André Gasparini Spadaro

Denervacao simpatica renal por cateter na insuficiéncia
cardiaca secundéria a doenca de Chagas: estudo piloto
controlado randomizado

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para obtencao

do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Pedro Alves Lemos Neto

Sdo Paulo
2019



Dados Internacionais de Catalogac¢éo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Spadar o, André Gasparini
Denervacdo sinpatica renal por cateter na
i nsuficiéncia

cardiaca secundaria a doenca de Chagas : : estudo
piloto controlado random zado / André Gasparini
Spadaro. -- S&do Paul o, 2019.

Tese(dout or ado) - - Facul dade de Medici na da
Uni ver si dade de S&o Paul o.

Programa de Cardi ol ogi a.

Orientador: Pedro Al ves Lenps Neto.

Descritores: 1.Denervacado renal 2.lnsuficiéncia
cardiaca 3. Abl agdo por cateter 4. Cardi om opatia
chagéasi ca 5. Doenca de Chagas

USP/ FM DBD- 079/ 19

Responsavel: Erinalva da Conceigéo Batista, CRB-8 6755




Dedicatoria




Dedicatéria

Ao meu pai Joel Spadaro, pelo exemplo de ser humano integro e
inspirador. Pai dedicado e amigo leal, companheiro. Em homenagem a sua
carreira académica plena, exemplar. Homem publico digno, sério, correto,
caracteristicas tdo escassas em nossa realidade atual. Dedico este trabalho em
especial a vocé pai, pelo convivio apaixonante e pelas oportunidades
proporcionadas e caminhos apontados em minha vida.

A minha mae, Sueli Maria Gasparini Spadaro, pelo amor incondicional,
capacidade de acolhimento sem limite, presenca reconfortante. Estar ao seu

lado é uma garantia de me sentir sempre em casa.

As minhas irmés Patricia e Juliana, pelo convivio harmonioso, repleto

de bom humor, respeito, compreenséao e admiracao.

A minha esposa Silvana, amor da minha vida, parceira dos melhores
momentos e também de alguns dificeis. Nossa trajetéria relne as etapas mais
marcantes e que ddo sentido & minha vida. A nossa “estrelinha” fica reservada

a memoria e 0 espago no coragdo. Te amo. Que nossa unido seja eterna.

As minhas filhas Gabriela e Luisa, maiores paix6es da minha vida.
Vocés fazem de mim uma pessoa completa. Verdadeiras raz6es da minha

existéncia.



Agradecimentos




Agradecimentos

Ao Prof. Dr. Pedro Alves Lemos Neto, meu orientador, pela
oportunidade e confianca depositada em mim para o desenvolvimento desta
tese, além dos ensinamentos e suporte em todas as etapas do projeto, desde
sua concepcédo, execucao, analise e interpretacdo de dados, até a submisséo

do artigo cientifico. Serei sempre grato pelo seu apoio.

Ao Prof. Dr. Edimar Alcides Bocchi, pela concep¢do do projeto e
orientacdes fornecidas nas diferentes fases do trabalho, particularmente por

ocasido do exame de qualificacao e revisdes criticas de seu conteudo.

Ao Dr. Antonio Esteves Filho, pela contribuicdo na idealizacdo do
projeto e por anos de convivio proveitoso no Servico de Hemodinamica do
InCor-HCFMUSP.

Ao Dr. Germano E. Souza, pelo apoio no manuscrito inicial do projeto e
todo suporte na inclusdo e seguimento clinico dos pacientes do estudo, além
da amizade desenvolvida ao longo de anos de formag&o no HC e InCor.

Ao Dr. Carlos M. Campos pela relevante contribuicdo na analise e
interpretacdo dos dados, em especial na fase de qualificacédo, pela reviséo e
aprovacao do artigo cientifico, além das longas conversas e amizade sincera.

Ao Dr. José Mariani Jr. pelo apoio e orientagdes ao longo das etapas
de evolucédo do Doutorado, pela revisdo e aprovacgéao do artigo e pela amizade

desenvolvida ao longo desses anos.

Ao Prof. Titular Anténio Carlos Palandri Chagas e ao Prof. Dr. Fabio
Fernandes, pelas relevantes contribuicbes no exame de qualificacdo e, em
particular, pelo grande carinho e respeito despendidos a mim e ao meu pai ao

longo de anos de convivio.



Agradecimentos

Ao Prof. Dr. Expedito E. Ribeiro Silva, por todo o aprendizado e
intensos anos de trabalho em conjunto. Sua energia e capacidade laboral
merecem destaque; seguramente contribuiram para 0s anos mais produtivos
de minha carreira profissional. Em nome do Prof. Expedito, estendo os
agradecimentos aos demais mestres do Servico de Hemodinamica, que
contribuiram enormemente para a minha formac&do. Esse periodo Unico e

enriquecedor da minha vida ficard marcado para sempre em minha memodria.

A Paula de Carvalho Campos, maestra de todas as atividades da
Secretaria e dos bastidores do Servico de Hemodinamica do InCor, pela
amizade e carinho praticamente maternal. O amor e atencéo espontaneos que
vocé dedica a mim, minha esposa, minhas filhas e meus pais me sdo muito

valiosos.

As coordenadoras de pesquisa Patricia Gomes Pereira e Meyrielli
Alves Vieira Rodrigues de Almeida, pela imensa contribuicdo nas diferentes
etapas do projeto e zelo nos cuidados e acompanhamento dos pacientes. Sem
esse suporte de vocés este projeto ndo teria sido viavel. Ainda, pelo convivio

agradavel, bem-humorado e amizade consolidada nesse processo.

Ao Dr. Marcelo Luiz Campos Vieira, Prof. Dr. Guilherme Veiga
Guimaraes, Prof. Dra. Maria Urbana Pinto Rondon, Enfermeira Dra. Fatima das
Dores Cruz, Prof. Dra. Célia Maria C. Strunz e equipes, pelo suporte na
realizacdo das avaliagcbes complementares do estudo - ecocardiograma, teste
de caminhada/ergoespirometria, microneurografia, questionarios de qualidade

de vida e exames laboratoriais, respectivamente.

Aos médicos anestesistas ligados ao Servico de Hemodinamica do
InCor, Jodo Luiz Piccioni, José Luiz Oliva e Mara Helena Corso Pereira, pelo

suporte em sala durante os procedimentos de denervacao renal.



Agradecimentos

A Maria Antonieta Albanez A. M. Lopes, em nome de todos os médicos
estagiarios da Hemodinamica do InCor, pelo apoio na identificacdo de
pacientes elegiveis para o estudo, auxilio durante os procedimentos e na coleta
de dados do protocolo. Foi um imenso prazer trabalhar com diferentes
geracbes de estagiarios ao longo de mais de uma década, uma relacéo

construtiva e recheada de histérias inesqueciveis.

A toda equipe de enfermagem e demais funcionarios do Servico de
Hemodinamica do InCor, pelo apoio com os pacientes do projeto e, em
especial, pelos longos anos de trabalho e diversos lacos de amizade

construidos.

Ao Dr. Fabio Cardoso de Carvalho, amigo e parceiro no Servico de
Hemodinamica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP, e ao Luis Alexandre Filippi Cicchetto, primeiro médico estagiario
formado no Servico, pelo suporte dado durante o desenvolvimento do projeto.

Aos pacientes do estudo, pela participacdo e por compreenderem o
desafio de se buscar alternativas de tratamento para uma afeccdo com impacto
socioecondmico e na qualidade de vida tdo desfavoraveis, como a cardiopatia
chagasica.



Agradecimentos

APOIO FINANCEIRO

Biosense Webster® - Cordis® - Johnson & Johnson Medical Brasil, agradeco
pelo acompanhamento dos procedimentos em sala e pelo suporte financeiro,

imprescindiveis para o desenvolvimento do projeto.



Normatizacao adotada




Normatizagdo Adotada

Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento de
sua publicagio:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver).

Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentagdo. Guia de apresentacao de dissertagoes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A.L.Freddi, Maria
F.Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria
Vilhena. 32 ed. Sdo Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacdo; 2011.
Abreviatura dos titulos e periddicos de acordo com List of Journals Indexed
in Index Medicus.




Sumario




Sumdrio

2.1
2.2

3.1
3.2

3.3

3.3.1

3.3.2

4.1
4.2
421
4.2.2
4.3
4.4
4.5
45.1
45.2
4.5.3
45.4
4.5.5
4.5.6
4.6
4.7
4.8

5.1
5.2

Lista de abreviaturas
Lista de tabelas
Lista de figuras

Resumo

Summary

INTRODUGAO . ......oeieiiiet ettt ettt 1
OBJIETIVOS . ..o aaes 10
ODjJEtiVO PIIMATTO. ....eei it 11
ODbjetiVOS SECUNTANIOS. .....coi it 12
REVISAO DA LITERATURA . .....coo ettt 14
Denervacédo simpatica renal na hipertensao arterial........................ 15
Evi/déncias de ~melhora da_ funcao e remc_)delamento cardiacos 19
apos denervacgao renal na hipertensao arterial..............cccovvvvvvvvnnnnns
Denervacédo simpatica renal na insuficiéncia cardiaca com fracéo 21

de €JeCAO0 redUZITA.........evvveeiiiii e
Modelos experimentais de denervagdo renal na insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecao reduzida.............ccccvvvviiiiiiiiieeeneeennn. 22
_EstuQQ§ ;Iinicos, de dener\iagéo _rerlal no tratamento da o5
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida.....................

METODOS. ...ttt sttt ettt se s seesesesenens 33
Formato e populacdo do estudo............cccovvriiriiiiiiiiiicciice e, 34
SeleCa0 de PACIENIES........evvvieiiecee e 34
Critérios de INCIUSA0........cccuuiiiiiiiiiiieie e e ee e e 35
CritérioS de EXCIUSAD........uuvuiiiiiiieiiiieie e e e e ee e e e e e e e e e 35
Critérios de interrupgdo do estudo...........ccoevveviiiiiciiiiiiieeee e 38
Procedimento do @StUdO..........uuviiiiiiiiiiiieieee e 38
Cronograma e instrumentos de avaliacdo do estudo....................... 40
Teste de caminhada de 6 MINULOS...........uvviiiiiiiiieeeeeeeeee e 42
Teste de esfor¢o cardiopulmonar maximo — Ergoespirometria....... 43
Ecocardiograma transtoracico bidimensional com Doppler............. 44
Determinagdes laboratoriais. ..........cccuvvviiiiiiiiiii 44
Avaliacdo da qualidade de vida...........ccccuviiiiiiiiiiiii s 45
MiCroneurografial........ccooeeeiiiiiiiii e 47
Consideracdes estatisticas e randomizacao...............cccecevvvvvvnnnnnee. 48
Exclus@o e reposiCa0 de PacCiENtes........cuuuuuvuiiiiiiiieeee e 49
FINANCIAMENTO......ceviiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e eeees 50
RESULTADOS. ... oot e s 51
Caracteristicas basais dos pacientes do estudo............ccceeeeeeeeeenn. 52

Caracteristicas do procedimento de denervacao renal................... 57



Sumdrio

5.3
5.4
5.5

O 00

STCT o[ U = 1 o TR 59
Variaveis clinicas e de eficacia do procedimento........................... 62
MICIONEUIOGIafia........ccovviiiiiiiiiiiieii e 66
DISCUSSAO. ..ottt 67
CONCLUSAO. ...ttt 87
ANEXOS . e 89
REFERENCIAS. ..ottt 97



Listas




Lista de abreviaturas

LISTA DE ABREVIATURAS

AE Atrio esquerdo

ANSC Atividade nervosa simpatica cardiaca
ANSM Atividade nervosa simpatica muscular
AV Arteriovenosa

BB Betabloqueador

BDAS Bloqueio divisional anterossuperior

BNP Peptideo natriurético do tipo B

bpm Batimentos por minuto

BRA Bloqueador do receptor de angiotensina
CDI Cardiodesfibrilador implantavel

CK-MB Creatinofosfoquinase banda miocardica
DSRC Denervacédo simpatica renal por cateter
DSVD Diametro sistolico do ventriculo direito
DSVE Diametro sistdlico do ventriculo esquerdo
ECO Ecocardiograma

EQ-5D EuroQol 5 Dimensions

F French (1F=0,33 mm)

FC Frequéncia cardiaca

FE Fracdo de ejecao

FEVE Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
HAS Hipertenséo arterial sistémica

IC Insuficiéncia cardiaca

ICFEr Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida
IECA Inibidor da enzima de conversao da angiotensina

MLWHFQ  Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
NT-pr6BNP Fracdo N-terminal do pro-peptideo tipo B

NYHA New York Heart Association

PA Presséo arterial

PAD Presséo arterial diastolica

PAS Pressao arterial sistélica

RF Radiofrequéncia

RMC Ressonancia magnética cardiaca

SNC Sistema nervoso central

SNS Sistema nervoso simpatico

SRAA Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
T. cruzi Trypanossoma cruzi

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TC-6min Teste de caminhada de 6 minutos

TFG Taxa de filtragao glomerular

TRC Terapia de ressincronizagéo cardiaca

TV Taquicardia ventricular



Lista de abreviaturas

TVNS Taquicardia ventricular ndo sustentada
VE Ventriculo esquerdo
VO,max. Consumo méximo de oxigénio



Lista de tabelas

LISTA DE TABELAS

Tabela 1a Caracteristicas dos estudos de denervacdo renal na 30
iNSUfiCiéncia CardiacCa...........oooevvuiiiiiiiieeiieeeeee e,

Tabela 1b Principais variaveis dos estudos de denervagdo renal na 31
insufiCiéncia CardiacCa...........coooevvveiiiiiiieeie e

Tabela 2 Critérios de iNClUSE0 € eXCIUSAOD..........couueeeeeicieeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 37

Tabela3  caracteristicas basais da populagdo do estudo.................... 54

Tabela 4 Caracteristicas dos procedimentos no grupo de denervacao 59
simpatica renal por Cateter.............coovvvvvveviiiiiiiiieee e

Tabela5  Eventos cliniCoS apOS 9 MESES......eeveeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn. 60

Tabela6  Variaveis clinicas, funcionais, laboratoriais, 63
ecocardiograficas e de qualidade de vida apds 9 meses........

Tabela7  Comparacéo das doses de medicamentos entre 0s grupos, gs
nas condicdes basal € apds 9 MESES.....ccevvvvviveeieeeeeeeeiiiiiiins

Tabela 8 Microneurografia em pacientes (n= 5) submetidos a 66
denervagao reNal.............ueeeeieiiiiiiiiieaee e



Lista de figuras

LISTA DE FIGURAS

Figural  caso ilustrativo de denervacéo de artéria renal direita............ 57



Resumo




Resumo

Spadaro AG. Denervacao simpatica renal por cateter na insuficiéncia cardiaca
secundaria a doenca de Chagas: estudo piloto controlado randomizado [tese].
“Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2019.

Introducdo: A doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanossoma
cruzi, € uma das mais relevantes afeccfes parasitarias endémicas na Ameérica
Latina, afetando aproximadamente 6 milhdes de pessoas. A cardiopatia
chagéasica se desenvolve em 20-30% dos individuos infectados, evolui com
prognostico desfavoravel e se caracteriza por miocardite persistente, deplecéo
neuronal ganglionar intracardiaca e disautonomia peculiares a condi¢&o.

Objetivos: Avaliar a viabilidade e seguranca da denervagdo simpatica renal
por cateter de radiofrequéncia, como uma estratégia de tratamento para
pacientes com cardiopatia chagasica sintomatica avancada. Métodos: Estudo
clinico piloto, prospectivo, unicéntrico, randomizado, ndo cego e sem
procedimento simulado (sham) no grupo controle. Pacientes com cardiopatia
chagasica foram randomizados em proporcao 2:1 para denervacdo renal ou
tratamento clinico (grupo controle). O objetivo primario composto foi a
incidéncia de eventos adversos maiores apos 9 meses, definido como 6bito por
qualguer causa, infarto do miocardio, acidente vascular encefélico,
necessidade de intervencdo em artéria renal ou alteracdo na fungéo renal
(queda na taxa estimada de filtracdo glomerular > 30%). Resultados: Um total
de 17 pacientes foram alocados para denervacdo renal (n=11) ou para
tratamento clinico (n=6). Os pacientes incluidos apresentavam cardiopatia
chagéasica avancada, com reducdo expressiva da funcao ventricular esquerda
(fracdo de ejecdo meédia de 26.7 + 4.9%). Nos pacientes randomizados para

denervacdo renal, o procedimento foi realizado com sucesso e sem
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intercorréncias. Apos 9 meses, o0 objetivo primario foi observado em 36.4% dos
pacientes do grupo denervacao renal e em 50.0% no grupo controle (p=0.6).
Apos 9 meses, parametros clinicos, funcionais, laboratoriais, ecocardiograficos
e de qualidade de vida foram similares entre os grupos. Conclusfes: O
presente estudo piloto sugere que a denervacao simpatica renal por cateter é
factivel, segura e bem tolerada em pacientes com cardiopatia chagasica
avancada, sendo necessarios estudos adicionais para melhor avaliar a eficacia
clinica dessa estratégia intervencionista, no intuito de melhorar o prognéstico

dessa populacéo de alto risco.

Descritores: Denervacdo renal; Insuficiéncia cardiaca; Ablacdo por Cateter;

Cardiomiopatia Chagasica; Doenca 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]. “S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o 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 doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi, €
uma das mais relevantes afec¢fes parasitarias endémicas na América Latina,
afetando aproximadamente 6 milhdes de pessoas’. Atualmente, devido &
migracdo, em torno de 400.000 pessoas infectadas pelo T. cruzi residem em
paises ndo endémicos, particularmente nos Estados Unidos e Europa®. Estima-
se que em torno de 300.000 individuos infectados residam nos Estados Unidos,
com 30.000 a 45.000 casos de cardiomiopatia e de 63 a 315 infeccdes
congénitas anualmente®.

A mais importante consequéncia da infeccdo pelo T. cruzi € a
cardiomiopatia, que ocorre em 20 a 30% das pessoas infectadas*® e afeta
principalmente o sistema de condugéo e o miocardio®. Insuficiéncia cardiaca
cronica geralmente se desenvolve em torno de 20 anos apds a infeccao inicial’.
A cardiopatia chagasica avancada se caracteriza pela dilatacdo de ambos os
atrios e ventriculos, com disfuncdo biventricular’. Nos centros cardiol6gicos
localizados em regibes endémicas, a cardiopatia Chagasica é a causa de
insuficiéncia cardiaca em 8,1 a 28% dos casos®.

