mL 362.4  196.0 358.7  236.3 NS 

Aldosterona, ng/dL 8.5  5.7 9.8  3.2 NS 

Concentração de renina, μUI/mL 196.3  196.4 233.3  247.9 NS 

Qualidade de vida    
MLWHFQ escore total  37.4  17.4 49.3  22.1 NS 

EuroQol-5 escore domínios 7.7  1.7 9.0  2.5 NS 

EuroQol-5 escore estado de saúde 58.9  20.0 47.5  41.1 NS 

DSRC= denervação simpática renal por cateter; TFG= taxa de filtração glomerular; IECA= 

inibidor da enzima de conversão da angiotensina; BRA= bloqueador do receptor de 

angiotensina; NYHA= New York Heart Association; máx.= máximo; VE= ventrículo esquerdo; 

MLWHFQ= Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; 
a
: n=7; 

b
: n= 6; 

c
: n= 2. 
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 Após 9 meses, 33,3% dos pacientes do grupo DSRC e 25,0% do 

grupo controle se apresentavam em classe funcional I da NYHA (p=NS); 

ainda, 66,7% dos pacientes do grupo DSRC e 75,0% do grupo controle se 

apresentavam em classes funcionais II ou III da NYHA (p=NS). Não houve 

diferença significativa na taxa de filtração glomerular entre os grupos (66,1 ± 

21,4 mL/min/1,73m2 no grupo DSRC e 60,0 ± 21,6 mL/min/1,73m2 no grupo 

controle, p=NS). Os níveis plasmáticos de peptídeos natriuréticos do tipo B 

foram numericamente inferiores no grupo DRSC (548,3 ± 523,6 pg/mL) em 

relação ao grupo controle (812,8 ± 1149,0 pg/mL), porém sem significância 

estatística. Não houve diferença entre os grupos em relação ao percentual de 

utilização das principais classes de medicamentos indicados para o 

tratamento da IC, ao final do seguimento clínico.  

Os pacientes foram mantidos com terapia medicamentosa otimizada 

para o tratamento da insuficiência cardíaca durante o período de seguimento 

clínico do estudo. Ressalta-se que todos os pacientes em ambos os grupos, 

após 9 meses, estavam em uso de betabloqueadores e de um IECA ou BRA, 

além de percentual elevado de uso de espironolactona, assim como observado 

na condição basal. Portanto, não houve diferença significativa entre os grupos 

no percentual de uso dessas classes de medicamentos. A análise das 

dosagens desses fármacos, além de diuréticos, foi realizada comparativamente 

entre os grupos tanto na condição basal quanto após 9 meses (Tabela 7). Não 

foram observadas diferenças nas dosagens dos medicamentos entre os grupos 

nas duas condições. 
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Tabela 7- Comparação das doses de medicamentos entre os grupos, nas condições basal e após 9 meses. 

 Basal 9 meses 

Droga  
(dose) 

Grupo DSRC 
 (n=11) 

Controle  
(n=6) 

P  Grupo DSRC 
 (n=9) 

Controle  
(n=4) 

P 

   Furosemida, mg 40 (40-80) 40 (40-80) 0,31 80 (40-80) 40 (40-70) 0,46 

   Espironolactona, mg 25 (25-25) 25 (25-25) 0,28 25 (25-25) 25 (25-25) 0,83 

   Enalapril, mg 20 (17.5-40) 20 (20-40) 0,26 30 (10-40) 30 (20-40) 1,00 

   Losartana, mg 100 (50-100) 100 (50-100) 0,40 50 (50-75) 75 (50-100) 1,00 

   Carvedilol, mg 50 (25-75) 50 (25-75) 0,96 50 (18.75-87.5) 37.5 (15.6-50) 0,33 

DSRC= denervação simpática renal por cateter.  
Números entre parênteses denotam intervalo interquartil. 
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5.5 Microneurografia 

 

 Em decorrência de recusa ou intolerância de alguns pacientes ao 

exame de microneurografia, além de impossibilidade de localização 

apropriada do nervo fibular ou de se obter traçado estável fidedigno por um 

período mínimo recomendado de cinco minutos e, ainda, devido a 

interferência de ritmo de marcapasso no traçado da atividade nervosa 

simpática muscular (ANSM), apenas 6 pacientes completaram o exame de 

microneurografia basal e após 9 meses, sendo 5 no grupo DSRC e 1 no grupo 

controle. 

 Na análise dos pacientes do grupo DSRC (n=5), não houve diferença 

significativa na ANSM no número de disparos por minuto e no número 

corrigido de disparos para cada 100 batimentos cardíacos (Tabela 8). 

 

Tabela 8- Microneurografia em pacientes (n= 5) submetidos a denervação 
renal. 

Variável 
 

Basal 9 meses P 

ANSM frequência (disparos/min) 34,2  7,9 36,8  15,7 NS 

ANSM incidência (disparos/100 
batimentos) 

57,4  10,4 58,4  25,8 NS 

ANSM= atividade nervosa simpática muscular. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.  Discussão
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O principal resultado do presente estudo piloto foi que a denervação 

simpática renal por cateter de radiofrequência se mostrou factível e segura em 

pacientes com insuficiência cardíaca avançada de etiologia chagásica. Este é o 

primeiro estudo na literatura, de nosso conhecimento, que incluiu e investigou 

pacientes com cardiopatia chagásica submetidos a denervação renal por 

cateter. É importante destacar que, apesar do perfil de alto risco da população 

do estudo, o procedimento invasivo foi bem tolerado, sem complicações intra-

hospitalares relevantes. Ademais, não houve evidências de aumento de 

complicações atribuíveis à intervenção invasiva no período de 9 meses de 

seguimento clínico. 

Os profissionais responsáveis pelo acompanhamento clínico dos 

pacientes foram orientados a manter a prescrição de medicamentos para IC 

conforme diretrizes vigentes. Não houve diferença entre os grupos em relação 

ao percentual de uso e nas doses das principais classes medicamentosas, na 

condição basal e após 9 meses. Destaca-se que a totalidade dos indivíduos se 

apresentava em uso de betabloqueador e um IECA ou BRA durante todo o 

período do estudo, além de percentual elevado de uso de espironolactona. 

A despeito de o presente estudo não ser desenhado primariamente 

para acessar a eficácia da denervação renal, não houve indicativos de efeitos 

benéficos do procedimento invasivo, em diversos parâmetros analisados. 