Embora a patogénese da doenca de Chagas nao seja completamente
compreendida, entende-se que o desenvolvimento da cardiopatia chagasica
seja multifatorial. As principais hipéteses etiopatogénicas propostas para
explicar o desenvolvimento da cardiopatia chagasica incluem: a) dano direto
induzido pelo parasita e persisténcia parasitaria; b) lesao tecidual decorrente de
resposta inflamatoria e autoimune; c) alteracdes neurogénicas, com dano ao

sistema parassimpético e resultante hiperatividade simpdética; d) alteracbes
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microvasculares®. A inflamacdo é um dos principais determinantes da
progressdo da doenca® e resulta em dano tecidual progressivo, fibrose
miocéardica, remodelamento cardiaco e, por fim, a instalacdo da cardiopatia®.

A ocorréncia de deplecdo neuronal ganglionar intracardiaca e
disautonomia sdo caracteristicas da cardiopatia chagasica, achados estes
também observados em pacientes assintomaticos com a doencal. O
remodelamento cardiaco na cardiopatia chagasica é modulado pela ativacao
neuro-humoral, que se caracteriza por niveis elevados de norepinefrina,
ativacdo simpatica excessiva'®, ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona’', niveis elevados de peptideo natriurético do tipo B (BNP) e de

citocinas inflamatérias? 4,

Ha& evidéncias de que a cardiopatia chagasica
apresente condicbes de ativacdo inflamatéria e neuro-humoral distintas,
guando comparada a cardiopatias dilatadas de outras etiologias. Por exemplo,
niveis significativamente mais elevados de interleucina-6 (IL-6) foram descritos
em pacientes com cardiopatia chagasica, comparados a grupo com cardiopatia
dilatada idiopética; niveis mais elevados de IL-6 se associaram a pior
evolucdo®. Em teoria, estratégias direcionadas para diminuicdo do ténus
simpatico e da ativacdo neuro-humoral podem resultar em beneficios
potenciais para pacientes com cardiopatia chagasica.

O prognéstico de pacientes com cardiopatia chagasica € pior do que
nos casos de cardiomiopatias dilatadas de outras etiologias, a despeito de os

21516 " Insuficiéncia

pacientes chagasicos serem geralmente mais jovens
cardiaca descompensada é uma frequente causa de hospitalizacdo na
evolucdo da cardiopatia chagasica, 0 que acarreta elevado impacto

socioecondmico’’ e na qualidade de vida dos acometidos. Na cardiopatia
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chagésica cronica, a mortalidade por todas as causas em 1, 5 e 10 anos de
seguimento é de aproximadamente 12%, 35% e 60%, respectivamente®®. A
mortalidade por todas as causas em 1 ano atinge 90% a 100% em pacientes
com formas severas de insuficiéncia cardiaca de etiologia chagéasica®. As
taxas de mortalidade permanecem elevadas, a despeito de avancos na era
contemporanea do tratamento da insuficiéncia cardiaca.

As razdes para a pior evolucdo da cardiopatia chagasica sao pouco
elucidadas e podem estar relacionadas a caracteristicas morfolégicas e
eletrocardiogréaficas da doenca. Morte subita € um evento mais frequentemente
observado em pacientes chagasicos, sendo responsavel por 55% a 65% dos
Obitos nesses pacientes; insuficiéncia cardiaca progressiva responde por 25%
a 30% dos Obitos e acidente vascular encefalico cardioembdlico por 10% a
15%°. As principais causas de morte sibita sdo taquicardia ventricular ou
fibrilagdo ventricular, bloqueio atrioventricular completo ou assistolia®. Isto pode
ser consequéncia de maior frequéncia de aneurismas apicais do VE e de
bloqueio do ramo direito associado a bloqueio divisional anterossuperior
(BDAS) observados nesses pacientes, substratos potenciais de morte subita.
Ainda, na cardiopatia chagasica observa-se miocardite e fibrose mais severas
do que nas cardiopatias dilatadas de outras etiologias'®>. Comprometimento
mais frequente do ventriculo direito e consequente disfuncdo biventricular
também tem sido apontado como um mecanismo envolvido®’. A disautonomia é
tipica da cardiopatia chagéasica, sendo a disfuncdo vagal possivelmente
relacionada a risco elevado de morte subita®. Vias de ativacéo inflamatéria
especificas em pacientes com cardiopatia chagasica podem ser responsaveis

por diferencas na evolucdo clinica da doenca'?. Especula-se que menor
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tolerancia ao emprego de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
observada nessa condicdo, seja um marcador de evolucdo para disfuncdo
ventricular severa e 6bito™. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
e 0 consumo maximo de oxigénio (VO,max) tem sido descritos como preditores
de sobrevida na insuficiéncia cardiaca, validados em chagasicos, sendo
valores inferiores a 20 mL.kgl.min? de VO.max e a 35% de FEVE
relacionados a pior prognéstico’®. A combinacdo de disfuncdo sistélica do
ventriculo esquerdo e taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) se associa

particularmente com risco mais elevado de 6bito®.

Os rins desempenham papel relevante na geracao e perpetuacdo do
estado de hiperatividade simpatica, caracteristico da fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Nervos
simpaticos renais eferentes originados no sistema nervoso central (SNC)
cursam pela medula espinhal e atingem as artérias renais através do segundo
ganglio simpéatico, onde percorrem a adventicia dos vasos como uma ampla
rede, inervam os segmentos periféricos do cértex renal e, finalmente, as
arteriolas glomerulares®’. Por outro lado, fibras simpaticas aferentes com
origem nos rins se direcionam para o SNC onde, no hipotalamo, os estimulos
processados nesse circuito colaboram com a regulacdo do ténus simpatico®.

A ativacdo dos nervos simpéticos eferentes renais acarreta elevacéo
da secrecdo de renina, retencdo hidrossalina e reducédo do fluxo sanguineo
renal. Estes achados séo perpetuadores das manifestacdes clinicas da ICFEr.
Esta ativacado pode ser medida através da dosagem plasmaética dos niveis de
aldosterona e angiotensina Il, cuja elevacdo € parcialmente mediada pela

ativacdo simpatica renal. Estes neuro-hormonios também tém efeito sobre o
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SNC, contribuindo para o aumento global do ténus simpatico. Outros métodos
de mensurar a atividade simpatica renal sdo o de liberacdo (spillover) de
norepinefrina renal, sendo que o aumento no spillover é preditor de pior
sobrevida na ICFEr®. Além da ativacdo simpatica eferente, esta demonstrado
que na ICFEr, o aumento na ativacdo simpatica aferente renal pode causar um
aumento reflexo no tbnus simpatico, que contribui para a elevacdo da
resisténcia vascular sistémica, para o remodelamento ventricular e para a

disfuncéo cardiaca®*

A ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) pode ser medida pela
elevacado dos niveis plasmaticos #° e miocardicos 2° de norepinefrina, sendo um
dos principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da ICFEr?’ de
diferentes etiologias, inclusive a causada pela doenca de Chagas. Da mesma
forma, ocorre a ativacdo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA)?®. Estas respostas neuro-humorais, embora inicialmente representem
um mecanismo compensatorio do ponto de vista hemodinamico, geram efeitos
deletérios ao sistema cardiovascular, através de diversos mecanismos, entre
eles, aumento de pré-carga e poOs-carga, ma regulacao de receptores beta-
adrenérgicos em cardiomiécitos®®, inducdo de lesdo miocardica direta®,
hipertrofia cardiaca®’, alteracdes na sua expressdo génica®’, estresse
oxidativo®*, isquemia miocardica®*, arritmias cardiacas® e apoptose de
miocitos®.

Diversos marcadores biolégicos tém sido descritos na cardiopatia
chagasica, possivelmente ndo especificos em relacdo a outras cardiomiopatias;
esses marcadores podem refletir o grau de injaria miocardica ou de

insuficiéncia cardiaca. Os niveis séricos de peptideo natriurético do tipo B
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(BNP), fracdo N-terminal do pro-peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP),
troponina |, fracdo banda miocardica da creatinofosfoquinase (CK-MB),
metaloproteinase matriz 2 e inibidores da metaloproteinase -1 e -2 , entre

outros, se elevam com o aumento da severidade dos estagios da doenca®.

Tem sido amplamente demonstrado que a modulacdo do sistema
nervoso simpatico € um importante alvo terapéutico da ICFEr. Inicialmente,
registrou-se que tipos especificos de betabloqueadores (BB) no tratamento da
ICFEr em estagio C (doenca estrutural cardiaca presente; sintomas prévios ou
atuais de IC) podem reduzir a morbimortalidade nesta sindrome*’. E importante
ressaltar que os melhores resultados sdo obtidos empregando-se doses mais
elevadas destes farmacos, visando um bloqueio mais efetivo da atividade
simpatica®. Entretanto, mesmo com o tratamento atual ininterrupto a base de
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e de BB, a
morbimortalidade desta sindrome continua muito elevada®. Isto tem levado a
busca de novas alternativas para obtencdo de uma modulacdo neuro-humoral
mais efetiva e ampla nesta sindrome. Neste contexto, alguns farmacos
simpatoliticos como o minoxidil foram testados sem sucesso, tendo

demonstrado elevacdo de mortalidade em pacientes com ICFEr®*,

Mais recentemente, foi desenvolvido um dispositivo de estimulacdo
vagal (DEV) que, em estudos iniciais, pareceu promissor na melhora de
desfechos substitutos como melhora da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, da tolerancia aos esfor¢os e da qualidade de vida em pacientes com
ICFEr sintoméaticos, a despeito de tratamento clinico otimizado®.

Concomitantemente, nosso Servigo tem oferecido contribuigbes significativas
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para o tema com o estudo do bloqueio simpatico cérvico-toracico esquerdo por
videotoracoscopia na ICFEr*:. Nesse estudo piloto, foram obtidos desfechos
semelhantes aos obtidos pelos estudos com os DEV. Portanto, ambas as
estratégias parecem promissoras no contexto da modulacdo autondmica
adicional na ICFEr e devem ser alvo de novas e mais amplas investigacdes
clinicas no futuro***,

A denervacao renal por cateter surgiu como um procedimento invasivo
que pode potencialmente reduzir a ativacdo simpatica renal e de todo o
organismo. Testada inicialmente para o tratamento da hipertensédo arterial
resistente, com resultados conflitantes, embora promissores*, a denervacao
renal se mostrou recentemente efetiva na reducdo da pressdo arterial em
pacientes com hipertensdo arterial menos severa®. O procedimento também
foi avaliado para o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao reduzida. Uma meta-andlise recente de estudos relativamente
pequenos de viabilidade sugere que a denervacédo renal pode melhorar a
funcdo ventricular esquerda em pacientes com cardiopatias dilatadas®.
Adicionalmente, a denervacdo renal pode ocasionar efeitos antiarritmicos em

uma variedade de modelos animais de fibrilagdo atrial e arritmias

ventriculares®’.

A doenca de Chagas é uma das etiologias de insuficiéncia cardiaca
mais prevalentes no nosso meio. A IC por doenca de Chagas partilha de muitos
dos aspectos fisiopatologicos descritos para a ICFEr de outras etiologias,
principalmente a extensa ativacdo neuroenddcrina, pro-inflamatéria e pro-

trombética*®. Ndo ha dados na literatura, de nosso conhecimento, a respeito da
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seguranca e eficacia da DSRC em pacientes com insuficiéncia cardiaca de

etiologia chagasica.



2. Objetivos
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Até o presente, o impacto da denervacao renal ndo foi avaliado na
cardiopatia chagasica. O presente estudo piloto controlado e randomizado,
deste modo, tem como objetivo avaliar o potencial da denervacao renal como
uma estratégia de tratamento para pacientes com cardiopatia chagasica

sintomatica avancada.

Especificamente, o objetivo € o de estudar a seguranca, bem como
explorar os potenciais efeitos da denervacdo simpatica renal por cateter de
radiofrequéncia em pacientes sintomaticos com diagndstico de insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, de etiologia chagasica.

2.1 Objetivo primario

O objetivo primario do presente estudo € o de avaliar a seguranca do
procedimento de DSRC em pacientes portadores de ICFEr decorrente de
cardiomiopatia chagésica sintomatica, a despeito de tratamento

medicamentoso otimizado, baseado nas diretrizes vigentes.

A segurancga do procedimento sera inferida atraves da ocorréncia de
eventos adversos (objetivo primario composto): Obito por qualquer causa,
infarto do miocérdio, acidente vascular encefalico, necessidade de intervencao
em artéria renal ou alteracdo na funcédo renal (queda na taxa estimada de

filtracdo glomerular > 30%) apds 9 meses de seguimento clinico.
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2.2 Objetivos secundarios

Secundariamente, planejamos estudar os efeitos de eficacia de médio
prazo deste procedimento sobre o sistema cardiovascular, através da avaliacéo
de multiplos parédmetros na condicdo basal e ao final de 9 meses de

acompanhamento, resumidos abaixo:

Variaveis hemodinamicas:
e Presséo arterial e frequéncia cardiaca.
Capacidade funcional:

. Classe funcional da NYHA;
. Teste de caminhada de 6 minutos;

. Pico de consumo de oxigénio na ergoespirometria.

Variaveis ecocardiogréficas:

. Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE);
. Medidas de volumes e diametros do VE na sistole e diastole,

além de diametro do atrio esquerdo.
Variaveis laboratoriais:
e Taxa de filtracdo glomerular;

e Dosagens no sangue periférico de peptideo natriurético atrial do

tipo B (BNP), norepinefrina, aldosterona e renina.
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Avaliacdo da qualidade de vida:
e Aplicagdo de dois questionéarios padronizados.
Microneurografia:

e Atividade nervosa simpética muscular (ANSM).



3. Revisao da Literatura




Revisdo da Literatura 15

3.1 Denervacao simpatica renal na hipertenséao arterial

A area de maior interesse e com dados mais robustos na literatura,
acerca do procedimento de DSRC, diz respeito ao seu emprego no tratamento
da hipertensdo arterial sisttmica (HAS), o que justifica uma analise dos
achados mais relevantes. As bases fisiopatoldgicas para a denervacao renal na
hipertensdo, assim como na ICFEr*, estdo na participacdo da inervacao
simpatica renal aferente e eferente na manutencdo de resisténcia vascular
sistémica elevada™.

A partir da década de 1930, técnicas de simpatectomia cirirgica
mostraram sucesso relativo como tratamento da hipertenséo arterial maligna
em alguns estudos ndo randomizados®. No entanto, devido & elevada
ocorréncia de efeitos indesejaveis e limitantes associados a estes
procedimentos cirdrgicos ndo seletivos, como hipotensdo ortostatica severa,
perda do controle esfincteriano, disfuncdo erétil, entre outras, a técnica foi
abandonada, simultaneamente a introducdo de anti-hipertensivos orais em

meados da década de 1950%.

Recentemente, uma nova estratégia de modulacdo autondmica foi
desenvolvida e testada em pacientes com HAS — a denervacéo simpatica renal
por cateter (DSRC) de radiofrequéncia — com resultados clinicos iniciais
promissores. No estudo ndo randomizado SYMPLICITY HTN-1, foi observada
variacdo na meédia da pressao arterial sistélica (PAS) de -27,0 mmHg apos 12
meses®®, sustentada no seguimento clinico de 24 meses (-32,0 mmHg) ** e de

3 anos (-32,0 mmHg)>°. No estudo SYMPLICITY HTN-2, randomizado e n&o
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cego, foi observada reducédo de 32,0 mmHg apds 6 meses na PAS no grupo
submetido a DSRC; no grupo controle ndo houve reducéo da PAS em relacéo
aos valores basais®. Valores sustentados de reducdo nos niveis pressoricos
foram relatados ap6s 12 meses (-28,1 mmHg)°’. Estes resultados preliminares
provocaram um elevado interesse no campo da denervacdo simpatica renal e
levaram ao desenvolvimento de mdltiplos dispositivos dedicados a realizacao
deste procedimento.

Em uma meta-anélise de 12 estudos (n= 561) de DSRC no tratamento
da hipertensao arterial resistente, houve uma reducao significativa na presséo
arterial sistolica e diastélica ap6s 6 meses, de -28,9/-11,0 mmHg nos estudos
controlados, em comparacdo com o grupo controle e de -25,0/-10,0 mmHg nos

estudos observacionais, em comparacdo com os valores basais>®.

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, ndo atingiu seu objetivo
primério de reducdo da PAS em pacientes com hipertenséo resistente apos 6
meses>®. Embora o procedimento tenha se mostrado seguro, a mudanca na
PAS foi de -14,13 mmHg no grupo DSRC comparada a -11,74 mmHg no grupo
sham, com resultante diferenca entre os grupos de apenas -2,39 mmHg
(p=0,26 para superioridade da DSRC). Diferentes explicagcbes para o0s
resultados negativos desse estudo foram especuladas, incluindo denervacao
nao efetiva, falta de experiéncia dos operadores, percentual elevado de obesos
e aspectos relacionados ao dispositivo de eletrodo unico empregado, além de
auséncia de meétodo fidedigno e pratico para comprovacao da efetividade da

denervacdo®. Por outro lado, diversos fatores foram apontados como
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preditores de resposta pressorica, como PAS basal 2180 mmHg, nUmero mais
elevado de focos de ablacdo, maior numero de aplicacbes de energia nos
quatro quadrantes das artérias renais, pacientes nao afro-americanos e uso de
antagonistas de aldosterona®.

O resultado negativo do estudo SYMPLICITY HTN-3 reduziu de modo
expressivo 0 entusiasmo observado pela técnica de denervacdo renal por
cateter nos congressos internacionais e na comunidade cientifica na ocasido
de sua publicacéo. Por outro lado, despertou o interesse e investigacdes 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 nivel de denervacgao renal mais completo e confiavel.