Embora alguns pacientes tenham demonstrado melhora sintomática, esse 

achado não foi diferente entre os dois braços do estudo (todos os pacientes se 

apresentavam em classe funcional II ou III na condição basal, em ambos os 
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grupos; após 9 meses, 33,3% e 25,0% estavam em classe funcional I no grupo 

submetido a DSRC e no grupo controle, respectivamente). Adicionalmente, 

demais variáveis clínicas, funcionais, laboratoriais, ecocardiográficas e de 

qualidade de vida foram comparáveis entre os grupos após 9 meses.  

Nossos achados confirmam o prognóstico sombrio da cardiopatia 

chagásica avançada, sendo observada uma mortalidade global de 23,5% em 

apenas 9 meses de seguimento. Cabe ressaltar que foram excluídos os casos 

com histórico de arritmias ventriculares complexas documentadas, com ou sem 

implante de cardiodesfibrilador, o que poderia resultar em taxas ainda mais 

elevadas de mortalidade. Pacientes com cardiopatia chagásica apresentam 

pior evolução clínica quando comparados com pacientes com cardiomiopatia 

dilatada de etiologia não chagásica18,93. Em recente meta-análise de 143 

estudos de IC na América Latina, a FEVE média dos pacientes foi de 35,9%  

8,6%; a mortalidade na população geral foi de 24,5% em 1 ano e de 47,4% em 

5 anos; nos pacientes com cardiopatia chagásica, no entanto, a taxa de 

mortalidade foi de 34,8% em 1 ano e de 67,3% após 5 anos. Em linha com 

entendimento de que a cardiopatia chagásica evolui com pior prognóstico, a 

mortalidade após 5 anos foi de 35,2% na cardiopatia dilatada idiopática, de 

32,1% na cardiopatia isquêmica e de 26,5% na cardiopatia dilatada 

hipertensiva94. Cabe ressaltar que, em nosso estudo, os pacientes incluídos se 

apresentavam em estágios avançados de insuficiência cardíaca, com níveis 

circulantes elevados de BNP, norepinefrina, renina e com redução acentuada 

da função ventricular esquerda (FEVE basal de 26,7%  4,9%, para toda a 

amostra). Comparativamente, nos estudos de DSRC na IC divulgados até o 

presente (Tabelas 1a e 1b), de nosso conhecimento, a FEVE basal variou de 
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25% a 43%, com média de 33,5%  5,4%. Deste modo, embora a mortalidade 

observada em nossa casuística no seguimento de 9 meses tenha se mostrado 

elevada, fica evidente que está em consonância com as taxas relatadas na 

literatura, o que reforça os aspectos de segurança do procedimento reportados 

em nosso estudo, particularmente quando considerado o perfil de alto risco dos 

pacientes arrolados. 

A duração de instalação de sintomas típicos de insuficiência cardíaca 

pode influenciar na resposta dos pacientes ao procedimento de denervação 

renal. Em estudo recente95, 17 pacientes com insuficiência cardíaca – 

etiologias idiopática e hipertensiva - submetidos a denervação renal foram 

divididos em 2 grupos (Grupo 1: duração da IC ≤ 3 anos; Grupo 2: duração da 

IC > 3 anos). A FEVE basal no grupo 2 (28,1  5,8%) foi numericamente inferior 

à do grupo 1 (31,3  6,8%). No grupo 1 observou-se melhora significativa da 

FEVE, no teste de caminhada de 6 minutos, reduções significativas nos 

diâmetros do AE, DSVE e DSVD, além de reduções significativas nos níveis de 

fator de necrose tumoral  e de proteína C reativa. Nenhuma alteração 

significativa na função ventricular e demais parâmetros ecocardiográficos, no 

teste de caminhada de 6 minutos ou nas dosagens de marcadores 

inflamatórios foram observadas no grupo 2, com tempo de instalação de 

sintomas típicos de IC superior a 3 anos. Não houve redução significativa nos 

níveis de BNP na população total e nos grupos, apesar de ser observada 

tendência de diminuição. Esses achados iniciais sugerem que a denervação 

renal em pacientes com estágios avançados da IC pode ser menos efetiva, o 

que pode ter contribuído, em parte, com a ausência de evidências de melhora 
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observada no presente estudo. Em nossa casuística de chagásicos, o tempo 

médio de instalação de quadro de IC até a data da randomização do protocolo, 

obtido através de revisão de registros do prontuário institucional, foi de 7,3  

6,8 anos. Por se tratar de um estudo com pacientes acompanhados em um 

centro cardiológico de referência, há uma tendência de encaminhamento de 

pacientes referenciados em fases mais avançadas da cardiopatia chagásica, 

com disfunção ventricular mais acentuada e prognóstico desfavorável. Em 

verdade, a seleção de pacientes tem sido amplamente debatida no campo de 

tratamento da hipertensão arterial através da DSRC96,97. Tem se observado 

nos estudos mais recentes uma migração na inclusão de pacientes com 

hipertensão resistente para aqueles com hipertensão moderada, onde supõe-

se que a capacidade de moderação dos mecanismos fisiopatológicos 

subjacentes através de uma intervenção seja potencialmente maior98. Pode-se 

especular que esse raciocínio seja válido no contexto da insuficiência cardíaca, 

sendo o benefício em se tratar pacientes com quadros menos avançados em 

tese mais promissor em relação à denervação renal em pacientes em estágios 

mais avançados da doença, com danos provavelmente irreversíveis. 

A hiperatividade simpática compensatória do SNC e a atividade dos 

nervos renais se constituem em um componente primordial na fisiopatologia da 

hipertensão arterial e da insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida25,99,100. A atenuação desses mecanismos neurogênicos tem sido alvo 

de intervenções cirúrgicas41,51,52, farmacológicas101, dispositivos de modulação 

autonômica43,102-105 e, mais recentemente, baseadas em cateteres de ablação 

renal45,59,62. Todas as modalidades terapêuticas visam a redução da atividade 

simpática eferente para os rins e dos estímulos aferentes para o sistema 
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nervoso central. Os sinais eferentes simpáticos para os rins resultam em 

elevação da resistência vascular renal, liberação de renina pelo aparelho 

justaglomerular e aumento na reabsorção tubular de água e de sódio64. Por sua 

vez, elevação de estímulos aferentes a partir dos rins, desencadeados por 

injúria, isquemia ou processos inflamatórios e fibróticos, acarretam em 

atividade simpática exacerbada do sistema nervoso central106. Nesse contexto, 

ao acarretar a ablação de fibras eferentes e aferentes dos nervos renais, a 

DSRC tem o potencial teórico de resultar em benefícios no cenário da 

insuficiência cardíaca. 