Nesse contexto, o estudo SPYRAL HTN-OFF MED* avaliou o efeito da
denervacdo renal na pressdo arterial na auséncia de medicacbes anti-
hipertensivas, em pacientes (n= 80) com hipertenséo arterial leve a moderada.
Este estudo se diferenciou, ainda, por aplicar um protocolo mais agressivo de
ablacdo, 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 nimero médio
de focos de ablacdo por paciente mais elevado (43,8 £ 13,1 vs. 11,2 + 2,8 no
SYMPLICITY HTN-3). Maior nimero de vasos foram tratados, por se estender
as aplicacdes de energia para ramos distais da artéria renal, apds a bifurcacao
principal e para ramos acessorios com diametro minimo de 3 mm, além de seu
ramo principal. Este estudo foi positivo para seu objetivo primario, sendo
observada diferenca, apos 3 meses, na pressao arterial sistélica media obtida

através de monitorizagdo ambulatorial (MAPA) por 24 horas de -5,0 mm Hg
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(95% IC -9,9 a -0,2; p=0,04), na comparacao entre os grupos, favorecendo o
grupo submetido a denervacdo renal. Vale destacar que o emprego de
estratégia mais agressiva de ablacdo se mostrou segura.

O estudo SPYRAL HTN-ON MED® avaliou a seguranca e eficacia da
denervacdo renal em pacientes (n= 80) com hipertensdo arterial n&o
controlada, moderada, em uso de medicacdes anti-hipertensivas. Foi
empregado cateter com multiplos eletrodos Symplicity Spyral (Medtronic,
Galway, Irlanda), com protocolo de ablacdo da artéria renal principal, ramos
distais a bifurcacdo e artérias acessoOrias com diametro acima de 3 mm. O
estudo foi internacional, realizado em 25 centros de 7 paises, por profissionais
experientes, cego (paciente e assessores), randomizado e controlado através
do emprego de procedimento sham. O objetivo primario do estudo foi atingido,
sendo relatada diferenca da pressao sistdlica em registro ambulatorial de 24
horas de — 7,4 mmHg (-12,5 a -2,3 mmHg; p=0,005) na comparagado entre 0s
grupos, favoravel ao grupo submetido a denervacéo renal, apdés 6 meses. Nao
se observou a ocorréncia de eventos de seguranga maiores.

Por sua vez, o estudo RADIANCE-HTN SOLO® investigou o papel de
uma tecnologia alternativa de DSRC, através do emprego de ultrassom
endovascular, no tratamento de pacientes hipertensos (n= 146) na auséncia de
medicamentos anti-hipertensivos. O estudo foi multicéntrico (12 centros nos
EUA e 18 na Europa), cego, randomizado e controlado com grupo sham. A
diferenca na pressao arterial sistlica ambulatorial no periodo diurno, apos 2
meses, objetivo priméario do estudo, foi de -6,3 mmHg (IC 95% -9,4 a -3,1, p=

0,0001), em favor do grupo submetido a denervacéao renal.
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Deste modo, apés um periodo de grande euforia inicial a respeito da
técnica de DSRC, seguido de ceticismo advindo da publicacdo dos achados
negativos do estudo SYMPLICITY HTN-3, resultados promissores de trés
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 hipertensao arterial resistente se estendeu para outras situacdes
clinicas que envolvem de modo significativo o mecanismo de hiperatividade
simpatica na sua fisiopatologia, como a fibrilagdo atrial, arritmias ventriculares,
insuficiéncia renal cronica, apnéia do sono, diabetes e sindrome metabdlica®,
além da insuficiéncia cardiaca, onde o beneficio da denervacédo renal pode

ocorrer independentemente da reducéo pressoérica®.

3.2 Evidéncias de melhora da funcdo e remodelamento cardiacos

apés denervacao renal na hipertensao arterial

Evidéncias indiretas provenientes de estudos clinicos de denervacéo
renal em pacientes com hipertensao arterial resistente apontam para melhoras
na funcdo e no remodelamento cardiacos, que potencialmente podem se
traduzir em beneficios no contexto da insuficiéncia cardiaca. Brandt et al®
investigaram os efeitos da DSRC na hipertrofia ventricular e funcdes sistdlica e
diastolica do VE, em 46 pacientes submetidos a DSR bilateral por cateter

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

pacientes. Apos 6 meses, além de reducéo nas pressoes sistolica e diastolica
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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 indice de
massa do VE em 17%. Ainda, houve melhora da FEVE (basal: 63,1% vs 70,1%
apos 6 meses; p<0,001) e sinais de melhora na funcao diastélica, com reducéao
das pressfes de enchimento do VE ao ecocardiograma. Embora a regresséo
na massa do VE néo tenha se associado exclusivamente a reducdes nos niveis
pressoricos, visto que foi observada em pacientes “ndo respondedores”
(reducéo na PAS inferior a 10 mmHg), ela foi mais pronunciada nos pacientes
com maiores niveis de reducdo da PAS. Nenhuma mudanca significativa
nesses parametros foi observada nos pacientes do grupo controle.

| ¢ avaliaram os efeitos da DSRC em

Similarmente, Mahfoud et a
parametros anatémicos e funcionais do miocardio, acessados por ressonancia
magnética cardiaca (RMC), em pacientes com hipertensédo resistente. A RMC
foi realizada em 72 pacientes (grupo DSRC: n=55; grupo controle: n=17). A
DSRC reduziu significativamente as pressdes sistdlica e diastdlica em 22,0/8,0
mmHg, respectivamente, e o indice de massa do VE em 7,1% (p<0,001), sem
alteracdes no grupo controle. A FEVE em pacientes com FE basal inferior a
50% aumentou significativamente ap6s a DSRC (43% vs 50%, p<0,001).
Evidéncias indiretas de melhora na funcdo diastélica também foram
observadas no grupo DSRC, mas ndo no grupo controle. Assim como no
estudo de Brandt®™, as alteracées estruturais e na funcéo cardiaca ocorreram
em parte de modo independente da pressdo arterial, visto que foram
observadas em um grupo de pacientes “ndo respondedores”.

Para avaliar especificamente a relacdo entre a reducdo da pressao

arterial e da frequéncia cardiaca (FC) com as melhoras na estrutura e funcéo
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cardiacas descritas em estudos prévios®>®®, Schirmer et al®” descreveram os
achados da DSRC por cateter em 66 pacientes com hipertensédo resistente.
Apos 6 meses da DSRC, a PAS/PAD apresentou reducédo de 21,6/10,1 mmHg
(p<0,001). A FC foi reduzida em 8,0 = 1,3 bpm apos 6 meses (p<0,001). Os
parametros morfolégicos e de funcdo ventricular foram entdo analisados apos
os pacientes serem divididos em tercis de reducéo de PAS e FC, isoladamente.
O indice de massa do VE e os parametros de funcéo diastolica medidos pelo
ecocardiograma apresentaram melhoras significativas em todos os tercis, ndo
relacionadas, portanto, aos niveis de reducdo da PAS e da FC. Cabe ressaltar
que este estudo apresentou uma taxa elevada de “ndo respondedores” (33%).
Os autores especularam que os achados sugerem um efeito direto da reducéo
da atividade do sistema nervoso simpatico na morfologia e funcéo cardiacas,
ou seja, um potencial beneficio cardiovascular funcional da DSRC, que vai
além da reducdo dos niveis pressoricos. Nessa mesma casuistica de
pacientes, foi relatada reducéo significativa do volume atrial esquerdo apés 6
meses, também independentemente dos niveis de reducéo da PAS e da FC®.
Esses achados pressupde um potencial beneficio da DSRC no contexto do
tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, de modo néo relacionado a

reducdo da pressao arterial estritamente.

3.3 Denervacgdo simpatica renal na insuficiéncia cardiaca com fragao

de ejecao reduzida
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3.3.1 Modelos experimentais de denervacdo renal na insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida

Diversos estudos experimentais tém explorado a relacdo entre a
denervacdao renal e insuficiéncia cardiaca. Em modelos animais de IC, a DSRC
tem demonstrado melhora das funcdes renal e cardiaca®, além da atividade

neuro-humoral. Nozawa et al ©°

relataram que a denervacao renal antes da
inducdo de infarto do miocardio experimental reduziu significativamente a
pressdo de enchimento ventricular e melhorou a funcédo cardiaca em ratos.

Booth et al”

, em modelo de IC induzida por estimulacdo rapida em ovelhas,
investigaram a atividade nervosa simpatica cardiaca (ANSC) e funcdes
baroreflexas, em um grupo de animais submetido a denervacéao renal bilateral
com o cateter Symplicity Flex e outro a procedimento sham. A DSRC reduziu a
pressao arterial média e a pressao diastélica de repouso, mas nao alterou a FC
de repouso ou a ANSC medida diretamente por implante cirdrgico de eletrodos
nos nervos simpaticos cardiacos, em comparacdo ao grupo sham, apés 24
horas. A DSRC inibiu o0 aumento da ANSC mediada por baroreflexos em
resposta a queda da presséo arterial. Houve, ainda, reducao significativa na
atividade plasmatica da renina e no conteddo de norepinefrina no cértex renal
no grupo denervado, em relacdo ao controle. Xie et al "* demonstraram que a
denervacao renal inibiu efetivamente o SRAA em porcos com IC induzida por
estimulacdo rapida. O grupo denervado mostrou elevacao significativa da
FEVE e niveis plasmaticos de renina significativamente menores do que o

grupo controle; por outro lado, ndo houve reducéo significativa nos niveis de

aldosterona no grupo submetido a denervacéo renal. Liu et al 2 demonstraram,



Revisdo da Literatura 23

em um modelo de IC induzida por infusdo de isoproterenol em ratos, que a
denervacdo renal reduziu a expressao proteica de Angiotensina Il no tecido
miocardico do atrio esquerdo e se associou a reducdo da fibrose no tecido
atrial esquerdo; adicionalmente, houve melhora da funcdo cardiaca,
demonstrada por elevacdo da FEVE no grupo submetido a denervacao renal.
Os autores concluiram que a atenuacado da fibrose atrial esquerda pode estar
relacionada a melhora da funcao cardiaca e regulacédo negativa de fatores pro-
fibrinogénicos, como angiotensina Il, fator de crescimento tumoral beta 1,
metaloproteinase de matriz 2 e colageno I.

Estudo de Villarreal et al "

avaliou, em modelo de cachorros com IC
produzida por fistula arteriovenosa (AV) infra-renal, os efeitos da denervacao
renal bilateral, comparada com procedimento sham, na excrecdo pos-prandial
de sddio. Apds ingestdo de 125 mg de sédio, a excrecdo total de sodio foi
quase duas vezes maior no grupo denervado, comparada ao grupo sham. Os
niveis plasmaticos de peptideos natriuréticos cardiacos e de atividade
plasmética de renina foram semelhantes nos dois grupos. Em outra
investigacdo com modelo canino de IC induzida por fistula AV, foi demonstrado
que a denervacado renal se associou a aumento de natriurese e diurese em
resposta a infusdo aguda de peptideos natriuréticos cardiacos sintéticos, em
contraste com cachorros com nervos renais intactos’*. Em um modelo de IC
em ratos, produzido por ligadura da artéria corondria e infarto do miocérdio, os
investigadores demonstraram que, em comparacdo com ratos submetidos a

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

excrecdo de sédio e 4gua apés infusdo salina intravenosa’.
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Por sua vez, Clayton et al "° demonstraram em um modelo de IC
induzida por estimulacdo rapida em coelhos, a dependéncia da expressao do
receptor de angiotensina para a atividade nervosa simpatica. Os autores
observaram um aumento na expressao do receptor de angiotensina Il tipo 1
nos vasos do coértex renal e uma diminuicdo na expressdao do receptor de
angiotensina Il tipo 2, sendo a expresséo desses receptores normalizada pela
denervacdo renal. Adicionalmente, Schiller et al " descreveram a inibicéo da
atividade nervosa simpatica através de denervacao renal unilateral em modelo
de IC induzida por estimulagdo rapida em coelhos, que melhorou a
previamente reduzida sensibilidade baroreflexa da frequéncia cardiaca e
reduziu a concentracdo plasmatica de norepinefrina, mas ndo melhorou a
funcdo cardiaca. Reducdes na incidéncia de fibrilacdo atrial e fibrilagdo
ventricular, apos denervacédo renal, em modelos de IC induzida por estimulacéo
rapida em cachorros também foram relatadas’®’®. A reducéo nos estimulos
simpéticos eferentes decorrentes da denervacdo renal pode acarretar em
diminuicdo na secrecéo de renina pelo aparelho justaglomerular, vasodilatacao
renal e aumento na excrecdo de sédio e agua®. Adicionalmente, reducdo da

atividade nervosa aferente renal pode reduzir o tdnus simpatico do SNC®,

Deste modo, as informacfes disponiveis confirmam que os nervos
renais exercem um papel modelador relevante no cenéario da insuficiéncia
cardiaca. Todas essas evidéncias experimentais dao suporte ao conceito de
que a denervacdo renal pode bloguear os nervos simpaticos renais e,
consequentemente, inibir a ativacdo do sistema nervoso simpatico, do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), facilitar a excrecdo de sodio e a

expressado renal de agentes natriuréticos e diuréticos enddgenos e exdgenos,
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incluindo peptideos cardiacos®?, além de melhorar a funcdo e remodelamento
cardiacos. Em teoria, esses mecanismos descritos apresentam potencial
aplicacao para o tratamento da insuficiéncia cardiaca em humanos, através da

denervacdao renal por cateter.

3.3.2 Estudos clinicos de denervacdo renal no tratamento da

insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida

Estudos clinicos preliminares tém sugerido que este tratamento pode
ser seguro e possivelmente efetivo no tratamento da ICFEr de diferentes
etiologias (Tabelas l1a e 1b); ressalta-se que ndo h& relatos de inclusédo de
pacientes com cardiopatia chagasica. O estudo piloto Olomouc (n=51),
apresentado no Congresso da Sociedade Europeia de Cardiologia em 2012 e
nao publicado, randomizou pacientes com insuficiéncia cardiaca para DSRC ou
tratamento clinico otimizado. No grupo DSRC foram relatadas melhora da
classe funcional, reducdo do peptideo natriurético do tipo B e elevacao da
fracdo de ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo (VE) de 25% para 31% apés 1
ano (p<0,01), além de menor incidéncia de hospitalizacdes (31% vs 72% no

grupo controle, p<0,001)%.

O estudo piloto REACH® avaliou a seguranca da DSRC em 7
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologias isquémica (n=5) e idiopatica
(n=2), sem grupo controle. N&o foram observadas alteragbes hemodinamicas
significativas na fase aguda e, ap0s 6 meses, houve uma reducéo da PAS de -

7,1 mmHg (p=0,88), sem alteracdo significativa da frequéncia cardiaca em
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relacdo aos valores basais. A funcao renal permaneceu estavel. A FEVE variou
de 43 + 15% na condicdo basal para 47 + 14% apos 6 meses (p=0,92). De
modo significativo, foi reportada melhora na distancia percorrida no teste de

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

Em estudo randomizado de denervagédo renal em 20 pacientes com
insuficiéncia cardiaca divididos em grupo DSRC e controle sem sham, Dai et
al® relataram melhora da FEVE no grupo DSRC (38 +3% vs 45 +3% ap6s 6
meses), além de reducdo dos niveis de BNP no grupo DSRC (629 vs 424
pg/mL apds 6 meses); ndo houve alteracfes significativas nesses parametros
no grupo controle. Ainda, foram observadas reducfes significativas nos niveis
séricos de renina, aldosterona e norepinefrina apds 24 horas do procedimento,
em relacdo aos niveis basais e em compara¢cao com o grupo controle.

|86

Gao et al®™ investigaram os efeitos da denervagdo renal em 14

pacientes com IC cronica. A distancia no teste de caminhada de 6 minutos se

I+

elevou significativamente de 152,9 + 38,0m na condicdo basal para 334,3
94,4m apds 6 meses (p<0,001). A FEVE aumentou de 36 + 4,1% para 43,8 +
7,9% (p=0,003) ap6s 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% apos 6 meses (p=0,004). Os autores argumentaram que o0s resultados
demonstram que a denervacdo renal foi mais efetiva na melhora da funcéo
cardiaca, especialmente da FEVE, em pacientes com IC de etiologia
hipertensiva, provavelmente devido ao efeito de reducéo da presséo arterial
observado, indicando que a denervacao renal pode beneficiar especialmente

pacientes com IC de etiologia hipertensiva.
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Em outro estudo piloto de Chen et al®”, 60 pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologias idiopatica, hipertensiva e isquémica 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 reducdo de NT-proBNP (de 1519,9 pg/mL para 422,7
pg/mL, p<0,001), além de melhoras em alguns parametros de avaliacdo de
qualidade de vida. Nao foram observadas alteracdes significativas na taxa
estimada de filtracdo glomerular ou complicacbes como estenose de artéria
renal. Os autores concluiram que a DSRC pode ser aplicada com seguranca no
tratamento da insuficiéncia cardiaca e que pode estar associada a melhoras da
funcdo sistdlica do VE e da qualidade de vida. Cabe ressaltar que, nessa
publicacdo, o dispositivo empregado nos procedimentos de DSRC foi um
cateter de radiofrequéncia com a ponta irrigada, o mesmo utilizado na presente
investigagdo. Este tipo de cateter irrigado é amplamente utilizado em
procedimentos de ablacéo de arritmias cardiacas no campo da eletrofisiologia e
a seguranca de seu emprego com a finalidade de denervacdo das artérias
renais ja foi reportada por outros autores®®#°.

Por outro lado, no estudo de viabilidade SYMPLICITY HF, Hopper et
al®® avaliaram os efeitos da DSRC em 39 pacientes com IC de etiologia
predominantemente isquémica, em estudo multicéntrico, ndo controlado, com
seguimento de 12 meses. Houve reducao significativa de 7% nos niveis de NT-
proBNP; no entanto, ndo foram observadas variacdes significativas na FEVE,

no teste de caminhada de 6 minutos ou na qualidade de vida. A auséncia de
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alteracdes nas variaveis clinicas, segundo os autores, pode ter se relacionado
a extensao insuficiente da terapia de ablacdo com a técnica empregada.

Mais recentemente, Gao et al’* descreveram os efeitos da denervacao
renal em 60 pacientes com insuficiéncia cardiaca divididos em grupo DSRC
(n=30) e grupo controle (n=30), sem procedimento sham. Apds 6 meses, foram
relatadas melhoras significativas na FEVE e no teste de caminhada de 6
minutos, além de reducéo significativa nos niveis pressoricos no grupo DSRC
(de aproximadamente 20 mmHg), em comparacéo ao grupo controle. Os niveis
de NT-proBNP no grupo DSRC foram significativamente inferiores aos do
grupo controle no seguimento. Nenhuma diferenca significativa foi observada
na frequéncia cardiaca e no diametro diastélico do VE entre os grupos, apos 6
meses.

Fukuta et al*® conduziram uma meta-andlise de 4 dentre os estudos
resumidos acima — 2 controlados (n=80) e 2 sem grupo controle (n=21) e
observaram que, ap6s 6 meses da denervacgédo renal, houve um incremento na
FEVE (diferenca média [95% IC] = 8,63 [6,02 a 11,24]%) e reducdo no
didmetro diastolico do VE (-5,8 [-8,3 a -3,4]mm), além de reducéo significativa
nos niveis de BNP a favor dos pacientes submetidos a denervagéo renal, em
relacdo ao grupo controle. Observou-se, ainda, uma reducdo maior na
frequéncia cardiaca no grupo denervagdo renal comparado ao grupo controle
(diferenca média [95% IC]= -6,72 [-12,9 A -0,53] bpm, p=0.03). Nao houve
diferenca significativa nas pressoes sistélica e diastolica entre os grupos.

Como pode ser observado, ha um numero limitado de estudos
preliminares, com tamanhos amostrais reduzidos, acerca do papel da

denervacao renal aplicada ao tratamento da insuficiéncia cardiaca. A despeito
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de resultados escassos e ora controversos, ha indicios de beneficios da

denervacao renal nesse contexto clinico (Tabelas 1a e 1b).
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Tabela la - Caracteristicas dos estudos de denervacdao renal na insuficiéncia cardiaca.

Tratamento n EtiologiadaIC-n Seguimento Classe NYHA Tipo cateter - Radiofrequéncia N°. ablagdes Energia
Estudo nao
controlado
3,5 F unipolar Minimo 4 em cada
Davies 2013% DSRC 7 Isquémica: 5 6 meses Il ou IV (Ardian Symplicity, Medtronic) artéria 2-8 W
Idiopatica: 2
5F unipolar
Gao 2016% DSRC 14 Isquémica: 8 6 meses Il ou IV (Medtronic Inc., Dublin, Ireland) 4 a 6 em cada artéria 8-10 W
Hipertensiva: 4
Idiopatica: 2
Symplicity Flex™ unipolar
Hopper 2017%° DSRC 39 Isquémica: 62% 6 meses Il ou IV (Medtronic, Santa Rosa, California) 13,0+ 3,0
Cateter irrigado Thermocool®
Geng 2018%° DSRC 17 Idiopatica: 15 12 meses (Biosense Webster, Diamond Bar, CA) E:86+1,4 10 W (média)
Hipertensiva: 2 D:8,6+1,7
Estudo controlado
Symplicity 4F
Olomouc 2012% DSRC 26 ND 12 meses Il ou IV (Medtronic, Minneapolis, MN) E:54%2,0
Controle 25 D:4,2+1,3
Cateter irrigado Thermocool®
Dai 2015% DSRC 10 Idiopatica: 8 6 meses Il ou IV (Biosense Webster, Diamond Bar, CA) 4 a 6 em cada artéria 8-12 W
Controle 10 Isquémica: 8

Hipertensiva: 4
Cateter irrigado Thermocool®

Chen 2017% DRSC 30 Idiopatica: 34 6 meses Ilalv (Biosense Webster, Diamond Bar, CA) E:6,7+0,8 8-12 W
Controle 30 Hipertensiva: 15 D:7,0+£1,0
Isquémica: 11
6F unipolar
Gao 2018 DSRC 30 HAS: 65,0% 6 meses Ilou lll (Johnson Medical Instrument Co. Ltd.) 4 a 6 em cada artéria 8-10 W

Controle 30 DAC: 58,3%;

DSRC= denervagdo simpatica renal por cateter; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; ND= ndo disponivel; F= French; W= Watt
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Tabela 1b - Principais variaveis dos estudos de denervacao renal na insuficiéncia cardiaca.

Tratamento PAS, mmHg FC, bpm BNP, pg/ml
Pré Pés p Pré Pés o] Pré Pés o]
Estudo nao controlado
Davies 2013* DSRC 120+ 21 113 +19 NS 7221 6919 NS ND ND ND
Gao 2016% 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 201790 DSRC 123+ 20 122 +19 NS 69+ 10 69+9 NS 1530 + 1228* 1428 + 1844* 0,006
Geng 2018% 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% DSRC ND ND ND ND 5897 + 3558* 1852 + 1247*%* <0,01
Controle ND ND ND ND ND ND
Dai 2015% DSRC 100,3+12,1 ND 807 ND 629 + 131 424 + 141 0,001a
Controle 95,1+10,1 ND 795 ND 577 £92 604 + 185
PAM
Chen 2017¥ DRSC 110,6 £ 16,5 106,2+ 11,4 NS? 78,6 £ 10,6 69,2+7,2 0,008a 1519,9 + 599,3* 422,7 + 257* <0,001a
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 DSRC 142,0+24,8 1233+09 0,001° 687+7,9 66,3 NS® 797,7 + 356,1* 440,1+226,5 <0,001°
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 variaveis dos estudos de denervacao renal na insuficiéncia cardiaca (continuagao).

Tratamento FEVE, % Diametro Diastdlico - VE, mm TC-6min, m
Pré Pds P Pré Pés p Pré Pds p

Estudo nao
controlado
Davies 2013* DSRC 43+15 47 £ 14 NS 57+ 10 55+12 NS 221+ 33 249 + 34 0,03
Gao 2016 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%° DSRC 28+9 29+11 NS ND ND 384 + 96 391 +97 NS
Geng 2018 DSRC 29,8 + 6,4 355+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% 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% DSRC 38+3 45+3 0,001° ND 60 +3 ND ND

Controle 38+2 38+4 ND 67t4 ND ND
Chen 2017% DRSC 31,1+5,7 41,9+7,9  <0,001 65,3 +5,2 59,4 +7,0 NS® 2855+84,3 3749+91,9 0,043°

Controle 31,9+6,0 31,2+5,5 NS 64,2 + 4,8 64,5 + 4,2 ND ND
Gao 2018 DSRC 35,0 £3,2 39,1+7,3  0,017° 63,3+4,5 60,0+ 6,7 NS® 217,5+69,5 301,2+139,5 0,01°

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= denervagao simpatica renal por cateter; PAS= pressao arterial sistélica; FC= frequéncia cardiaca; BNP= peptideo natriurético do tipo B; FEVE= fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; VE= ventriculo esquerdo; TC-6min= teste de caminhada de 6 minutos.
a= para comparagao entre grupos DSRC e Controle; ND= nao disponivel; NS= nio significativo; p= valor de p

*= valores reportados como niveis de peptideo N-terminal pré-BNP (pmol/L)
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4.1 Formato e populagédo do estudo

O presente estudo piloto € um ensaio clinico prospectivo, unicéntrico,
randomizado, controlado, ndo cego e sem procedimento sham no grupo
controle. O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissédo Cientifica e de
Etica do Instituto do Coracdo e pela Comissdo de Auxilio & Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(CAPPesq — HCFMUSP: n° 17704513.4.2007.0068). O estudo esta registrado
na base de dados do ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT02099903. Os
pacientes foram informados a respeito de todos os beneficios e potenciais
complicacBes que poderiam decorrer do tratamento proposto. O termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os participantes
antes da realizacédo de qualquer procedimento relacionado ao estudo.

Pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo
reduzida (ICFEr) de etiologia chagasica, sintomaticos, matriculados no
ambulatério de insuficiéncia cardiaca e transplante do Instituto do Coracgéo
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (HCFMUSP), foram identificados através dos registros dos

prontuarios médicos e considerados para inclusdo no estudo.

4.2 Selecao de pacientes



Métodos 35

421 Critérios deinclusao

Foram selecionados pacientes portadores de cardiomiopatia de
etiologia chagasica, evoluindo com sintomas de insuficiéncia cardiaca em

classes funcionais Il ou Ill, segundo critérios da NYHA (Tabela 2).

Os pacientes se apresentavam sob tratamento clinico otimizado
segundo as diretrizes vigentes para tratamento da insuficiéncia cardiaca, sendo
recomendada a manutencao da terapia durante o periodo de acompanhamento
no estudo. Todos precisavam apresentar resultados de ao menos duas
sorologias positivas para Chagas, por métodos distintos, e ter fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%, medida no ecocardiograma basal

através do método de Simpson.

422 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que, na avaliacdo inicial, se
apresentavam assintomaticos ou em classe funcional IV da NYHA persistente,
com frequéncia cardiaca (FC) inferior a 50 bpm, presséao arterial sistélica (PAS)
inferior a 80 mmHg, em choque cardiogénico ou com taxa de filtracdo
glomerular (TFG) basal inferior a 45 ml/min/1.73m?. Adicionalmente, foram
excluidos pacientes com idade superior a 70 anos, com histérico de arritmias
ventriculares malignas (taquicardia ventricular sustentada por mais de 30

segundos ou com repercussdo hemodindmica grave) refratarias a terapéutica



Métodos 36

farmacoldgica convencional, com cardiodesfibrilador implantavel (CDI) ou com
implante de marcapasso para terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC).
Anatomia da artéria renal desfavoravel para o procedimento de denervacéo,
como estenose > 50%, angioplastia prévia com baldo ou stent e artérias renais
com diametro inferior a 4 mm e extensdo da area a ser tratada inferior a 20

mm, foram considerados como critérios de exclusdo adicionais (Tabela 2).
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Tabela 2 - Critérios de incluséo e exclusao.

Critérios de incluséo

¢ Insuficiéncia cardiaca com FEVE < 40% (ECO — Simpson)

e Sorologias positivas para Chagas (por 2 métodos distintos)

e Classe funcional NYHA Il ou llI

Critérios de exclusao

e FC <50bpm

e PAS <80 mmHg

e Classe funcional inicial | ou IV da NYHA

e Choque cardiogénico

e Historico de TV sustentada (> 30s) documentada ou com repercussao
hemodinamica grave

e Pacientes com perspectiva de tratamento por revascularizacao
percutanea ou cirdrgica, troca valvar ou aneurismectomia

e Comorbidade que impeca a realizacdo do procedimento

e Presenca de marcapasso para TRC ou CDI

e Cardiomiopatia valvar ou congénita

e Idade > 70 anos

¢ Recusa do(a) paciente

e Contraindicacao para realizacao de arteriografia renal

e Doenca tireoidiana descompensada

e Taxa de filtracéo glomerular basal < 45 ml/min/1.73m?

e Anatomia das artérias renais desfavoravel (estenose renal > 50%,
angioplastia renal prévia com baldo ou stent, diametro < 4mm,

extensdo do segmento abordavel < 20 mm).

FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; ECO: ecocardiograma; NYHA: New York Heart
Association; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistélica; TV: taquicardia

ventricular; TRC: terapia de ressincronizacgao cardiaca; CDI: cardiodesfibrilador implantavel.
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4.3 Critérios de interrupcdo do estudo

Situacdes clinicas relevantes que fossem atribuidas diretamente ao
procedimento de denervacdo renal, como as descritas abaixo, constituiram
critérios para julgamento de interrup¢éo do estudo:

e Complicacao clinica grave ocorrida durante a internacao.

e Bradicardia sintomatica com necessidade de implante de marcapasso
temporario.

¢ Hipotensao refrataria necessitando de suporte com drogas vasoativas.

e Piora clinicamente relevante da insuficiéncia cardiaca, com evolugao
para descompensacao aguda.

e Obito atribuivel diretamente ao procedimento.

4.4 Procedimento do estudo

Nos pacientes randomizados para o grupo de denervagao renal por
cateter, o procedimento foi realizado sob sedacdo consciente ou anestesia
geral, a critério da equipe de anestesia. Apos a obtencdo de acesso vascular
em artéria femoral, foi introduzido cateter diagndstico para realizacdo de
angiografia seletiva das artérias renais, bilateralmente, para avaliar a

adequacao da anatomia para o procedimento.
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Quando constatada a inadequacdo da anatomia arterial renal para
realizacdo do procedimento, a intervencéo foi suspensa e o paciente excluido
do estudo. Uma anatomia adequada foi considerada aquela onde as artérias
renais fossem identificaveis, passiveis de canulacdo seletiva com o cateter de
ablacdo, com auséncia de obstrucdes > 50% no sitio de tratamento, diametro
minimo de 4,0 mm e extenséo tratavel do vaso de pelo menos 20 mm, até a
bifurcacdo do seu segmento principal. A presenca de ramos polares nao foi
impeditiva para a realizacdo do procedimento, desde que observada a
presenca de uma artéria renal principal responsavel por irrigar em torno de

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

O cateter de radiofrequéncia irrigado, de ponta aberta, Celsius
Thermocool (Biosense Webster, Diamond Bar, California, USA) foi manipulado
sob fluoroscopia, locado em um introdutor flexivel com diametro de 8F (2,64
mm) e 45 cm de extensdo com ponta curva, apdés administracdo endovenosa
de heparina nao fracionada em dose plena (100 unidades/kg). Doses seletivas
intra-arteriais de nitroglicerina (bolus de 100-200 ug) foram administradas antes
do inicio das ablacdes e ao final do procedimento de cada lado. Durante toda a
manipulacdo do cateter, foi mantida uma infusédo salina continua a 3 ml/min em
bomba de infusdo, elevada automaticamente para 17 mL/min precedendo a
aplicacao de radiofrequéncia, com o acionamento do botdo ou do pedal de
liberacdo de energia. Os focos de ablacdo foram realizados da porcao distal
para a proximal, de modo helicoidal, com distancia em torno de 5 mm entre
cada foco de aplicacdo de energia, para evitar injuria circunferencial. A energia
de ablacéo foi titulada entre 10 a 20 Watts para atingir em torno de 10 a 20%

de queda da impedancia em relacdo ao valor inicial, em cada local de
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aplicacdo. Foram aplicados pelo menos 4 a 6 lesGes ablativas em cada artéria
renal, com duracdo entre 30 a 90 segundos por foco, com objetivo de aplicar
pelo menos um foco em cada um dos quatro quadrantes do vaso,
bilateralmente. N&o foram realizadas ablacbes nos sub-ramos apds a
bifurcacdo das artérias renais e nas artérias acessorias, por se tratar de
dispositivo ndo apropriado a esta finalidade, o que poderia elevar os riscos de
complicacBes como disseccao, espasmo e trombose dos vasos. Cabe ressaltar
gue na ocasido de aprovacao desse projeto de pesquisa pela comissdo de
ética da instituicdo, nenhum dispositivo desenvolvido especificamente para a
finalidade de denervacdo renal dispunha de registro na ANVISA (Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria) para utilizacdo no Brasil.

Em caso de qualquer evento adverso sério, foi prevista a interrupcéo
imediata do procedimento, analise por um comité independente de seguranca e
suspensao do protocolo de pesquisa para deliberacdo junto ao Comité de
Etica. Os pacientes permaneceram sob monitorizagdo continua na enfermaria
do grupo de Hemodinamica do Instituto do Coragcdo do HCFMUSP, por pelo
menos 24 a 72 horas apds o procedimento. Receberam alta hospitalar apés

periodo minimo de 24h de observacao, conforme avaliacao clinica.

4.5 Cronograma e instrumentos de avaliagdo do estudo

Apé6s sua selecdo, todos os pacientes incluidos foram avaliados

clinicamente aos 30 dias, 4 meses e 9 meses ap0s a alocacdo para seus
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respectivos grupos. Nestas avaliacdes, foi dado enfoque para a ocorréncia de
eventos adversos potencialmente relacionados ao protocolo do estudo,
eventuais complicacbes relacionadas diretamente ao procedimento de
denervacao renal, além de medidas de presséao arterial, frequéncia cardiaca e
determinacdo da classe funcional da insuficiéncia cardiaca pela classificacédo

da NYHA.

O tratamento farmacolégico foi guiado de acordo com as diretrizes
nacionais para tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica®, tanto no inicio do
estudo quanto ao longo do seguimento, com énfase na manutencédo das doses
maximas toleradas de betabloqueadores e dos inibidores da enzima de
conversdo de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores de

angiotensina (BRA).

A capacidade cardiorrespiratéria foi avaliada, além da classificacdo da
NYHA, por meio do teste de caminhada de 6 minutos e do teste de esforgo
cardiopulmonar com ergoespirometria, realizados na condicdo basal e ap6s 9

meses da randomizagéo.

A funcdo cardiaca foi determinada pela andlise dos parametros
anatdbmicos e funcionais obtidos com o0 ecocardiograma transtoracico
bidimensional com Doppler, realizado na condicdo basal e apés 9 meses da

randomizacéao.

Foram colhidas amostras de sangue periférico para realizacdo de

determinacdes bioquimicas, neuro-humorais e de marcadores de insuficiéncia
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cardiaca descritos abaixo, na condicdo basal e ap6s 9 meses da

randomizacao.

A qualidade de vida foi inferida por meio da aplicacédo dos questionarios
MLWHFQ (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire) e o EQ-5D
(EuroQol 5Dimensions), ja padronizados no nosso meio, na condicdo basal e

apos 9 meses da randomizacéo.

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada através da
realizacdo de microneurografia na condicdo basal e apés 9 meses da

randomizacao.

A seguir, descrevemos com mais detalhes os instrumentos de

avaliacdo empregados no estudo:

451 Testede caminhada de 6 minutos

Os pacientes foram submetidos a teste de caminhada de 6 minutos
utilizando a escala de Borg, conduzido em esteira, com inclinagéo 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
facil e ligeiramente cansativo (entre 11 e 13 da escala de Borg). Foram
padronizadas trés fases de alerta para os pacientes ajustarem o ritmo entre 11
e 13: “se estiver facil, aumente a velocidade”; “se estiver entre 11 e 13,
mantenha a velocidade” e “se estiver acima de 13, diminua a velocidade”. As
variaveis cardiopulmonares foram medidas durante o teste, considerando

como valores maximos os obtidos das médias nos ultimos 60 segundos. A
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distancia percorrida durante os 6 minutos foi registrada pelo microprocessador

do controle manual da esteira.