Diversos estudos experimentais em modelos de IC evidenciaram que a 

denervação renal pode melhorar a função cardíaca e aumentar a natriurese e 

diurese; reduzir o tônus simpático do SNC e a atividade do SRAA, 

demonstrado por reduções do conteúdo plasmático e tecidual renal de 

norepinefrina e diminuição da atividade plasmática de renina, além de redução 

de fibrose e de arritmias cardíacas69-81. Mais recentemente, três estudos em 

modelos experimentais de IC corroboraram diversos desses achados, através 

de denervação renal por cateter de radiofrequência unipolar em ratos107 e com 

cateter com múltiplos eletrodos de RF em suínos108,109. De modo relevante, 

dois dos estudos demonstraram que a DSRC reduziu a atividade da neprilisina, 

que resultou em uma elevação nas concentrações de BNP e de outros 

peptídeos cardioprotetores. A neprilisina é uma endopeptidase particularmente 

abundante nos rins e degrada enzimaticamente esses peptídeos; níveis 

elevados de neprilisina se associam a pior prognóstico e sua inibição resulta 

em benefícios significativos para pacientes com IC110. Ainda, no estudo em 

suínos108, a denervação renal foi comprovada por histologia através de redução 
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significativa na fixação de tirosina hidroxilase, enzima presente nos nervos 

renais e envolvida na síntese de catecolaminas, resultando em reduções 

expressivas nas concentrações de dopamina e norepinefrina no tecido renal. 

Por outro lado, as evidências provenientes de estudos clínicos de DSRC no 

tratamento da insuficiência cardíaca são ainda muito limitadas (Tabelas 1a e 

1b). 

Diversos mecanismos podem estar implicados e terem contribuído com 

a ausência de indícios de benefícios da DSRC na cardiopatia chagásica em 

nosso estudo, em contrapartida a achados de melhora na função e 

remodelamento cardíacos reportados em estudos clínicos preliminares na 

insuficiência cardíaca de outras etiologias (Tabelas 1a e 1b). Dentre estes, 

merecem destaque aspectos fisiopatológicos peculiares da doença de Chagas 

e considerações técnicas sobre o procedimento de denervação renal. 

A disautonomia é uma das características mais marcantes da doença 

de Chagas e pode ser detectada em todas as fases da doença, ainda antes do 

desenvolvimento da disfunção ventricular, mesmo nas formas indeterminada e 

digestiva7,111. É consequência de intenso despovoamento neuronal miocárdico, 

decorrente de danos ganglionares, predominantemente parassimpáticos, com 

redução absoluta nas contagens neuronais intramurais subepicárdicas. Embora 

não específicos da doença de Chagas e presentes na insuficiência cardíaca de 

outras etiologias, esses danos neuronais são claramente mais pronunciados na 

cardiopatia chagásica7,112. Deste modo, a disautonomia na doença de Chagas 

se distingue da disfunção autonômica que ocorre na insuficiência cardíaca de 

outras etiologias, que está relacionada eminentemente a ativação simpática 
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exacerbada, que pode ser parcialmente revertido com medidas terapêuticas ou 

através de dispositivos de modulação autonômica, como potencialmente a 

própria técnica de DSRC102,103. 

Adicionalmente, há evidências robustas da ocorrência de denervação 

simpática regional miocárdica, com prejuízo extenso da função simpática 

cardíaca em nível ventricular, ocorrendo em um terço dos pacientes em fases 

iniciais de evolução da doença de Chagas, ainda sem envolvimento cardíaco 

detectável no eletrocardiograma ou disfunção ventricular, que progride 

substancialmente em estágios mais avançados de deterioração da função 

ventricular, atingindo a quase totalidade dos pacientes com disfunção do VE 

mais severas113. Na cardiopatia chagásica, tem sido demonstrada a presença 

de diferentes graus de denervação simpática miocárdica em pacientes com 

níveis similares de fibrose, o que sugere que o mecanismo de dano neuronal 

simpático pode não estar relacionado apenas a anormalidades da 

microcirculação responsáveis por defeitos de perfusão112. A ocorrência de 

arritmias ventriculares complexas se correlaciona com a extensão de 

denervação simpática miocárdica, independentemente da extensão de fibrose 

miocárdica114. Ainda, a quantidade de miocárdio viável, porém denervado, se 

associa à ocorrência de taquicardia ventricular sustentada na cardiopatia 

chagásica crônica115. Assim como a disautonomia, a denervação simpática 

miocárdica está presente na insuficiência cardíaca de outras etiologias116, mas 

pode ser mais prematura e acentuada também na cardiopatia chagásica117. A 

associação de arritmias ventriculares complexas com maiores volumes de 

miocárdio denervado está demonstrada igualmente na cardiopatia 

isquêmica118. 
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Na doença de Chagas, inúmeras evidências experimentais e clínicas 

sugerem a existência de anormalidades microvasculares, possivelmente 

atribuídas à inflamação e/ou distúrbios autonômicos relacionados à infecção 

pelo Trypanosoma cruzi1. Diferentemente de outras formas de cardiopatia, 

injúria isquêmica direta ao tecido miocárdico parece ser um importante 

modulador na história natural da cardiopatia chagásica119. Em modelo de 

suínos com disfunção ventricular esquerda108, a DSRC melhorou a reatividade 

vascular das artérias coronárias epicárdicas, através de mecanismos 

dependentes de endotélio e também de células musculares lisas; funções do 

endotélio vascular e da musculatura lisa preservadas são críticas na regulação 

da perfusão do miocárdio. Pode-se especular que os potenciais efeitos 

benéficos da denervação renal na reatividade vascular coronária e, por 

conseguinte, na perfusão miocárdica, podem ser contrabalanceados pela 

disfunção microvascular descrita na cardiopatia chagásica.  

Este complexo contexto fisiopatológico pode, ao menos em parte, 

justificar a falta de resposta da nossa casuística ao procedimento de 

denervação simpática por cateter de radiofrequência. Diferentemente de outras 

formas de insuficiência cardíaca onde a hiperatividade simpática ocorre como 

uma condição reativa, na cardiopatia chagásica a disautonomia pode ocorrer 

por injúria induzida pela doença aos sistemas simpático e parassimpático em 

graus mais acentuados, o que pode não ser responsivo à intervenção de 

denervação renal. 