4.5.2 Teste de esforgo cardiopulmonar maximo — Ergoespirometria

Os pacientes foram submetidos a teste de esfor¢co cardiopulmonar em
esteira programavel (Marquette series 2000, Marquette Electronics,
Milwaukee, WI, USA), segundo protocolo de Naughton modificado, pelo
menos duas horas apoés refeicdo leve e orientados a evitar o consumo de
bebidas contendo cafeina no dia do exame. Os exames foram realizados em

ambiente com temperatura controlada (21°C a 23°C).

Apébs dois minutos em repouso, ha posicao ereta, os pacientes foram
encorajados a realizar exercicio progressivo até serem limitados por sintomas
de dispnéia ou fadiga. Durante o periodo inicial de repouso, de exercicio e de
recuperacdo, foram submetidos a monitoracdo continua de ritmo cardiaco,
ventilacdo pulmonar, concentracdo de oxigénio e de diéxido de carbono no ar
inspirado e expirado, e a medidas intermitentes de presséo arterial sistémica.
O ritmo cardiaco foi monitorado continuamente através de 12 derivacdes
(Marguette MAX 1, Marquette Electronics, Milwaukee, WI, USA). A ventilacao
e as concentracdes de oxigénio e de didéxido de carbono foram medidas,
respiracdo-a-respiracado (SensorMedics, modelo Vmax 229, Yorbalinda, CA,
EUA). O consumo de oxigénio de pico (VOzpico) foi considerado como o valor
mais alto atingido durante o exercicio. A pressao arterial foi monitorada pelo

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

USA).

4.5.3 Ecocardiograma transtoracico bidimensional com Doppler

Foi realizado de acordo com a rotina do Instituto do Coragcdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo. Enfase foi dada & andlise de parametros das funcdes diastolica e
sistélica, contratilidade segmentar, valvopatias, trombose intracavitaria e
dimensdes das camaras cardiacas. A mensuracado da fragdo de ejecao foi

realizada através do método de Simpson.

4.5.4 Determinacfes laboratoriais

Determinacfes foram realizadas pela rotina da Unidade de

Insuficiéncia Cardiaca e Transplante:

e Bioquimicos: Hemograma e contagem de plaquetas, dosagens de
funcdo renal (uréia e creatinina). A taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi
estimada pela equacdo MDRD simplificada, conforme recomendacdo da

NKDEP (National Kidney Disease Education Program).

e BNP (Peptideo Natriurético Tipo B): o método utilizado foi o
imunoensaio por quimioluminescéncia no plasma, com valor de referéncia

inferior a 100,0 pg/mL.
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e Norepinefrina: 0 método utilizado foi a cromatografia liquida de alta
pressdo com deteccao eletroquimica no plasma, com intervalo de referéncia

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

e Aldosterona: o método utilizado foi o de radioimunoensaio (lodo) no

soro, com intervalo de referéncia na posi¢cao deitada de 1,0 a 16,0 ng/dL.

e Renina: foi determinada a concentracdo de renina no plasma, pelo
método de imunoensaio por quimioluminescéncia automatizado, com

intervalo de referéncia na posicao deitada de 2,8 a 39,9 pUl/mL.

45,5 Avaliagcédo da qualidade de vida

Foi utilizado o instrumento de avaliagdo de qualidade de vida
especifico para insuficiéncia cardiaca, o Minnesota living with heart failure
guestionnaire (MLWHFQ), administrado pela técnica de entrevista
direcionada. Tem por caracteristica ser um instrumento que avalia a
gualidade de vida relacionada a salde, por meio de entrevista
individualizada com o paciente.

E composto de 21 questbes sobre limitacdes fisicas e emocionais
associadas a doenca. A escala de respostas para cada questdo varia de 0
(ndo) a 5 (demais), onde o O representa sem limitacdes e o 5, limitacédo
maxima. Essas questbes envolvem uma dimenséo fisica (de 1 a 7, 12 e 13)
gue estdo altamente inter-relacionadas com dispnéia e fadiga, uma dimenséao
emocional (de 17 a 21) e outras questdes (de numeros 8, 9, 10, 11, 14, 15 e

16) que, somadas as dimensdes anteriores, formam o escore total. Portanto,
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o valor maximo do escore total € de 105, sendo que quanto mais elevado o
escore pior é a avaliacdo do impacto da insuficiéncia cardiaca na qualidade
de vida do paciente. Este questionario foi validado e traduzido para a lingua

portuguesa recentemente.

Neste instrumento, a qualidade de vida pode ser estratificada em trés
componentes essenciais: a capacidade funcional, a percepcédo de sintomas e
suas consequéncias. A capacidade funcional deve ser avaliada sob a luz de
trés aspectos: a habilidade de realizar tarefas da vida cotidiana, interacées
sociais, funcdes cognitivas, estado emocional e a condicdo econdmica
resultante. A percepcdo do individuo é tida como o valor atribuido e o
julgamento dado a cada um dos componentes. Sdo de especial valor, as
percepcbes relacionadas ao estado de saude global, de bem-estar e
satisfacdo com a vida. Os sintomas, sejam induzidos pelo tratamento ou
causados pela doenca, sdo componentes que podem influenciar o estado

funcional e as percepcoes.

O entrevistador, neste estudo, foi uma enfermeira especializada em
insuficiéncia cardiaca e amplamente familiarizada com o método. O
questionario foi aplicado em entrevista direta dentro de 5 a 10 minutos. No
entanto, para garantir melhor compreensao por todos os participantes, cada
questao foi lida e explicada pelo avaliador, tomando-se cuidado em evitar a
inducdo 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 aplicagdo do

instrumento EQ-5D™ (EuroQol 5dimensions), que consiste em 2 etapas de



Métodos 47

avaliacdo. A primeira etapa, denominada sistema descritivo, compreende as
seguintes 5 dimensfes: mobilidade, cuidados pessoais, atividades usuais,
dor/mal-estar e ansiedade/depressdo. Cada dimensdo apresenta trés niveis:
nenhum problema - 1; algum problema - 2; problema extremo - 3. Neste
componente de dimensdes, 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 avaliacdo é denominada escala analdgica visual,
que varia de 0 (pior estado de saude) a 100 (melhor estado de saude), onde 0
paciente é recomendado a indicar na escala sua impresséo sobre seu estado
de saude no dia da aplicacdo da avaliacdo. A ferramenta EQ-5D™ foi aplicada
pelo mesmo entrevistador, logo apdés o preenchimento do questionario

MLWHFQ descrito acima.

4.5.6 Microneurografia

A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi avaliada por meio
da técnica direta de registro de multiunidade da via pds-ganglibnica eferente,
do fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do nervo fibular,
imediatamente inferior & cabeca da fibula. Essa técnica tem sido empregada
em estudos de laboratério em humanos. Os registros foram obtidos pela
implantacdo de um microeletrodo no nervo fibular e de um microeletrodo de
referéncia a aproximadamente 1 cm de distancia 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 osciloscopio e em caixa de som. Para
fins de registro e andlise, o neurograma filtrado foi alimentado através de um
integrador de capacitancia-resisténcia para a obtencéo da voltagem média da

atividade neural.

A atividade nervosa simpatica foi avaliada por meio de registro da
atividade simpatica neuromuscular, por meio do poligrafo. O sinal do nervo
foi posteriormente analisado pelo método de inspecao visual, contando-se o

numero de descargas ocorridas por minuto.

4.6 Consideracges estatisticas e randomizacao

Trata-se de um estudo piloto, com carater exploratério. Neste contexto,
nao foi realizado um calculo formal de niamero amostral, o qual foi definido
arbitrariamente como composto por um total de 30 pacientes a serem
randomizados em proporcédo 2:1 (20 pacientes no grupo DSRC e 10 no grupo
controle). A distribuicdo entre os grupos foi realizada através de sorteio
aleatério em blocos de trés ou seis pacientes, com randomizacdo dos blocos
entre si e dentro dos blocos. A sequéncia de alocacdo foi realizada por
computador (Microsoft Office Excel) por um dos investigadores, sendo mantida
sob posse de uma coordenadora do estudo, com acesso a sequencia ha
medida em que cada paciente foi incluido. Uma segunda coordenadora do
estudo foi responsavel pelos contatos com os pacientes e agendamentos dos
procedimentos do estudo, sem acesso a sequéncia de alocagfes até que toda

a avaliacdo inicial dos individuos estivesse completa. Nesse momento, a
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préoxima alocacéo era solicitada a primeira coordenadora. Ainda, o investigador
responsavel pelas avaliacbes clinicas e o investigador responsavel pelos
procedimentos de denervacdo renal ndo tinham acesso a esta sequéncia até

gue a randomizacéao fosse realizada.

Variaveis categoricas foram expressas como porcentagens. As
distribuicdes das variaveis continuas foram testadas com teste de Shapiro-
Wilk. As variaveis continuas foram expressas em meédias *+ desvio padréo ou
medianas [intervalo interquartil] de acordo com sua distribuicdo. Para
comparacdes evolutivas de cada grupo, Testes T pareados ou Testes de
Ranking de Wilcoxon foram aplicados de acordo com a distribuicdo. Testes T
para amostras independentes ou Teste U de Mann-Whitney foram utilizados
para comparacao entre os grupos de acordo com sua distribuicdo. Para
variaveis categoricas foi empregado o teste Qui quadrado. Foram
considerados significativos os resultados cujos niveis descritivos (valores de

p) se apresentaram inferiores a 0,05.

4.7 Exclusao e reposicao de pacientes

Pacientes alocados para o grupo DSRC que apresentem anatomia de
uma ou duas artérias renais desfavoraveis ao procedimento ndo receberam o
tratamento e foram excluidos, sendo subsequentemente seguidos de forma

paralela para avaliar sua evolucgéo clinica.
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Apoés eventual exclusdo de pacientes por este critério, foi prevista a
reposicao ao total de randomizacéo, 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 Fundacgao Zerbini e prevé suporte a pesquisa
ao longo do desenvolvimento dos trabalhos relacionados as atividades

cientificas concernentes.



5. Resultados
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5.1 Caracteristicas 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 incluidos, sendo que um paciente alocado para o grupo de
denervacao renal foi excluido posteriormente por apresentar anatomia renal
desfavoravel para o procedimento, conforme estipulado pelo protocolo. Dos 17
pacientes remanescentes, 11 foram randomizados para o grupo de denervacao
simpética renal por cateter (DSRC) e 6 foram alocados para o grupo controle.
Em outubro de 2016, os 17 pacientes completaram o periodo de seguimento
previsto de 9 meses apls randomizacdo, sendo apresentados os resultados

das analises de dados dessa casuistica.

Dentre os motivos para exclusdo do estudo, os principais foram recusa
do paciente em participar, multiplas tentativas de contato sem sucesso,
domicilio fora do municipio ou do estado de S&o Paulo, falta as avaliacdes
agendadas, dentre outras condicdes clinicas previstas nos critérios de exclusao
do estudo (taxa de filtracdo glomerular inferior a 45 mL/min, frequéncia
cardiaca inferior a 50 bpm, pressdo arterial sistolica inferior a 80 mmHg,
insuficiéncia cardiaca em classes funcionais | ou IV da NYHA, fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo superior a 40%, neoplasias). Em funcdo da elevada
incidéncia de comorbidades observada no conjunto de pacientes com
insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica, matriculados nos ambulatorios de
insuficiéncia cardiaca da instituicdo, aléem de questdes logisticas mencionadas

acima, houve significativa dificuldade de recrutamento, com subsequente ritmo
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lento de inclusédo no protocolo. Deste modo, em janeiro de 2017, a inclusédo de
pacientes no estudo foi interrompida, antes de se atingir a amostra inicialmente
proposta de 30 pacientes. Ainda, a despeito da auséncia de evidéncias que
comprometessem a seguranca dos pacientes, a analise das informacdes dos
17 pacientes iniciais nao indicou potenciais beneficios do procedimento
investigado nos diferentes parametros avaliados, o que também contribuiu com
a decisao do grupo de investigadores envolvidos para interrupcéo da inclusédo

de outros participantes no estudo.

Os dados demograficas, clinicos, funcionais, ecocardiograficos,
laboratoriais e de qualidade de vida basais nos dois grupos estao apresentados

na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas basais da popula¢do do estudo.

Grupo DSRC Grupo Controle P
(n=11) (n=6)
Idade, anos 52,6 + 8,7 57,7+10,4 NS
Sexo masculino, % 90,9 33,3 0,03
indice de massa corporal, kg/m? 26,354 27,7+ 3,2 NS
Antecedentes
Diabetes, % 9,1 16,7 NS
Dislipidemia, % 18,2 50,0 NS
Doenca arterial coronaria, % 0,0 16,7 NS
Doenca cerebrovascular, % 9,1 16,7 NS
TFG, mL/min/1,73m? 73,5+ 11,4 64,3+ 17,1 NS
Terapia medicamentosa, %
Tiazidicos 9,1 16,7 NS
Diuréticos de alca 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 36,4 33,3 NS
Variaveis hemodinamicas
Pressao arterial sistolica, mmHg 99,9+ 10,6 106,7 £ 13,7 NS
Pressao arterial diastolica, mmHg 63,4+7,8 69,1+10,1 NS
Frequéncia cardiaca, bpm 63,9+ 10,4 68,3 + 8,2 NS
Capacidade funcional
Classificacdo NYHA, % NS
Il 45,5 16,7
Il 54,5 83,3
Teste caminhada de 6 minutos, m 234,2+77,0 236,0 £ 106,4 NS
Consumo de oxigénio, mL/kg/min 192+29 13,7+£5,5 NS
Variaveis ecocardiograficas
Fracdo de ejecdo do VE, % 27,044 26,0+6,1 NS
Volume diastélico do VE, mL 2441 +79,1 208,5 + 80,2 NS
Volume sistélico do VE, mL 185,3 + 66,3 157,7 £ 63,6 NS
Diametro diastélico do VE, mm 66,2+ 7,5 64,5+ 10,7 NS
Diametro sistolico do VE, mm 57,4 +£8,2 56,2+ 10,4 NS
indice de massa do VE, g/m? 133,0 £ 25,8 1252 £ 23,1 NS
Diametro do atrio esquerdo, mm 442 +55 458 + 8,1 NS
Variaveis laboratoriais
Peptideo natriurético tipo B, 398,3 +416,8 690,7 £ 1175,7 NS
pg/mL
Norepinefrina, pg/mL 287,7£232,0 463,2 + 95,9 NS
Aldosterona, ng/dL 6,6 +11,2 40+6,8 NS
Concentragéo de renina, uUl/mL 259,6 + 230,8 242,1 + 245,6 NS
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Tabela 3 - Caracteristicas basais da populagéo do estudo (continuacéao).

Grupo DSRC Grupo Controle P

(n=11) (n=6)
Qualidade de vida
MLWHFQ escore total 46,8 £ 22,4 45,2 £ 24,6 0,890
EQ-5D dimensdes 8,7+25 8,3+2,8 0,770
EQ-5D estado de saude 50,9 + 23,8 55,0 + 33,3 0,772

DSRC= denervacdo simpatica renal por cateter; TFG: taxa de filtragdo glomerular; IECA= inibidor da
enzima de conversao da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il; NYHA= New York
Heart Association; VE= ventriculo esquerdo; MLWHFQ= Minnesota living with heart failure questionnaire;
EQ-5D= EuroQol 5 dimensions.

O percentual de individuos do sexo masculino foi significativamente
maior no grupo DSRC em relacdo ao grupo controle (90,9% e 33,3%,
respectivamente, p=0,03). O pico de consumo de oxigénio (VO,max) medido
por ergoespirometria foi numericamente maior no grupo DSRC em relacdo ao
grupo controle (19,2 + 2,9 e 13,7 £ 5,5 mL/kg/min, respectivamente, p=NS),
sem atingir significancia estatistica. Os niveis plasméaticos basais de BNP,
norepinefrina e aldosterona foram numericamente inferiores no grupo DSRC

em relacdo ao controle, sem atingir significancia estatistica.

Em torno de um terco dos pacientes se apresentava sob regime de
anticoagulacdo oral em ambos o0s grupos. Todos os pacientes nos dois
grupos faziam uso de betabloqueador, especificamente carvedilol, além de
um inibidor da enzima de conversdo 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%. Nao houve diferenca entre os grupos no percentual de uso de classes
de medicamentos mais relevantes no contexto da IC. A taxa de filtracdo
glomerular foi de 73,5 + 11,4 mL/min/1,73m? no grupo DSRC e de 64,3 + 17,1

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

A pressao arterial sistolica 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
classificacdo da NYHA, no grupo DSR 54,5% dos pacientes se apresentavam
em classe funcional Ill e 45,5% em classe Il; no grupo controle 83,3%
estavam em classe lll e 16,7% em classe |l, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p=0,33). A distancia 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). Nao se
observou diferenca significativa entre 0os grupos nos demais parametros

ecocardiograficos analisados.

Na avaliacdo de qualidade de vida através da aplicacdo de
guestionarios do MLWHFQ e EQ-5D™, ndo foram observadas diferencas

entre os grupos na condi¢cao basal.
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5.2 Caracteristicas do procedimento de denervagéao renal

Nos 11 pacientes alocados para o grupo de denervacdo simpética
renal, todos os procedimentos foram realizados sob anestesia geral, através de
acesso arterial obtido por puncdo da artéria femoral e posicionamento de

introdutor de calibre 8F (Figura 1).