A despeito do interesse despertado acerca da terapia de denervação 

renal por cateter, a anatomia dos nervos renais não havia sido estudada 



Discussão  76 

 

 

suficientemente no passado, com enfoque voltado a esta nova modalidade 

terapêutica, sendo o entendimento dessas características anatômicas de 

extrema relevância para o desenvolvimento de dispositivos de denervação 

renal e avanços nas abordagens técnicas da intervenção. Nesse sentido, 

Sakakura et al120 investigaram a distribuição anatômica dos nervos simpáticos 

ao redor das artérias renais em autópsias humanas. A distância entre os 

nervos e o lúmen arterial renal variou consideravelmente, de menos de 1mm a 

mais de 10 mm, porém mais de 75% dos nervos simpáticos se distribuíram até 

4,28 mm da luz dos vasos. Dentre os principais achados, destacam-se: a) a 

maior quantidade de nervos foi observada nos segmentos proximal e médio da 

artéria renal, sendo que a densidade de nervos foi menor nos segmentos 

distais; b) os nervos dos segmentos distais se encontram significativamente 

mais próximos do lúmen arterial (2,6±0,77 mm), sendo essa distância maior no 

segmento proximal (3,4±0,78 mm); c) o número total de nervos na região dorsal 

da artéria foi menor do que na região ventral; d) foi demonstrado predomínio 

marcante de fibras simpáticas eferentes em relação às aferentes, sendo a 

distribuição de fibras aferentes similar entre os diferentes segmentos. 

Ablação insuficiente dos nervos renais tem sido proposta como um dos 

mecanismos para justificar a ausência de resposta à denervação renal por 

cateter121,122. Deste modo, o conceito de se estender os focos de ablação para 

ramificações além da bifurcação principal da artéria renal foi investigado, com 

base no fato de os nervos estarem mais próximos da luz nesses segmentos 

mais distais, o que potencialmente poderia se traduzir em ablações mais 

completas e efetivas, visto que os cateteres de radiofrequência comumente 

empregados são capazes de produzir lesões ablativas que variam de 3 a 4 mm 
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em profundidade. A aplicação de radiofrequência em ramificações da artéria 

renal se mostrou segura em modelos animais123, apesar de serem ramos de 

menor calibre e mais próximos ao parênquima renal. Em um estudo 

experimental, a denervação dos ramos distais à bifurcação da artéria renal 

reduziu de modo mais significativo o conteúdo renal de norepinefrina, quando 

comparada à denervação da porção média da artéria renal principal ou do seu 

segmento ostial isoladamente124. Em outro estudo em porcos, a combinação de 

tratamento com radiofrequência da porção principal da artéria renal associada 

a seus ramos distais foi o esquema que produziu as maiores reduções no 

conteúdo tecidual renal de norepinefrina e na densidade de terminais axiônicos 

no córtex renal, com a menor variabilidade, em comparação com os grupos em 

que foram tratados apenas a artéria renal principal ou os ramos distais 

isoladamente125. Em pacientes hipertensos, a ablação combinada da artéria 

renal principal e de seus ramos distais, com cateter multipolar de 

radiofrequência, reduziu a pressão arterial sistólica de modo mais efetivo, em 

comparação com a ablação apenas da artéria renal principal isoladamente126. 

Outras evidências clínicas também indicam a relevância de se estender os 

focos de ablação para ramos mais distais127,128. 

Adicionalmente, a prevalência de artérias polares ou acessórias está 

descrita em 20% a 30% das artérias renais na população geral e em até 59% 

em pacientes hipertensos resistentes129, sendo debatidas as suas implicações 

nos resultados da denervação renal por cateter e se devem ser submetidas a 

ablação; está demonstrada a existência de nervos simpáticos em torno dos 

ramos polares120. Há evidências de que a redução dos níveis pressóricos em 

pacientes hipertensos submetidos a DSRC pode ser menos pronunciada nos 
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casos em que há presença de ramos acessórios130. A ablação de ramos 

polares com diâmetro mínimo de 3 mm tem se mostrado segura em estudos 

clínicos e, ainda, a intervenção nestes ramos acessórios tem resultado em 

melhores taxas de resposta pressórica após DSRC em estudos com pacientes 

hipertensos, quando comparado a grupos com ramos polares não tratados por 

radiofrequência129,130. Em nossa casuística de chagásicos, artérias renais 

acessórias foram observadas em 54,5% dos pacientes do grupo DSRC e não 

foram submetidas a ablação. 

Com base nesses achados anatômicos e, principalmente, após o 

impacto do resultado negativo do estudo SYMPLICITY HTN-359, alterações nos 

protocolos de aplicação de energia foram recomendadas e novos dispositivos 

foram objeto de investigação. Os mais recentes estudos SPYRAL HTN OFF-

MED45 e SPYRAL HTN ON-MED62, que atingiram seus objetivos primários de 

redução pressórica em hipertensos não controlados, já incorporaram conceitos 

mais atuais do procedimento de DSRC, no sentido de terem utilizado um tipo 

de cateter de segunda geração, com múltiplos eletrodos dispostos 

circunferencialmente, além de aplicação combinada de energia na porção 

principal da artéria renal, bem como em suas ramificações distais e nas artérias 

acessórias com diâmetro mínimo de 3 mm. Esse protocolo mais abrangente 

implica em um aumento expressivo no número de focos de ablação, como por 

exemplo de 43,8 ± 13,1 focos no SPYRAL HTN OFF-MED comparado a 11,2 ± 

2,8 focos no SYMPLICITY HTN-3. Análise multivariada dos resultados do 

estudo SYMPLICITY HTN-3 indicou uma associação entre o aumento do 

número de focos de ablação e repostas maiores da pressão arterial à DSRC 

em hipertensos131. Para efeito de comparação, no presente estudo de 
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pacientes com cardiopatia chagásica, o número de focos de ablação foi de 12,0 

± 2,2 no total, realizados exclusivamente no segmento principal da artéria renal. 

Deste modo, como limitação do nosso estudo, avanços recentes na estratégia 

da intervenção (ablação de ramos distais e de ramos acessórios) e dispositivos 

dedicados para denervação renal de gerações mais atuais, não estavam 

disponíveis no momento em que os procedimentos do estudo foram realizados, 

o que pode ter restringido o impacto terapêutico em nossos pacientes. Cabe 

ressaltar que nenhum dos estudos clínicos de DSRC para tratamento de 

insuficiência cardíaca, publicados até o momento, empregou cateteres de 

segunda geração, nem tampouco utilizou protocolos de ablação envolvendo 

ramos distais e acessórios. 