Figura 1- Caso ilustrativo de denervacéo de artéria renal direita. A: aspecto
angiogréfico inicial; B: imagem ilustrativa da ponta do cateter irrigado de
radiofrequéncia empregado no estudo; C: aspecto angiografico do cateter
durante a aplicacéo de energia em um foco de ablacdo. D: aspecto final, ao
término da realizacdo dos focos de ablacdo, apdés administracdo intra-arterial
de nitroglicerina. Nota-se o aspecto caracteristico de endentacdes (notches) na
porcdo média da artéria renal, atribuido a graus variados de espasmo do vaso
e de edema periarterial, indicativos de aplicacéo efetiva de energia.
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A duracdo média do procedimento foi de 56,5 + 6,4 minutos, medida
entre a obtencdo do acesso arterial e o término da angiografia de controle apos
a realizacdo de todos os focos de ablacdo bilateralmente; o tempo empregado
para a anestesia e preparo dos pacientes com antissepsia e posicionamento de
campos estéreis ndo esta computado nesta variavel. 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
Ostio até a bifurcacdo do seu segmento principal (area de aplicacdo de energia)
foi de 34,3 £ 4,3 mm, bilateralmente. O didametro médio das artérias renais foi

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

Em média, 12,0 = 2,2 focos de ablacao foram realizados por paciente,
bilateralmente (6,3 + 1,0 ablacbes na artéria renal esquerda e 5,7 £+ 1,4
ablacbes na artéria renal direita). O tempo médio de aplicacdo de
radiofrequéncia foi de 71,5 £ 10,0 segundos por foco de ablacdo, enquanto a
duracéo total de entrega de energia foi de 875,3+ 182,3 segundos para cada
paciente, em média. A poténcia média empregada para cada lesao ablativa foi
de 12,9 + 1,3 watts e a temperatura maxima ao final de cada aplicacao de
radiofrequéncia foi de 37,0 + 2,7°C por foco, com uma elevagdo média na
temperatura de 1,9 + 2,3°C por foco, a partir da temperatura inicial, antes da
aplicagéo de radiofrequéncia. A impedancia inicial observada para cada foco
de ablacdo foi em média de 174,7 =+ 21,6 ohms, sendo observada reducéo
percentual média de 14,6 £ 3,7% no valor de impedéancia ao final de cada

leséo (Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas dos procedimentos no grupo de denervacao
simpatica renal por cateter.

Artériarenal Artériarenal Bilateral
esquerda direita

Duracéo do procedimento, min - - 56,5 + 6,4
Volume de contraste, ml - - 138,7 + 47,0
Tempo de fluoroscopia, min - - 155+5,6
Numero de focos ablativos 6,3+1,0 57+14 12,0+2.2
Comprimento das artérias renais, mm 32,2+4,7 36,2+ 6,6 34,3+4,3
Diametro das artérias renais, mm 4,8+0,6 50+0,5 49+0,5
Impedancia inicial, ohms 183,1+ 25,5 166,3 + 18,7 174,7 £ 21,6
Delta de impedancia absoluto, ohms -28,5+9,5 -23,7+8,3 -26,1+8,4
Delta de impedancia percentual, % -15,2+3,5 -14,1+4,3 -14,6 + 3,7
Duracdo média das ablacdes, seg 71,3+10,4 75,8+ 12,9 71,5+ 10,0
Tempo total radiofrequéncia, seg 449,1 + 59,9 426,2 +128,1 875,3+182,3
Poténcia de radiofrequéncia, Watt 13,1+1,5 12,8+1,6 12,9+1,3
Temperatura maxima, °C 36,7+2,8 37,3+2,6 37,027

5.3 Seguranca

Apos 9 meses de seguimento clinico, ambos 0s grupos apresentaram
taxas de mortalidade elevadas, atribuiveis a evolucdo do quadro de
insuficiéncia cardiaca, sem ocorréncia de eventos de infarto do miocardio,
acidente vascular encefalico ou de necessidade de intervencdo em artérias
renais (Tabela 5). O objetivo primario composto (6bito por qualguer causa,
infarto do miocardio, acidente vascular encefalico, necessidade de intervencgao
nas artérias renais ou piora da funcao renal apos 9 meses, com reducdo 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 clinicos ap6s 9 meses.

Grupo DSRC Grupo controle P

(n=11) (n=6)
Obito, % 18.2 33.3 NS
Infarto do miocérdio, % 0 0 -
Acidente vascular encefalico, % 0 0 -
Necessidade de intervencao na 0 0 -
artéria renal, %
Piora da fungéo renal (queda >30% 22.2 25.0 NS
no valor basal da TFG), %
Objetivo priméario composto*, % 36.4 50.0 NS

DSRC= denervagao simpatica renal por cateter; TFG= taxa de filtragéo glomerular.
*Obito, infarto do miocardio, acidente vascular encefalico, necessidade de intervencdo na
artéria renal ou piora da fungédo renal (queda >30% no valor basal da TFG).

Os procedimentos de denervagdo renal foram realizados sem
intercorréncias relevantes nos 11 pacientes do grupo DSRC. Nao foi
observada ocorréncia de disseccdo de artéria renal ou necessidade de
manipulagdo de baldes ou implante de stent renal. Em diversos casos foi
observada na angiografia de controle a presenca de pequenas endentacdes
(notches) em multiplos focos de aplicacdo de radiofrequéncia, caracteristicas
de procedimentos de denervacao renal e atribuidas a ocorréncia combinada
de espasmo e/ou edema nos locais submetidos a ablacdo. Em apenas um dos
casos houve reducédo transitéria do fluxo nas artérias renais, em funcédo de
espasmo e edema mais acentuados, conduzido clinicamente e com infusdo
intra-arterial de nitrato; este paciente ndo apresentou queda na TFG na fase

hospitalar e apos 30 dias e 9 meses.

Na fase hospitalar, dois pacientes submetidos a DSRC apresentaram
queda da taxa de filtracdo glomerular superior a 30% em relacdo ao valor

basal, sendo esta alteracdo 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 nao preencheu este critério na fase hospitalar, mas evoluiu com queda
da TFG aos 30 dias, que se manteve apos 9 meses. No grupo controle, por
sua vez, 1 paciente preencheu este critério de queda da fungéo renal apos 9
meses da randomizacdo. Nenhum paciente do grupo DSRC apresentou
indicacdo para hemodialise durante o seguimento clinico de 9 meses. Exames
rotineiros de imagem nao invasivos (ultrassom, tomografia ou ressonancia
nuclear magnética) das artérias renais ou arteriografia renal ndo estavam
previstos no protocolo, a menos nos casos com indicacdo clinica evidente e,
portanto, ndo foram realizados nos pacientes do grupo DSRC. Deste modo,
ndo se pode avaliar eventual ocorréncia de estenose de artéria renal
potencialmente relacionada ao procedimento nos pacientes submetidos a

denervacgdao renal.

N&o foram observados casos de ataque isquémico transitério ou de
acidente vascular encefélico no seguimento de 9 meses, nos dois grupos. No
grupo de DSRC, um paciente internado para realizagdo da denervacéo
apresentou na véspera do procedimento quadro de dor precordial tipica com
elevacdo enziméatica e foi submetido a cinecoronariografia de urgéncia, sendo
evidenciada circulacdo coronaria sem lesdes obstrutivas. Este paciente foi
submetido ao procedimento de DSRC no terceiro dia de internagdo, sem
complicagbes adicionais. Ndo houve ocorréncia de casos diagnosticados como

infarto do miocardio na evolucdo de 9 meses, nos dois grupos.

Em toda a casuistica avaliada (n=17), foram observados 4 6&bitos

ocorridos apoés a visita clinica de 30 dias e antes da visita final do estudo
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realizada 9 meses apo0s a randomizacao, sendo dois casos de 6bito em cada
grupo (18,2% no grupo DSRC e 33,3% no grupo controle). No grupo DSRC, um
paciente foi admitido em outro servico e como causas do Obito foram
constatados edema pulmonar e broncopneumonia, em torno de 6 meses apos
a realizacdo da denervacéao renal. O outro paciente do grupo DSRC foi a 6bito
apos admissdo em outro servico e ndo foram disponibilizadas informacgdes das
condicBes clinicas na internacdo ou causas do 6bito, que ocorreu em torno de
7 meses apods o procedimento de DSRC. No grupo controle, um paciente foi
admitido em nossa instituicdo com quadro de insuficiéncia cardiaca
descompensada, que evoluiu desfavoravelmente para choque cardiogénico,
insuficiéncia renal aguda dialitica e 6bito em torno de 3 meses apos sua
randomizacao no estudo. O outro paciente do grupo controle foi submetido a
implante de marcapasso definitivo para TRC devido a um quadro de
bradicardia sintomatica, 35 dias ap6s sua alocacdo no estudo, tendo evoluido
com insuficiéncia cardiaca de classe Ill/IV da NYHA persistente e 6bito em

torno de 3 meses apds randomizacao.

5.4 Variaveis clinicas e de eficacia do procedimento

Na andlise das diversas variaveis clinicas, funcionais, laboratoriais,
ecocardiograficas e de qualidade de vida, para todos os pacientes com dados
pareados disponiveis na condicdo basal e apdés 9 meses de seguimento
clinico, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0os grupos em

nenhum dos parametros avaliados (Tabela 6).
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Tabela 6 - Variaveis clinicas, funcionais, laboratoriais, ecocardiograficas
e de qualidade de vida ap6s 9 meses.

Grupo DSRC Grupo Controle P
(n=9) (n=4)
Antecedentes
TFG, mL/min/1.73m? 66.1+21.4 60.0 + 21.6 NS
Terapia medicamentosa, %
Tiazidicos 33,3 0,0 NS
Diuréticos de alca 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
Variaveis hemodinamicas
Presséo arterial sistélica, mmHg 100.1 +14.5 94,5+ 16.2 NS
Presséo arterial diastélica, mmHg 65.7 £ 9.5 64.3+10.9 NS
Frequéncia cardiaca, bpm 61.2+6.8 62.3+11.9 NS
Capacidade funcional
Classe NYHA, % NS
I 33.3 25.0 NS
[l or Il 66.7 75.0 NS
Teste caminhada 6 minutos, m 200.0 +57.22 201.0 +11.3° NS
Consumo max. de oxigénio, mL/kg/min 17.3+3.8° 156+ 1.1° NS
Variaveis ecocardiogréficas
Fracdo de ejecdo do VE, % 32.2+8.2 33.3+20.8 NS
Volume diastélico final do VE, ml 227.4 +110.1 182.5 + 96.8 NS
Volume sistélico final do VE, ml 164.0 £ 85.1 122.3+83.8 NS
Diametro diastélico do VE, mm 69,4+ 9,8 64,8 +9,7 NS
Diametro sistolico do VE, mm 57,2+13,1 53,3+ 14,7 NS
indice de massa do VE, g/m? 141.0 + 31.1 135.5 + 33.3 NS
Diametro do atrio esquerdo, mm 46,3+ 5,7 423+7,5 NS
Variaveis laboratoriais
Peptideo 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
Concentragéo de renina, uUl/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 dominios 7.7+1.7 9.0+25 NS
EuroQol-5 escore estado de salde 58.9 + 20.0 475+41.1 NS

DSRC= denervacdo simpatica renal por cateter; TFG= taxa de filtracdo glomerular; IECA=
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA= bloqueador do receptor de

angiotensina; NYHA= New York Heart Association; méx.= maximo; VE= ventriculo esquerdo;

MLWHFQ= Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; *: n=7; b n=6;%n=2.
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Apés 9 meses, 33,3% dos pacientes do grupo DSRC e 25,0% do
grupo controle se apresentavam em classe funcional | da NYHA (p=NS);
ainda, 66,7% dos pacientes do grupo DSRC e 75,0% do grupo controle se
apresentavam em classes funcionais Il ou Ill da NYHA (p=NS). Nado houve
diferenca significativa na taxa de filtracdo glomerular entre os grupos (66,1 *
21,4 mL/min/1,73m? no grupo DSRC e 60,0 + 21,6 mL/min/1,73m? no grupo
controle, p=NS). Os niveis plasmaticos de peptideos natriuréticos do tipo B
foram numericamente inferiores no grupo DRSC (548,3 + 523,6 pg/mL) em
relacdo ao grupo controle (812,8 + 1149,0 pg/mL), porém sem significancia
estatistica. Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo ao percentual de
utilizacdo das principais classes de medicamentos indicados para o
tratamento da IC, ao final do seguimento clinico.

Os pacientes foram mantidos com terapia medicamentosa otimizada
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca durante o periodo de seguimento
clinico do estudo. Ressalta-se que todos os pacientes em ambos 0s grupos,
apos 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 condicdo basal. Portanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
no percentual de uso dessas classes de medicamentos. A analise das
dosagens desses farmacos, além de diuréticos, foi realizada comparativamente
entre os grupos tanto na condicdo basal quanto ap6s 9 meses (Tabela 7). Nao
foram observadas diferencas nas dosagens dos medicamentos entre 0s grupos

nas duas condicdes.
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Tabela 7- Comparacao das doses de medicamentos entre os grupos, nas condi¢cdes basal e apds 9 meses.

Basal 9 meses

Droga Grupo DSRC Controle P Grupo DSRC Controle P

(dose) (n=11) (n=6) (n=9) (n=4)
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= denervacao simpética renal por cateter.
NuUmeros entre parénteses denotam intervalo interquartil.
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5.5 Microneurografia

Em decorréncia de recusa ou intolerancia de alguns pacientes ao
exame de microneurografia, além de impossibilidade de localizacéo
apropriada do nervo fibular ou de se obter tracado estavel fidedigno por um
periodo minimo recomendado de cinco minutos e, ainda, devido a
interferéncia de ritmo de marcapasso no tracado da atividade nervosa
simpatica muscular (ANSM), apenas 6 pacientes completaram o exame de
microneurografia basal e apés 9 meses, sendo 5 no grupo DSRC e 1 no grupo

controle.

Na andlise dos pacientes do grupo DSRC (n=5), ndo houve diferenca
significativa na ANSM no numero de disparos por minuto e no numero

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

Tabela 8- Microneurografia em pacientes (h=5) submetidos a denervacao
renal.

Variavel Basal 9 meses P
ANSM frequéncia (disparos/min) 342+7,9 36,8 + 15,7 NS
ANSM incidéncia (disparos/100 57,4+ 10,4 58,4 + 25,8 NS

batimentos)

ANSM= atividade nervosa simpatica muscular.
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O principal resultado do presente estudo piloto foi que a denervagao
simpatica renal por cateter de radiofrequéncia se mostrou factivel e segura em
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada de etiologia chagasica. Este € o
primeiro estudo na literatura, de nosso conhecimento, que incluiu e investigou
pacientes com cardiopatia chagasica submetidos a denervacdo renal por
cateter. E importante destacar que, apesar do perfil de alto risco da populacgéo
do estudo, o procedimento invasivo foi bem tolerado, sem complicacdes intra-
hospitalares relevantes. Ademais, ndo houve evidéncias de aumento de

complicacBes atribuiveis a intervencdo invasiva no periodo de 9 meses de

seguimento clinico.

Os profissionais responsaveis pelo acompanhamento clinico dos
pacientes foram orientados a manter a prescricdo de medicamentos para IC
conforme diretrizes vigentes. Nao houve diferenca entre os grupos em relacao
ao percentual de uso e nas doses das principais classes medicamentosas, na
condicao basal e apds 9 meses. Destaca-se que a totalidade dos individuos se
apresentava em uso de betabloqueador e um IECA ou BRA durante todo o

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

A despeito de o presente estudo ndo ser desenhado primariamente
para acessar a eficacia da denervacdo renal, ndo houve indicativos de efeitos
benéficos do procedimento invasivo, em diversos parametros analisados.
Embora alguns pacientes tenham demonstrado melhora sintomética, esse
achado néo foi diferente entre os dois bracos do estudo (todos os pacientes se

apresentavam em classe funcional Il ou Ill na condicdo basal, em ambos os
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grupos; apos 9 meses, 33,3% e 25,0% estavam em classe funcional | no grupo
submetido a DSRC e no grupo controle, respectivamente). Adicionalmente,
demais variaveis clinicas, funcionais, laboratoriais, ecocardiograficas e de

qualidade de vida foram comparaveis entre 0s grupos apos 9 meses.

Nossos achados confirmam o prognéstico sombrio da cardiopatia
chagéasica avancada, sendo observada uma mortalidade global de 23,5% em
apenas 9 meses de seguimento. Cabe ressaltar que foram excluidos os casos
com histdrico de arritmias ventriculares complexas documentadas, com ou sem
implante de cardiodesfibrilador, 0 que poderia resultar em taxas ainda mais
elevadas de mortalidade. Pacientes com cardiopatia chagasica apresentam
pior evolucdo clinica quando comparados com pacientes com cardiomiopatia

1893 Em recente meta-andlise de 143

dilatada de etiologia ndo chagasica
estudos de IC na América Latina, a FEVE média dos pacientes foi de 35,9% +
8,6%; a mortalidade na populacao geral foi de 24,5% em 1 ano e de 47,4% em
5 anos; nos pacientes com cardiopatia chagasica, no entanto, a taxa de
mortalidade foi de 34,8% em 1 ano e de 67,3% apds 5 anos. Em linha com
entendimento de que a cardiopatia chagasica evolui com pior progndstico, a
mortalidade ap6s 5 anos foi de 35,2% na cardiopatia dilatada idiopatica, de
32,1% na cardiopatia isquémica e de 26,5% na cardiopatia dilatada
hipertensiva®. Cabe ressaltar que, em nosso estudo, os pacientes incluidos se
apresentavam em estagios avancados de insuficiéncia cardiaca, com niveis
circulantes elevados de BNP, norepinefrina, renina e com reducéo acentuada
da funcao 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 la 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 casuistica no seguimento de 9 meses tenha se mostrado
elevada, fica evidente que estd em consonancia com as taxas relatadas na
literatura, o que reforca os aspectos de segurancga do procedimento reportados
em nosso estudo, particularmente quando considerado o perfil de alto risco dos

pacientes arrolados.

A duracéo de instalacdo de sintomas tipicos de insuficiéncia cardiaca
pode influenciar na resposta dos pacientes ao procedimento de denervacao
renal. Em estudo recente®, 17 pacientes com insuficiéncia cardiaca —
etiologias idiopéatica e hipertensiva - submetidos a denervacdo renal foram
divididos em 2 grupos (Grupo 1: duracéo da IC < 3 anos; Grupo 2: duragao da
IC > 3 anos). A FEVE basal no grupo 2 (28,1 + 5,8%) foi numericamente inferior
a do grupo 1 (31,3 + 6,8%). No grupo 1 observou-se melhora significativa da
FEVE, no teste de caminhada de 6 minutos, reducdes significativas nos
didametros do AE, DSVE e DSVD, além de reduc¢des significativas nos niveis de
fator de necrose tumoral o e de proteina C reativa. Nenhuma alteracdo
significativa na funcédo ventricular e demais parametros ecocardiograficos, no
teste de caminhada de 6 minutos ou nas dosagens de marcadores
inflamatorios foram observadas no grupo 2, com tempo de instalacdo de
sintomas tipicos de IC superior a 3 anos. Nao houve reducéo significativa nos
niveis de BNP na populagédo total e nos grupos, apesar de ser observada
tendéncia de diminuicdo. Esses achados iniciais sugerem que a denervacéo
renal em pacientes com estagios avancados da IC pode ser menos efetiva, 0

que pode ter contribuido, em parte, com a auséncia de evidéncias de melhora
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observada no presente estudo. Em nossa casuistica de chagasicos, o tempo
meédio de instalacdo de quadro de IC até a data da randomizac&o do protocolo,
obtido através de revisdo de registros do prontuario institucional, foi de 7,3 +
6,8 anos. Por se tratar de um estudo com pacientes acompanhados em um
centro cardiolégico de referéncia, ha uma tendéncia de encaminhamento de
pacientes referenciados em fases mais avancadas da cardiopatia chagésica,
com disfungcdo ventricular mais acentuada e prognostico desfavoravel. Em
verdade, a selecédo de pacientes tem sido amplamente debatida no campo de
tratamento da hipertenséo arterial através da DSRC®?’. Tem se observado
nos estudos mais recentes uma migracdo na inclusdo de pacientes com
hipertenséo resistente para aqueles com hipertensdo moderada, onde supde-
se que a capacidade de moderacdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes através de uma intervencédo seja potencialmente maior®. Pode-se
especular que esse raciocinio seja valido no contexto da insuficiéncia cardiaca,
sendo o beneficio em se tratar pacientes com quadros menos avancados em
tese mais promissor em relacdo a denervacao renal em pacientes em estagios

mais avancados da doenca, com danos provavelmente irreversiveis.