Por fim, uma questão especialmente desafiadora na terapia por DSRC 

é o fato de não existir uma medida prática e imediata do sucesso do 

procedimento. Em verdade, não há nenhum método confiável, de simples 

execução e reprodutível disponível que confirme o sucesso e grau de 

denervação das fibras nervosas simpáticas renais, obtidos ainda durante o 

procedimento, independentemente do dispositivo empregado. O único teste 

bem estabelecido e validado até o momento, embora tecnicamente complexo e 

com disponibilidade limitada, é o de liberação (spillover) de norepinefrina a 

partir dos nervos simpáticos renais para o plasma121,132, método que mede a 

liberação regional de norepinefrina através de diluição de isótopo desse 

neurotransmissor. A análise da cinética plasmática de norepinefrina pode ser 

utilizada para estimar a atividade nervosa simpática do organismo como um 

todo ou em diferentes órgãos. Entre os estudos clínicos de DSRC, apenas o 

Symplicity HTN-153 acessou a efetividade da denervação renal através do 
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método de spillover renal de norepinefrina em um subgrupo de 10 pacientes, 

realizado antes e de 15 a 30 dias após o procedimento; a redução média no 

spillover de norepinefrina renal foi de 47% (95% IC 28-65%) nesse estudo. Há 

evidências de que o nível de denervação pode ser ainda mais incompleto 

(<25%) e marcadamente não uniforme entre pacientes individualmente61. Os 

níveis de ablação dos nervos simpáticos renais alcançados clinicamente 

através de procedimentos de denervação por radiofrequência contrastam com 

os obtidos cirurgicamente em modelos experimentais de hipertensão, de até 

90-95%121. Em verdade, o percentual de denervação necessário e adequado 

para reduzir significativamente o conteúdo de norepinefrina no tecido renal em 

animais e, de modo mais importante, a atividade nervosa simpática em 

humanos e se traduzir em respostas clínicas significativas nos cenários de 

tratamento da hipertensão arterial, além da insuficiência cardíaca, permanece 

desconhecido133. Cabe ressaltar, ainda, que as respostas do sistema nervoso 

simpático são frequentemente regionalizadas, sendo que a ativação de uma via 

simpática em determinado órgão pode ser acompanhada de nenhuma 

alteração ou mesmo redução na atividade simpática em outros órgãos104. Na 

insuficiência cardíaca, em particular, observa-se uma variação regional 

marcante na atividade nervosa simpática, sendo o spillover de norepinefrina 

cardíaco e renal elevados, ao passo que nos pulmões os valores são 

normais134. O spillover de norepinefrina cardíaco e renal está mais associado a 

mortalidade do que as concentrações de catecolaminas circulantes24. 

Reduções do spillover de norepinefrina renal podem, potencialmente, se 

relacionar a benefícios sintomáticos e efeitos prognósticos na IC. Portanto, a 

capacidade da DSRC em se traduzir em níveis reduzidos de spillover de 
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norepinefrina renal e, principalmente, a correlação entre a redução da atividade 

simpática renal e diminuição no spillover de norepinefrina cardíaco carecem de 

investigação e comprovação adicionais. Nesse sentido, estudo recente de 

DSRC em pacientes hipertensos não demonstrou redução na atividade 

simpática a nível cardíaco, medida através de spillover de norepinefrina, apesar 

de demonstrar diminuição significativa na pressão arterial sistólica135. 

A atividade nervosa simpática muscular (ANSM), medida através de 

microneurografia, também tem sido empregada como um indicador da 

atividade simpática do sistema nervoso central (SNC). Elevações nas taxas de 

disparos de nervos simpáticos em fibras pós-gangliônicas direcionadas ao leito 

vascular de músculos esqueléticos são identificadas na hipertensão 

essencial136 e na insuficiência cardíaca137, inclusive de etiologia chagásica138, 

sendo que ANSM > 49 disparos/minuto foi apontada como preditor 

independente de mortalidade na IC25,139.  A correlação entre a ANSM obtida 

através do registro de multiunidade na microneurografia e o spillover de 

noradrenalina renal já foi demonstrada em humanos140. Do mesmo modo, há 

relação descrita entre a ANSM medida por fibra única e o spillover de 

noradrenalina cardíaco141. Evidências indicam que a DSRC reduz a ANSM em 

pacientes com hipertensão resistente, um indicativo de que a atividade 

simpática do SNC pode ser reduzida pelo procedimento64,142. Essa redução na 

ANSM foi observada no registro de multiunidade pela microneurografia, mas foi 

mais pronunciada com uma técnica mais elaborada de registro de fibra nervosa 

única136. Em nossa casuísta, dados pareados na condição basal e após 9 

meses da ANSM obtida por microneurografia com registro de multiunidades, 

disponíveis em apenas 5 pacientes submetidos a DSRC, não demonstraram 
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redução na ANSM. Há indícios de que a redução relativa na ANSM após 

treinamento físico pode estar relacionada à etiologia da insuficiência 

cardíaca143. Em pacientes com cardiopatia chagásica e função ventricular 

preservada, foi demonstrado que o treinamento físico pode reduzir a ANSM144. 

O papel da microneurografia como marcador de sucesso da ablação no cenário 

da DSRC por cateter precisa ser melhor investigado, tanto na hipertensão 

arterial quanto na insuficiência cardíaca e, em particular, na cardiopatia 

chagásica. 

Outras formas de se testar e quantificar a denervação renal após 

ablação por cateter estão sob investigação, como excreção urinária de 

fragmentos de proteínas específicas dos nervos simpáticos, como a tirosina 

hidroxilase, ou avaliação da resposta pressórica após infusão de adenosina 

nas artérias renais, como indicativo de ablação das fibras aferentes121, além de 

medidas de vasodilatação das artérias renais durante o procedimento145. No 

entanto, não há marcadores de denervação renal efetiva que sejam fidedignos 

e de fácil aplicação até o presente, em particular durante o procedimento. 