A hiperatividade simpatica compensatéria do SNC e a atividade dos
nervos renais se constituem em um componente primordial na fisiopatologia da
hipertensdo arterial e da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo

; 25,99,100 = : A ;
reduzida . A atenuacdo desses mecanismos neurogénicos tem sido alvo
de intervencdes cirdrgicas* 2, farmacolégicas'®, dispositivos de modulacéo

autonémica**102-105

e, mais recentemente, baseadas em cateteres de ablacao
renal**°%®2 Todas as modalidades terapéuticas visam a reducéo da atividade

simpatica eferente para os rins e dos estimulos aferentes para o sistema
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nervoso central. Os sinais eferentes simpaticos para 0s rins resultam em
elevacdo da resisténcia vascular renal, liberacdo de renina pelo aparelho
. = p £ 64

justaglomerular e aumento na reabsorc¢ao tubular de agua e de sodio™. Por sua
vez, elevacdo de estimulos aferentes a partir dos rins, desencadeados por
injaria, isquemia ou processos inflamatérios e fibroticos, acarretam em

A . 2t . 106

atividade simpéatica exacerbada do sistema nervoso central™". Nesse contexto,
ao acarretar a ablacdo de fibras eferentes e aferentes dos nervos renais, a
DSRC tem o potencial teo6rico de resultar em beneficios no cenario da

insuficiéncia cardiaca.

Diversos estudos experimentais em modelos de IC evidenciaram que a
denervacao renal pode melhorar a funcéo cardiaca e aumentar a natriurese e
diurese; reduzir o tébnus simpatico do SNC e a atividade do SRAA,
demonstrado por reducdes do conteudo plasmatico e tecidual renal de
norepinefrina e diminuigdo da atividade plasmatica de renina, além de reducéo
de fibrose e de arritmias cardiacas®®®!. Mais recentemente, trés estudos em
modelos experimentais de IC corroboraram diversos desses achados, através
de denervacdo renal por cateter de radiofrequéncia unipolar em ratos'®” e com
cateter com mudltiplos eletrodos de RF em suinos'®'%. De modo relevante,
dois dos estudos demonstraram que a DSRC reduziu a atividade da neprilisina,
que resultou em uma elevacdo nas concentracbes de BNP e de outros
peptideos cardioprotetores. A neprilisina € uma endopeptidase particularmente
abundante nos rins e degrada enzimaticamente esses peptideos; niveis
elevados de neprilisina se associam a pior prognostico e sua inibicao resulta
em beneficios significativos para pacientes com IC*°. Ainda, no estudo em

suinos®®®, a denervacdo renal foi comprovada por histologia através de reducéo
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significativa na fixacdo de tirosina hidroxilase, enzima presente nos nervos
renais e envolvida na sintese de catecolaminas, resultando em reducdes
expressivas nas concentracdes de dopamina e norepinefrina no tecido renal.
Por outro lado, as evidéncias provenientes de estudos clinicos de DSRC no
tratamento da insuficiéncia cardiaca sao ainda muito limitadas (Tabelas 1a e

1b).

Diversos mecanismos podem estar implicados e terem contribuido com
a auséncia de indicios de beneficios da DSRC na cardiopatia chagasica em
nosso estudo, em contrapartida a achados de melhora na funcdo e
remodelamento cardiacos reportados em estudos clinicos preliminares na
insuficiéncia cardiaca de outras etiologias (Tabelas la e 1b). Dentre estes,
merecem destaque aspectos fisiopatoldgicos peculiares da doenca de Chagas

e consideracdes técnicas sobre o procedimento de denervacao renal.

A disautonomia é uma das caracteristicas mais marcantes da doenca
de Chagas e pode ser detectada em todas as fases da doenca, ainda antes do
desenvolvimento da disfuncdo ventricular, mesmo nas formas indeterminada e
digestiva”**. E consequéncia de intenso despovoamento neuronal miocérdico,
decorrente de danos ganglionares, predominantemente parassimpaticos, com
reducdo absoluta nas contagens neuronais intramurais subepicardicas. Embora
nao especificos da doenca de Chagas e presentes na insuficiéncia cardiaca de
outras etiologias, esses danos neuronais séo claramente mais pronunciados na
cardiopatia chagasica’”*'?. Deste modo, a disautonomia na doenca de Chagas
se distingue da disfuncédo autondmica que ocorre na insuficiéncia cardiaca de

outras etiologias, que esta relacionada eminentemente a ativacdo simpatica
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exacerbada, que pode ser parcialmente revertido com medidas terapéuticas ou
através de dispositivos de modulacdo autondémica, como potencialmente a

prépria técnica de DSRC9%1%3,

Adicionalmente, h4 evidéncias robustas da ocorréncia de denervacao
simpatica regional miocardica, com prejuizo extenso da funcdo simpatica
cardiaca em nivel ventricular, ocorrendo em um ter¢co dos pacientes em fases
iniciais de evolucdo da doenca de Chagas, ainda sem envolvimento cardiaco
detectavel no eletrocardiograma ou disfuncdo ventricular, que progride
substancialmente em estagios mais avancados de deterioracdo da funcéo
ventricular, atingindo a quase totalidade dos pacientes com disfuncdo do VE
mais severas®. Na cardiopatia chagasica, tem sido demonstrada a presenca
de diferentes graus de denervacdo simpdtica miocardica em pacientes com
niveis similares de fibrose, o que sugere que o mecanismo de dano neuronal
simpatico pode ndo estar relacionado apenas a anormalidades da
microcirculacdo responsaveis por defeitos de perfusdo’?. A ocorréncia de
arritmias ventriculares complexas se correlaciona com a extensdao de
denervacdo simpatica miocéardica, independentemente da extensdo de fibrose
miocardica''*. Ainda, a quantidade de miocardio viavel, porém denervado, se
associa a ocorréncia de taquicardia ventricular sustentada na cardiopatia
chagésica cronica™®. Assim como a disautonomia, a denervacdo simpatica
miocéardica esta presente na insuficiéncia cardiaca de outras etiologias'®, mas
pode ser mais prematura e acentuada também na cardiopatia chagasica''’. A
associacdo de arritmias ventriculares complexas com maiores volumes de
miocardio denervado esta demonstrada igualmente na cardiopatia

isquémica®®.
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Na doenca de Chagas, inUmeras evidéncias experimentais e clinicas
sugerem a existéncia de anormalidades microvasculares, possivelmente
atribuidas a inflamacao e/ou disturbios autonémicos relacionados a infeccéo
pelo Trypanosoma cruzi'. Diferentemente de outras formas de cardiopatia,
injaria isquémica direta ao tecido miocardico parece ser um importante
modulador na histéria natural da cardiopatia chagasica'*®. Em modelo de

108 '3 DSRC melhorou a reatividade

suinos com disfuncédo ventricular esquerda
vascular das artérias coronarias epicardicas, através de mecanismos
dependentes de endotélio e também de células musculares lisas; funcdes do
endotélio vascular e da musculatura lisa preservadas sao criticas na regulacao
da perfusdo do miocardio. Pode-se especular que os potenciais efeitos
benéficos da denervacdo renal na reatividade vascular coronaria e, por

conseguinte, na perfusdo miocardica, podem ser contrabalanceados pela

disfuncéo microvascular descrita na cardiopatia chagésica.

Este complexo contexto fisiopatolégico pode, ao menos em parte,
justificar a falta de resposta da nossa casuistica ao procedimento de
denervacao simpatica por cateter de radiofrequéncia. Diferentemente de outras
formas de insuficiéncia cardiaca onde a hiperatividade simpatica ocorre como
uma condicdo reativa, na cardiopatia chagasica a disautonomia pode ocorrer
por injuria induzida pela doenca aos sistemas simpatico e parassimpatico em
graus mais acentuados, o que pode ndo ser responsivo a intervencdo de

denervacgdao renal.

A despeito do interesse despertado acerca da terapia de denervacao

renal por cateter, a anatomia dos nervos renais ndo havia sido estudada
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suficientemente no passado, com enfoque voltado a esta nova modalidade
terapéutica, sendo o entendimento dessas caracteristicas anatdomicas de
extrema relevancia para o desenvolvimento de dispositivos de denervacao
renal e avancos nas abordagens técnicas da intervencdo. Nesse sentido,

Sakakura et al*®°

investigaram a distribuicdo anatdmica dos nervos simpaticos
ao redor das artérias renais em autopsias humanas. A distancia entre os
nervos e o lumen arterial renal variou consideravelmente, de menos de 1mm a
mais de 10 mm, porém mais de 75% dos nervos simpaticos se distribuiram 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 proximos do lumen arterial (2,6+0,77 mm), sendo essa distancia maior no
segmento proximal (3,4+0,78 mm); c) o numero total de nervos na regido dorsal
da artéria foi menor do que na regido ventral; d) foi demonstrado predominio

marcante de fibras simpaticas eferentes em relacdo as aferentes, sendo a

distribuicdo de fibras aferentes similar entre os diferentes segmentos.

Ablacao insuficiente dos nervos renais tem sido proposta como um dos
mecanismos para justificar a auséncia de resposta a denervagdo renal por
cateter’?*??, Deste modo, o conceito de se estender os focos de ablac&do para
ramificacBes além da bifurcacéo principal da artéria renal foi investigado, com
base no fato de os nervos estarem mais proximos da luz nesses segmentos
mais distais, o que potencialmente poderia se traduzir em ablagcbes mais
completas e efetivas, visto que os cateteres de radiofrequéncia comumente

empregados séo capazes de produzir lesdes ablativas que variam de 3 a 4 mm
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em profundidade. A aplicacdo de radiofrequéncia em ramificacdes da artéria
renal se mostrou segura em modelos animais'®®, apesar de serem ramos de
menor calibre e mais proximos ao parénquima renal. Em um estudo
experimental, a denervacdo dos ramos distais a bifurcacdo da artéria renal
reduziu de modo mais significativo o contetdo renal de norepinefrina, quando
comparada a denervacao da porcdo meédia da artéria renal principal ou do seu
segmento ostial isoladamente®*. Em outro estudo em porcos, a combinacéo de
tratamento com radiofrequéncia da porcao principal da artéria renal associada
a seus ramos distais foi 0 esquema que produziu as maiores reducdes no
conteudo tecidual renal de norepinefrina e na densidade de terminais axiénicos
no cértex renal, com a menor variabilidade, em comparacdo com 0s grupos em
que foram tratados apenas a artéria renal principal ou os ramos distais
isoladamente'®. Em pacientes hipertensos, a ablacdo combinada da artéria
renal principal e de seus ramos distais, com cateter multipolar de
radiofrequéncia, reduziu a presséo arterial sistélica de modo mais efetivo, em
comparacdo com a ablacdo apenas da artéria renal principal isoladamente*?®.
Outras evidéncias clinicas também indicam a relevancia de se estender os

focos de ablag&o para ramos mais distais'*"'?%.

Adicionalmente, a prevaléncia de artérias polares ou acessoérias esta
descrita em 20% a 30% das artérias renais na populacdo geral e em até 59%
em pacientes hipertensos resistentes'?, sendo debatidas as suas implicacdes
nos resultados da denervacgao renal por cateter e se devem ser submetidas a
ablagéo; estd demonstrada a existéncia de nervos simpaticos em torno dos
ramos polares*®®. Ha evidéncias de que a reducdo dos niveis presséricos em

pacientes hipertensos submetidos a DSRC pode ser menos pronunciada nos
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casos em que ha presenca de ramos acessorios™°. A ablacdo de ramos
polares com diametro minimo de 3 mm tem se mostrado segura em estudos
clinicos e, ainda, a intervencdo nestes ramos acessorios tem resultado em
melhores taxas de resposta pressorica apos DSRC em estudos com pacientes
hipertensos, quando comparado a grupos com ramos polares nao tratados por

radiofrequéncia®®®*°,

Em nossa casuistica de chagasicos, artérias renais
acessorias foram observadas em 54,5% dos pacientes do grupo DSRC e néo

foram submetidas a ablacao.

Com base nesses achados anatdbmicos e, principalmente, apds o
impacto do resultado negativo do estudo SYMPLICITY HTN-3°, alteracdes nos
protocolos de aplicacdo de energia foram recomendadas e novos dispositivos
foram objeto de investigacdo. Os mais recentes estudos SPYRAL HTN OFF-
MED* e SPYRAL HTN ON-MED®?, que atingiram seus objetivos primarios de
reducdo pressorica em hipertensos nao controlados, j& incorporaram conceitos
mais atuais do procedimento de DSRC, no sentido de terem utilizado um tipo
de cateter de segunda geracdo, com multiplos eletrodos dispostos
circunferencialmente, além de aplicacdo combinada de energia na porcao
principal da artéria renal, bem como em suas ramificacdes distais e nas artérias
acessorias com diametro minimo de 3 mm. Esse protocolo mais abrangente
implica em um aumento expressivo no numero de focos de ablagdo, 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. Andlise multivariada dos resultados do
estudo SYMPLICITY HTN-3 indicou uma associacdo entre o aumento do
namero de focos de ablacdo e repostas maiores da pressao arterial a DSRC

em hipertensos™®. Para efeito de comparacdo, no presente estudo de
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pacientes com cardiopatia chagasica, o numero de focos de ablacao foi de 12,0
* 2,2 no total, realizados exclusivamente no segmento principal da artéria renal.
Deste modo, como limitacdo do nosso estudo, avancos recentes na estratégia
da intervencéao (ablacdo de ramos distais e de ramos acessorios) e dispositivos
dedicados para denervacdo renal de geracfes mais atuais, ndo estavam
disponiveis no momento em que os procedimentos do estudo foram realizados,
0 que pode ter restringido o impacto terapéutico em nossos pacientes. Cabe
ressaltar que nenhum dos estudos clinicos de DSRC para tratamento de
insuficiéncia cardiaca, publicados até o momento, empregou cateteres de
segunda geracdo, nem tampouco utilizou protocolos de ablacdo envolvendo

ramos distais e acessorios.

Por fim, uma questéo especialmente desafiadora na terapia por DSRC
€ o fato de ndo existir uma medida pratica e imediata do sucesso do
procedimento. Em verdade, ndo ha nenhum método confiavel, de simples
execucdo e reprodutivel disponivel que confirme o sucesso e grau de
denervacdo das fibras nervosas simpéticas renais, obtidos ainda durante o
procedimento, independentemente do dispositivo empregado. O Unico teste
bem estabelecido e validado até o momento, embora tecnicamente complexo e

7

com disponibilidade limitada, € o de liberacdo (spillover) de norepinefrina a

partir dos nervos simpéticos renais para o plasma'***?

, método que mede a
liberacdo regional de norepinefrina através de diluicdo de isétopo desse
neurotransmissor. A andlise da cinética plasmatica de norepinefrina pode ser
utilizada para estimar a atividade nervosa simpatica do organismo como um

todo ou em diferentes 6rgaos. Entre os estudos clinicos de DSRC, apenas o

Symplicity HTN-1>% acessou a efetividade da denervacdo 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 apos o procedimento; a reducdo média no
spillover de norepinefrina renal foi de 47% (95% IC 28-65%) nesse estudo. Ha
evidéncias de que o nivel de denervacdo pode ser ainda mais incompleto
(<25%) e marcadamente n&o uniforme entre pacientes individualmente®. Os
niveis de ablacdo dos nervos simpaticos renais alcancados clinicamente
através de procedimentos de denervacéo por radiofrequéncia contrastam com
0s obtidos cirurgicamente em modelos experimentais de hipertensdo, de até
90-95%'%'. Em verdade, o percentual de denervacdo necessario e adequado
para reduzir significativamente o contetdo de norepinefrina no tecido renal em
animais e, de modo mais importante, a atividade nervosa simpatica em
humanos e se traduzir em respostas clinicas significativas nos cenarios de
tratamento da hipertensdo arterial, além da insuficiéncia cardiaca, permanece
desconhecido’®. Cabe ressaltar, ainda, que as respostas do sistema nervoso
simpético sao frequentemente regionalizadas, sendo que a ativacao de uma via
simpética em determinado 6rgdo pode ser acompanhada de nenhuma
alteracdo ou mesmo reducdo na atividade simpética em outros 6rgdos'®. Na
insuficiéncia cardiaca, em particular, observa-se uma variacdo regional
marcante na atividade nervosa simpatica, sendo o spillover de norepinefrina
cardiaco e renal elevados, ao passo que nos pulmbes os valores sao
normais™*. O spillover de norepinefrina cardiaco e renal esta mais associado a
mortalidade do que as concentracdes de catecolaminas circulantes?®*.
Reducdes do spillover de norepinefrina renal podem, potencialmente, se
relacionar a beneficios sintomaticos e efeitos progndésticos na IC. Portanto, a

capacidade da DSRC em se traduzir em niveis reduzidos de spillover de
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norepinefrina renal e, principalmente, a correlagdo entre a reducao da atividade
simpatica renal e diminuigdo no spillover de norepinefrina cardiaco carecem de
investigacdo e comprovacao adicionais. Nesse sentido, estudo recente de
DSRC em pacientes hipertensos nado demonstrou reducdo na atividade
simpética a nivel cardiaco, medida através de spillover de norepinefrina, apesar

de demonstrar diminuicéo significativa na pressao arterial sistdlica’®.