Nesse sentido, nenhum dos principais estudos iniciais e contemporâneos de 

DSRC para o tratamento da hipertensão, com amostras maiores e controlados 

com procedimento sham (SYMPLICITY HTN-3, SPYRAL HTN OFF-MED, 

SPYRAL HTN ON-MED, RADIANCE HTN Solo) utilizou um teste fisiológico 

para comprovação do grau de denervação efetivamente obtido, assim como a 

quase totalidade dos estudos de DSRC para o tratamento da insuficiência 

cardíaca. O estudo SYMPLICITY HF90 foi o único a reportar avaliações 

fisiológicas da atividade simpática relacionadas ao procedimento de ablação 

renal, no contexto clínico da IC. Após 6 meses, foram descritas reduções de 
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47% no spillover de norepinefrina renal, de 26% no spillover de norepinefrina 

cardíaco e de 17% no número de disparos/minuto na ANSM registrada por 

microneurografia, em relação aos valores basais. Os autores argumentaram 

que esses achados são indicativos de uma ação simpatolítica da DSRC e 

sugerem, possivelmente, que denervação parcial deva ter sido atingida. 

A maioria dos dispositivos empregados para DSRC por cateter se 

utiliza da liberação de energia por radiofrequência para atingir os nervos renais. 

Os sistemas em geral disponibilizam dados como temperatura, potência, tempo 

de ablação, impedância tecidual e queda na impedância. No entanto, há pouca 

informação disponível na literatura acerca de experiências pré-clínicas146 e a 

importância de diferentes ajustes desses parâmetros na obtenção de 

denervação renal efetiva. Com base na vasta experiência de ablação de 

arritmias, sabe-se que a formação de lesão por radiofrequência depende de um 

bom contato do eletrodo com o tecido, da entrega de energia, da temperatura 

na interface eletrodo-tecido, da impedância do tecido alvo e do tamanho do 

eletrodo ativo do cateter147. A queda gradual de 10-20% da impedância durante 

a aplicação da RF é um indicativo de posicionamento do eletrodo e contato 

tecidual apropriados148, necessários para formação de lesões efetivas. 

No presente estudo, foi utilizado um cateter de radiofrequência irrigado 

de ponta aberta amplamente validado na literatura, sendo inclusive empregado 

em alguns dos estudos de DSRC no contexto de tratamento da hipertensão 

arterial58 e da insuficiência cardíaca46, que reportaram resultados positivos. 

Como potenciais vantagens do cateter irrigado, o resfriamento da interface 

eletrodo-tecido permite entrega maior de energia com menor risco de formação 
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de coágulos e de lesão tecidual superficial na artéria renal148, resultando em 

formação de lesões mais profundas e amplas, que podem atingir uma maior 

quantidade de nervos na adventícia das artérias renais. Nesse tocante, em 

nossa casuística, a quantidade de energia aplicada foi de 12,9 ± 1,5 Watts, 

com redução na impedância de 14,6 ± 3,7%, parâmetros considerados 

adequados para a formação de lesões ablativas efetivas. Como comparação, 

os estudos publicados de DSRC na abordagem da IC (Tabelas 1a e 1b) 

utilizaram protocolos com aplicação de energia de até 8 a 10 Watts com 

cateteres não irrigados e entre 8 a 12 Watts com cateteres irrigados 

semelhantes aos empregados em nosso estudo.  

Além do emprego de radiofrequência, outras abordagens 

endovasculares por cateter foram desenvolvidas e tem sido avaliadas no 

campo da denervação renal, incluindo o emprego de agentes químicos – como 

álcool - e, principalmente, de ultrassom endovascular63,149,150. O estudo 

RADIOSOUND HTN151, publicado recentemente e conduzido com 120 

pacientes hipertensos, demonstrou superioridade da ablação com ultrassom 

sobre a denervação renal por radiofrequência, quando esta última foi aplicada 

apenas no tronco principal da artéria renal. Especula-se que a ablação com 

ultrassom das artérias renais apresenta potencial vantagem sobre a aplicação 

de radiofrequência, por acarretar penetração mais profunda de energia (de 6 a 

7 mm) e por criar um padrão de ablação térmica plenamente circunferencial, 

deste modo resultando em ablação mais completa dos nervos renais. Em 

modelos experimentais, a denervação com ultrassom resultou em graus 

significativos de injúria aos nervos renais, que variaram de 60% a 90%, em 

análise histológica152. Evidências sugerem que a ablação com ultrassom pode 
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ser efetiva em pacientes hipertensos que não responderam à denervação renal 

por radiofrequência anteriormente153. A eficácia da DSRC, portanto, pode 

depender do tipo de dispositivo, da modalidade de entrega de energia e, ainda, 

das técnicas de ablação utilizadas. Assim, questionamentos sobre qual 

dispositivo de radiofrequência154-156 ou qual modalidade de energia empregada 

para ablação pode atingir maiores graus de danos aos nervos renais, que se 

traduzam em benefícios clínicos mais consistentes, permanecem sem 

respostas conclusivas e requerem estudos experimentais e clínicos adicionais. 

Em futuras investigações do papel da denervação renal em pacientes 

com insuficiência cardíaca, inclusive de etiologia chagásica, seriam 

recomendados a) inclusão de pacientes em estágios menos avançados da 

doença, b) utilização de dispositivos dedicados, preferencialmente com 

múltiplos eletrodos de RF dispostos circunferencialmente, para assegurar um 

número maior de focos de ablação nos 4 quadrantes das artérias renais; ou 

com utilização de ultrassom; c) emprego de protocolos de ablação mais 

abrangentes, envolvendo as ramificações e ramos acessórios com calibres 

apropriados, além da porção principal da artéria renal, d) grupo controlado por 

procedimento sham, e) estudos multicêntricos com amostras maiores, 

realizados por profissionais familiarizados com a técnica e dispositivos 

empregados. 

A principal limitação do presente estudo está relacionada à sua 

amostra reduzida e ao fato de não ter atingido o número de pacientes 

inicialmente proposto, o que impede uma avaliação mais aprofundada da 

eficácia da DSRC nessa população e inviabiliza acessar potenciais efeitos em 
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subgrupos. No entanto, a despeito de sua amostra pequena, o estudo incluiu 

um braço controlado, que constitui uma característica chave para avaliar com 

mais clareza o braço ativo, particularmente nesse contexto de pacientes de alto 

risco e prognóstico desfavorável, com taxas potencialmente elevadas de 

eventos adversos naturais durante o seguimento clínico. 

 O fato de não ter sido utilizado um procedimento sham no grupo 

controle também se constitui em uma limitação do presente estudo. O 

procedimento sham é considerado a forma mais apropriada de controle em 

estudos que avaliam procedimentos invasivos, pois permite eliminar a 

influência do efeito placebo, além de outros fatores de confusão como 

regressão à média e melhora de cuidados e da aderência ao tratamento clínico 

(efeito Hawthorne)59 após o procedimento. Ressalta-se que, até o presente, 

nenhum dos estudos reportados de DSRC como proposta terapêutica no 

contexto da IC se utilizou de procedimento sham no braço controlado.



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7.  Conclusão
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Em conclusão, este estudo piloto sinaliza que a denervação simpática 

renal por cateter é factível, segura e bem tolerada em pacientes com 

cardiopatia chagásica avançada, sendo necessários estudos adicionais para 

melhor avaliar a eficácia clínica dessa estratégia intervencionista nesse 

contexto específico, com emprego de dispositivos e técnicas otimizadas de 

ablação dos nervos renais, no intuito de melhorar o prognóstico dessa 

população de alto risco. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
__________________________________________________________________

__ 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

1. NOME: .:............................................................................. ...........................................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M □ F □  

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: 

..................  

BAIRRO: ........................................................................ CIDADE 

.............................................................  

CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) 

......................................................................  

2.RESPONSÁVEL LEGAL 

..............................................................................................................................  

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

..................................................................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M □ F □  

DATA NASCIMENTO.: ....../......./......  

ENDEREÇO: ....................................................................................... Nº ................... APTO: 

.............................  

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: 

............................................................... 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD 

(............).......................................................................... 

 

 
DADOS SOBRE A PESQUISA 

 
1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Denervação simpática renal por cateter na 

insuficiência cardíaca sistólica secundária à doença de Chagas 
 

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Pedro Alves Lemos Neto 
       CARGO/FUNÇÃO: Diretor do Serv. de Hemodinâmica.  

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 43090 
UNIDADE DO HCFMUSP: Serviço de Cardiologia Intervencionista. 
 
2.1 PESQUISADOR EXECUTANTE: Germano Emílio Conceição Souza 
CARGO/FUNÇÃO: Médico Assistente 
 
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Insuficiência Cardíaca e Transplante 
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.  
      3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA:  
 

 RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 
 
 

RISCO BAIXO X  RISCO MAIOR □ 
 
     4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 9 meses 
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Você está sendo convidado a participar voluntariamente de um estudo clínico, pois você é 

portador de cardiomiopatia chagásica, evoluindo com sintomas de insuficiência cardíaca.  

Antes de decidir se deseja participar deste estudo, é importante entender porque a pesquisa 

está sendo realizada, quais os exames e procedimentos estão envolvidos neste estudo, e 

quais são os possíveis benefícios, riscos e desconfortos. Leve o tempo que precisar para ler 

as informações presentes neste documento e sinta-se a vontade para fazer perguntas. O 

médico do estudo e a equipe estarão a sua disposição para responder qualquer dúvida que 

você tenha sobre esta pesquisa. Se você estiver participando de alguma outra Pesquisa, você 

infelizmente não poderá participar deste estudo. 

As etapas do estudo serão:  

1. Avaliação clínica e seleção para o estudo: pacientes serão pré-selecionados 

dependendo das características clínicas vistas durante o exame rotineiro no ambulatório. 

2. Realização exames de rotina: 

- Exames de sangue: Isso pode causar algum desconforto local (mancha roxa) e raramente 

algumas complicações locais ou desmaios. O volume de sangue coletado será de 

aproximadamente 15 ml por amostra, equivalente a uma colher de sopa. O exame de urina 

não causa nenhum tipo de desconforto ou risco. 

- Eletrocardiograma esse exame não é doloroso e consiste em registrar a atividade elétrica 

do seu coração por alguns segundos por meio de dispositivos colocados em seus membros 

e na parte esquerda do seu peito para avaliar a função do seu coração. No local em que o 

eletrodo for colocado na sua pele, poderá ficar marcado. 

- Ecocardiograma: exame de imagem que demonstra o funcionamento do coração. No 

momento em que o aparelho encostar na sua pele, você pode sentir algum desconforto 

pois, um gel será aplicado no sensor desse aparelho, para facilitar a visualização do 

funcionamento do seu coração. 

- Rx de tórax comumente chamada de “raios – X’’ é um exame que mostra imagens do seu 

coração e pulmão. O procedimento é semelhante a tirar uma fotografia. Você terá que ficar 

imóvel por alguns instantes. 

- Teste de caminhada, teste cardiopulmonar em esteira (risco baixo, desconforto 

semelhante àquele causado por uma caminhada ou por estes mesmos testes que você já fez 

durante o seu tratamento; pode haver piora do cansaço, falta de ar, dor no peito ou mesmo 

pode haver parada cardíaca durante um teste de esforço; no entanto, isto pode ocorrer em 

atividades físicas diárias pelo fato de você ter esta doença; a diferença é que você vai fazer 

esforço num local controlado, equipado e supervisionado por profissionais preparados para 

uma eventualidade dessas: estes exames servem para termos uma idéia do estado atual da 

doença antes de realizarmos o procedimento. 
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3. Exames que não são de rotina - questionários de qualidade de vida e realização 

de microneurografia. Os questionários de qualidade de vida serão aplicados por um 

enfermeiro especialista em insuficiência cardíaca. Você terá que responder algumas 

perguntas que não apresentam risco ou desconforto algum. A microneurografia é um 

exame em que o paciente recebe uma punção por agulha na perna para tentar identificar os 

sinais elétricos que passam por um nervo. Isso ajuda, a saber, se você tem uma atividade 

muito alta no sistema nervoso simpático, o que é comum em pacientes com coração fraco e 

que pode ser um indicador de doença grave. O risco envolvido neste exame é baixo, mas 

pode haver desconforto ou sensação de choque pela picada da agulha, que fica puncionada 

na perna durante alguns minutos para identificar o sinal elétrico do nervo.  

4. Realização do procedimento de denervação renal por cateter: este 

procedimento é feito através de um cateterismo da artéria da perna (artéria femoral), da 

mesma forma que um cateterismo cardíaco, só que nós vamos procurar a artéria renal (que 

irriga os rins). Lá, vamos aplicar uma técnica que reduz a quantidade de nervos que estão 

ativos em volta da artéria para tentar melhorar o funcionamento de todo o sistema nervoso 

simpático que está ativado em pacientes com coração fraco. Faremos um exame com 

contraste (substância que aplicamos para facilitar a visualização das suas artérias) para 

identificar as artérias dos rins antes para saber se é possível fazer a técnica que vamos 

estudar. Durante o procedimento, você será sedado com acompanhamento de um 

anestesista. Adicionalmente, será feita anestesia local na virilha, por onde se puncionará a 

artéria. Após, será introduzido o cateter pela artéria femoral até a aorta para procurarmos a 

entrada das artérias renais. Quando tivermos identificado estas artérias e se elas forem 

adequadas pra fazer o procedimento, será passado um cateter especial que faz a 

denervação renal através da aplicação de uma energia (radiofrequência). Se a estrutura das 

suas artérias renais não for adequada para o procedimento de denervação, o mesmo não 

será realizado e você será acompanhado clinicamente. Após este procedimento, os 

cateteres são retirados e será feita uma compressão da região da virilha por mais ou menos 

30 minutos (como num cateterismo normal). Para isso você será internado e liberado no dia 

seguinte, se não houver qualquer problema. Neste procedimento, consideramos que o risco 

é baixo e desconforto ou dor que você poderá sentir é durante a picada da agulha para dar 

a anestesia local na virilha, no começo do procedimento e no final, durante a compressão 

do local. Raramente, pode haver formação de hematoma na virilha, formar um caroço na 

região, sangramento ou dor na perna por falta de suprimento sanguíneo, da mesma forma 

que poderia ocorrer em um cateterismo comum. Este procedimento não faz parte do 

tratamento de rotina para sua doença. É justamente o efeito deste novo procedimento que 

está sendo testado. 

Mulheres que suspeitem estar grávidas não devem participar deste estudo. 
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5. Benefícios esperados 

Somente no final do estudo poderemos concluir a presença de 

potenciais benefícios, que incluem melhora do cansaço, falta de ar e sua 

capacidade para realizar atividades físicas.  

6. Visitas 

A primeira visita – após 30 dias do procedimento (denervação renal), você deverá 

ir ao hospital para uma avaliação médica.  Será realizado um exame físico e será verificado 

seu pulso e sua pressão arterial. O médico/equipe do estudo irá perguntar a você sobre os 

medicamentos que você está usando e se durante estes 30 dias, você apresentou algum 

problema de saúde.   

A segunda visita ocorrerá no 4º mês após o procedimento (denervação renal). 

Nesta visita será realizado um exame físico pelo médico e será verificado seu pulso e sua 

pressão arterial. O médico/equipe do estudo irá perguntar a você sobre os medicamentos 

que você está usando e se durante este período, você apresentou algum problema de 

saúde. 

A terceira visita – após 9º mês do procedimento (denervação renal); nesta visita 

será realizado um exame físico, uma coleta de sangue e será verificado seu pulso e sua 

pressão arterial, além de agendamentos de exames de controle: ecocardiograma, 

Ergoespirometria, Microneurografia, Teste de Caminhada e questionários de qualidade de 

vida.  O médico/equipe do estudo irá perguntar a você sobre os medicamentos que você 

está usando e se durante período de acompanhamento, você apresentou algum problema 

de saúde.   

7. A forma de acompanhamento e assistência, assim como seus 

responsáveis 

Em caso de dúvidas, você deve entrar em contato com o Médico do 

Estudo: 

Pedro A. Lemos no telefone: (11) 2661-5368 e/ou (11) 5320 4233 (11) 

5320 4059. Telefone 24 horas: (11) 2661-5375. 

Endereço: Incor- Instituto do Coração- Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44- 

CEP 05403-000- São Paulo- SP – Bloco I - 1º Andar - Centro de Pesquisa 

Clinica. 

Se tiver quaisquer dúvidas sobre a ética da pesquisa e sobre seus direitos como 

participante de pesquisa ou quaisquer queixas referentes a este estudo, você deverá entrar  
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em contato com a Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq 

no (11) 2661- 6442/7585 – ramais: 17, 17 e 18.  

Endereço: Rua Ovídio Pires de Campos 225 Prédio da Administração 5º andar – Cerqueira 

César – São Paulo SP 

8. Garantia de esclarecimentos, antes e durante o curso da 

pesquisa 

Você terá acesso, durante todo o estudo, às informações sobre procedimentos, 

riscos e benefícios relacionados à pesquisa. Novas informações que possam ser obtidas 

durante o andamento deste estudo, que possam alterar sua vontade de continuar 

participando da pesquisa serão fornecidas a você pelo médico/ equipe da pesquisa. O 

médico e a equipe do estudo irão fornecer explicações sobre o estudo e irão responder 

todas as suas perguntas. 

9. Liberdade em recusar a participar ou retirar seu consentimento 

A sua participação neste estudo é voluntária e você poderá retirar o seu 

consentimento a qualquer momento, sem prejuízo ou perda de benefícios a que você tem 

direito. 

Por motivo maior de segurança ou outras razões o estudo pode ser interrompido 

antes do previsto, pelo médico do estudo e também pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CAPPesq). Se a decisão de interromper o estudo for tomada pelo patrocinador ou pelo 

médico do estudo, o Comitê de Ética em Pesquisa que aprovou o estudo deverá ser 

notificado imediatamente e irá avaliar os motivos para o encerramento do estudo. Em casos 

de urgência, o estudo será interrompido para garantir a segurança do paciente, e o Comitê 

de Ética em Pesquisa será notificado assim que possível. 

10. Garantia do sigilo que assegure a privacidade dos sujeitos  

Sua participação neste estudo será confidencial. Você tem assegurado a 

confidencialidade, sigilo e privacidade de seus dados envolvidos nesta pesquisa. Quaisquer 

relatos ou publicações sobre o estudo ou qualquer outra pesquisa não incluirão seu nome 

ou qualquer outra informação que possa identificar você diretamente. 

11. Formas de ressarcimento das despesas decorrentes da 

participação na pesquisa 

Você não será pago por participar desta pesquisa.  

Adicionalmente, você não terá quaisquer despesas caso decida 

participar deste estudo. Você não será cobrado pelo seu tratamento, pelas 

consultas ou exames diagnósticos realizados durante este estudo.  
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Formas de indenização diante de eventuais danos decorrentes da 

pesquisa. 

Caso você sofra alguma lesão durante a sua participação no estudo você receberá 

o tratamento médico adequado  

 

 Eu discuti com Dr. Germano Emílio Conceição Souza sobre a minha decisão 

em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os 

propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação 

é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento 

hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar 

deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 

antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 

qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 

neste Serviço. 

 

 

__________________________________________________ Data ____/____/___ 

Assinatura do paciente/representante legal   

 

 

_____________________________________________ Data ___/_____/____ 

Assinatura da testemunha                               

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou 
portadores de deficiência auditiva ou visual.  

 

(Somente para o responsável do projeto)  

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

 

 

______________________________________________ Data ___/_____/____ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
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