A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM), medida através de
microneurografia, também tem sido empregada como um indicador da
atividade simpatica do sistema nervoso central (SNC). Elevacfes nas taxas de
disparos de nervos simpaticos em fibras pds-ganglibnicas direcionadas ao leito
vascular de mauasculos esqueléticos sao identificadas na hipertensao

1'% e na insuficiéncia cardiaca®®’, inclusive de etiologia chagasica™®,

essencia
sendo que ANSM > 49 disparos/minuto foi apontada como preditor
independente de mortalidade na IC***°. A correlagéo entre a ANSM obtida
através do registro de multiunidade na microneurografia e o spillover de
noradrenalina renal j& foi demonstrada em humanos'*°. Do mesmo modo, ha
relacdo descrita entre a ANSM medida por fibra Gnica e o spillover de
noradrenalina cardiaco'*'. Evidéncias indicam que a DSRC reduz a ANSM em
pacientes com hipertensao resistente, um indicativo de que a atividade
simpatica do SNC pode ser reduzida pelo procedimento®**?. Essa reducédo na
ANSM foi observada no registro de multiunidade pela microneurografia, mas foi
mais pronunciada com uma técnica mais elaborada de registro de fibra nervosa
unica'®®. Em nossa casuista, dados pareados na condicdo basal e apds 9

meses da ANSM obtida por microneurografia com registro de multiunidades,

disponiveis em apenas 5 pacientes submetidos a DSRC, ndo demonstraram
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reducdo na ANSM. H& indicios de que a reducado relativa na ANSM apos
treinamento fisico pode estar relacionada a etiologia da insuficiéncia
cardiaca®®. Em pacientes com cardiopatia chagasica e funcdo ventricular
preservada, foi demonstrado que o treinamento fisico pode reduzir a ANSM**,
O papel da microneurografia como marcador de sucesso da ablacdo no cenario
da DSRC por cateter precisa ser melhor investigado, tanto na hipertensdo
arterial quanto na insuficiéncia cardiaca e, em particular, na cardiopatia

chagésica.

Outras formas de se testar e quantificar a denervacdo renal apos
ablacdo por cateter estdo sob investigacdo, como excrecdo urinaria de
fragmentos de proteinas especificas dos nervos simpaticos, como a tirosina
hidroxilase, ou avaliacdo da resposta pressorica apos infusdo de adenosina
nas artérias renais, como indicativo de ablac&o das fibras aferentes*?!, além de
medidas de vasodilatacdo das artérias renais durante o procedimento™®®. No
entanto, ndo ha marcadores de denervacédo renal efetiva que sejam fidedignos
e de facil aplicacdo até o presente, em particular durante o procedimento.
Nesse sentido, nenhum dos principais estudos iniciais e contemporaneos de
DSRC para o tratamento da hipertensdo, 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 fisiolégico
para comprovacao do grau de denervagao efetivamente obtido, assim como a
quase totalidade dos estudos de DSRC para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca. O estudo SYMPLICITY HF® foi o Unico a reportar avaliacdes
fisioloégicas da atividade simpatica relacionadas ao procedimento de ablagéo

renal, no contexto clinico da IC. Apos 6 meses, foram descritas reducdes de
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47% no spillover de norepinefrina renal, de 26% no spillover de norepinefrina
cardiaco e de 17% no numero de disparos/minuto na ANSM registrada por
microneurografia, em relacdo aos valores basais. Os autores argumentaram
que esses achados séo indicativos de uma acdo simpatolitica da DSRC e

sugerem, possivelmente, que denervacéao parcial deva ter sido atingida.

A maioria dos dispositivos empregados para DSRC por cateter se
utiliza da liberacdo de energia por radiofrequéncia para atingir 0s nervos renais.
Os sistemas em geral disponibilizam dados como temperatura, poténcia, tempo
de ablacéo, impedancia tecidual e queda na impedancia. No entanto, ha pouca
informac&o disponivel na literatura acerca de experiéncias pré-clinicas**® e a
importancia de diferentes ajustes desses parametros na obtencdo de
denervacdo renal efetiva. Com base na vasta experiéncia de ablacdo de
arritmias, sabe-se que a formacéo de lesdo por radiofrequéncia depende de um
bom contato do eletrodo com o tecido, da entrega de energia, da temperatura
na interface eletrodo-tecido, da impedancia do tecido alvo e do tamanho do
eletrodo ativo do cateter**’. A queda gradual de 10-20% da impedancia durante
a aplicacdo da RF é um indicativo de posicionamento do eletrodo e contato

tecidual apropriados*®, necessarios para formagcéo de lesdes efetivas.

No presente estudo, foi utilizado um cateter de radiofrequéncia irrigado
de ponta aberta amplamente validado na literatura, sendo inclusive empregado
em alguns dos estudos de DSRC no contexto de tratamento da hipertenséo

I’® e da insuficiéncia cardiaca®®, que reportaram resultados positivos.

arteria
Como potenciais vantagens do cateter irrigado, o resfriamento da interface

eletrodo-tecido permite entrega maior de energia com menor risco de formacgéo
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de coagulos e de lesdo tecidual superficial na artéria renal*®, resultando em
formacdo de lesbes mais profundas e amplas, que podem atingir uma maior
guantidade de nervos na adventicia das artérias renais. Nesse tocante, em
nossa casuistica, a quantidade de energia aplicada foi de 12,9 + 1,5 Watts,
com reducdo na impedancia de 14,6 + 3,7%, parametros considerados
adequados para a formacéo de lesbGes ablativas efetivas. Como comparacao,
0s estudos publicados de DSRC na abordagem da IC (Tabelas 1a e 1b)
utilizaram protocolos com aplicacdo de energia de até 8 a 10 Watts com
cateteres ndo irrigados e entre 8 a 12 Watts com cateteres irrigados

semelhantes aos empregados em nosso estudo.

Além do emprego de radiofrequéncia, outras abordagens
endovasculares por cateter foram desenvolvidas e tem sido avaliadas no
campo da denervacédo renal, incluindo o emprego de agentes quimicos — como

63,149,150 O estudo

alcool - e, principalmente, de ultrassom endovascular
RADIOSOUND HTN™! publicado recentemente e conduzido com 120
pacientes hipertensos, demonstrou superioridade da ablagdo com ultrassom
sobre a denervacgéao renal por radiofrequéncia, quando esta Ultima foi aplicada
apenas no tronco principal da artéria renal. Especula-se que a ablacdo com
ultrassom das artérias renais apresenta potencial vantagem sobre a aplicacédo
de radiofrequéncia, por acarretar penetragdo mais profunda de energia (de 6 a
7 mm) e por criar um padréo de ablagdo térmica plenamente circunferencial,
deste modo resultando em ablacdo mais completa dos nervos renais. Em
modelos experimentais, a denervacdo com ultrassom resultou em graus

significativos de injuria aos nervos renais, que variaram de 60% a 90%, em

anélise histolégica’®. Evidéncias sugerem que a ablagéo com ultrassom pode
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ser efetiva em pacientes hipertensos que nao responderam a denervacao renal

por radiofrequéncia anteriormente™>.

A eficacia da DSRC, portanto, pode
depender do tipo de dispositivo, da modalidade de entrega de energia e, ainda,
das técnicas de ablacdo utilizadas. Assim, questionamentos sobre qual

dispositivo de radiofrequéncia™**°

ou qual modalidade de energia empregada
para ablacdo pode atingir maiores graus de danos aos nervos renais, que se
traduzam em beneficios clinicos mais consistentes, permanecem sem

respostas conclusivas e requerem estudos experimentais e clinicos adicionais.

Em futuras investigacbes do papel da denervacédo renal em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, inclusive de etiologia chagéasica, seriam
recomendados a) inclusdo de pacientes em estagios menos avancados da
doenca, b) utilizacdo de dispositivos dedicados, preferencialmente com
multiplos eletrodos de RF dispostos circunferencialmente, para assegurar um
namero maior de focos de ablacdo nos 4 quadrantes das artérias renais; ou
com utilizacdo de ultrassom; c) emprego de protocolos de ablacdo mais
abrangentes, envolvendo as ramificacdes e ramos acessoérios com calibres
apropriados, além da porcéo principal da artéria renal, d) grupo controlado por
procedimento sham, e) estudos multicéntricos com amostras maiores,
realizados por profissionais familiarizados com a técnica e dispositivos

empregados.

A principal limitagdo do presente estudo estad relacionada a sua
amostra reduzida e ao fato de nao ter atingido o numero de pacientes
inicialmente proposto, o que impede uma avaliacgdo mais aprofundada da

eficacia da DSRC nessa populacao e inviabiliza acessar potenciais efeitos em



Discussdo 86

subgrupos. No entanto, a despeito de sua amostra pequena, o estudo incluiu
um braco controlado, que constitui uma caracteristica chave para avaliar com
mais clareza o brago ativo, particularmente nesse contexto de pacientes de alto
risco e prognostico desfavoravel, com taxas potencialmente elevadas de

eventos adversos naturais durante o seguimento clinico.

O fato de néo ter sido utilizado um procedimento sham no grupo
controle também se constitui em uma limitacdo do presente estudo. O
procedimento sham €é considerado a forma mais apropriada de controle em
estudos que avaliam procedimentos invasivos, pois permite eliminar a
influéncia do efeito placebo, além de outros fatores de confusdo como
regressao a meédia e melhora de cuidados e da aderéncia ao tratamento clinico
(efeito Hawthorne)>® apés o procedimento. Ressalta-se que, até o presente,
nenhum dos estudos reportados de DSRC como proposta terapéutica no

contexto da IC se utilizou de procedimento sham no brago controlado.



7. Conclusao
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Em conclusao, este estudo piloto sinaliza que a denervacdo simpatica
renal por cateter é factivel, segura e bem tolerada em pacientes com
cardiopatia chagasica avancada, sendo necessarios estudos adicionais para
melhor avaliar a eficacia clinica dessa estratégia intervencionista nesse
contexto especifico, com emprego de dispositivos e técnicas otimizadas de
ablacdo dos nervos renais, no intuito de melhorar o prognostico dessa

populacao de alto risco.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJ EITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L N OME: it e e e e et et eeeeeeeeeeeet e aeaaeeaaetaaeaaaeaeraertr i —————————
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N® ;oo SEXO: . MoFo

DATA NASCIMENTO: ........ R /...

ENDEREQCO .....oiiiiiiie ettt e esnneee e n NO e APTO
BAIRRO: .. CIDADE

CEP:.ccceeeee e TELEFONE: DDD (............ )

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....corveeeeeeereeeerrnn. SEXO:McoF o

DATA NASCIMENTO.: ....../...cco ...

SN ] = 2T=To o OO NI APTO:
BAIRRO: ... CIDADE:

(o= = TELEFONE: DDD

[ ettt

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Denervacdo simpatica renal por cateter na
insuficiéncia cardiaca sistodlica secundaria a doenga de Chagas

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Pedro Alves Lemos Neto
CARGO/FUNCAOQ: Diretor do Serv. de Hemodinamica.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 43090

UNIDADE DO HCFMUSP: Servico de Cardiologia Intervencionista.

2.1 PESQUISADOR EXECUTANTE: Germano Emilio Concei¢do Souza
CARGO/FUNGCAO: Médico Assistente

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante
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3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO o RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR o

4.DURACAO DA PESQUISA : 9 meses
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Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente de um estudo clinico, pois vocé é
portador de cardiomiopatia chagasica, evoluindo com sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Antes de decidir se deseja participar deste estudo, é importante entender porque a pesquisa
estd sendo realizada, quais os exames e procedimentos estdo envolvidos neste estudo, e
quais sdo os possiveis beneficios, riscos e desconfortos. Leve o tempo que precisar para ler
as informagfes presentes neste documento e sinta-se a vontade para fazer perguntas. O
médico do estudo e a equipe estardo a sua disposicdo para responder qualquer davida que
vocé tenha sobre esta pesquisa. Se vocé estiver participando de alguma outra Pesquisa, vocé
infelizmente ndo podera participar deste estudo.
As etapas do estudo seréo:
1. Avaliagdo clinica e selecdo para o estudo: pacientes serdo pré-selecionados
dependendo das caracteristicas clinicas vistas durante o exame rotineiro no ambulatério.
2. Realizagéo exames de rotina:
- Exames de sangue: Isso pode causar algum desconforto local (mancha roxa) e raramente
algumas complicagdes locais ou desmaios. O volume de sangue coletado sera de
aproximadamente 15 ml por amostra, equivalente a uma colher de sopa. O exame de urina
nao causa nenhum tipo de desconforto ou risco.
- Eletrocardiograma esse exame néo é doloroso e consiste em registrar a atividade elétrica
do seu coragéo por alguns segundos por meio de dispositivos colocados em seus membros
e na parte esquerda do seu peito para avaliar a funcdo do seu coracdo. No local em que o
eletrodo for colocado na sua pele, podera ficar marcado.
- Ecocardiograma: exame de imagem que demonstra o funcionamento do coracéo. No
momento em que o aparelho encostar na sua pele, vocé pode sentir algum desconforto
pois, um gel sera aplicado no sensor desse aparelho, para facilitar a visualizacdo do
funcionamento do seu coracéo.
- Rx de térax comumente chamada de “raios — X” € um exame que mostra imagens do seu
coracado e pulmao. O procedimento é semelhante a tirar uma fotografia. Vocé tera que ficar
imovel por alguns instantes.
- Teste de caminhada, teste cardiopulmonar em esteira (risco baixo, desconforto
semelhante aquele causado por uma caminhada ou por estes mesmos testes que vocé ja fez
durante o seu tratamento; pode haver piora do cansaco, falta de ar, dor no peito ou mesmo
pode haver parada cardiaca durante um teste de esforgo; no entanto, isto pode ocorrer em
atividades fisicas diarias pelo fato de vocé ter esta doenga; a diferenga € que vocé vai fazer
esforco num local controlado, equipado e supervisionado por profissionais preparados para
uma eventualidade dessas: estes exames servem para termos uma idéia do estado atual da

doencga antes de realizarmos o procedimento.
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3. Exames que néo séo de rotina - questionarios de qualidade de vida e realizacéao
de microneurografia. Os questionarios de qualidade de vida serdo aplicados por um
enfermeiro especialista em insuficiéncia cardiaca. Vocé terd que responder algumas
perguntas que ndo apresentam risco ou desconforto algum. A microneurografia € um
exame em que o paciente recebe uma punc¢éo por agulha na perna para tentar identificar os
sinais elétricos que passam por um nervo. Isso ajuda, a saber, se vocé tem uma atividade
muito alta no sistema nervoso simpatico, o que é comum em pacientes com coracéo fraco e
gue pode ser um indicador de doenca grave. O risco envolvido neste exame é baixo, mas
pode haver desconforto ou sensacédo de choque pela picada da agulha, que fica puncionada
na perna durante alguns minutos para identificar o sinal elétrico do nervo.

4. Realizacdo do procedimento de denervacdo renal por cateter: este
procedimento é feito através de um cateterismo da artéria da perna (artéria femoral), da
mesma forma que um cateterismo cardiaco, s6 que nés vamos procurar a artéria renal (que
irriga os rins). La, vamos aplicar uma técnica que reduz a quantidade de nervos que estao
ativos em volta da artéria para tentar melhorar o funcionamento de todo o sistema nervoso
simpatico que esta ativado em pacientes com corac¢do fraco. Faremos um exame com
contraste (substancia que aplicamos para facilitar a visualizagdo das suas artérias) para
identificar as artérias dos rins antes para saber se é possivel fazer a técnica que vamos
estudar. Durante o procedimento, vocé serd sedado com acompanhamento de um
anestesista. Adicionalmente, serd feita anestesia local na virilha, por onde se puncionara a
artéria. Apés, sera 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, sera passado um cateter especial que faz a
denervacdo renal através da aplicacdo de uma energia (radiofrequéncia). Se a estrutura das
suas artérias renais nao for adequada para o procedimento de denervacdo, 0 mesmo nao
sera realizado e vocé serd acompanhado clinicamente. Apds este procedimento, o0s
cateteres sao retirados e seré feita uma compressao da regido da virilha por mais ou menos
30 minutos (como num cateterismo normal). Para isso vocé sera internado e liberado no dia
seguinte, se ndo houver qualquer problema. Neste procedimento, consideramos que 0 risco
€ baixo e desconforto ou dor que vocé podera sentir é durante a picada da agulha para dar
a anestesia local na virilha, no comeco do procedimento e no final, durante a compresséo
do local. Raramente, pode haver formacdo de hematoma na virilha, formar um caroco na
regido, sangramento ou dor na perna por falta de suprimento sanguineo, da mesma forma
gue poderia ocorrer em um cateterismo comum. Este procedimento ndo faz parte do
tratamento de rotina para sua doenca. E justamente o efeito deste novo procedimento que
esta sendo testado.

Mulheres que suspeitem estar gravidas nao devem participar deste estudo.



Anexo 94

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

5. Beneficios esperados

Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de
potenciais beneficios, que incluem melhora do cansaco, falta de ar e sua

capacidade para realizar atividades fisicas.
6. Visitas

A primeira visita — apés 30 dias do procedimento (denervacgdo renal), vocé devera

ir ao hospital para uma avaliagdo médica. Sera realizado um exame fisico e sera verificado
seu pulso e sua pressao arterial. O médico/equipe do estudo ira perguntar a vocé sobre 0s
medicamentos que vocé esta usando e se durante estes 30 dias, vocé apresentou algum
problema de salde.

A sequnda visita ocorrera no 4° més apds o procedimento (denervagdo renal).

Nesta visita sera realizado um exame fisico pelo médico e sera verificado seu pulso e sua
pressao arterial. O médico/equipe do estudo ira perguntar a vocé sobre os medicamentos
gue vocé estd usando e se durante este periodo, vocé apresentou algum problema de
saude.

A terceira visita — apos 9° més do procedimento (denervacao renal); nesta visita

sera realizado um exame fisico, uma coleta de sangue e sera verificado seu pulso e sua
pressdao arterial, além de agendamentos de exames de controle: ecocardiograma,
Ergoespirometria, Microneurografia, Teste de Caminhada e questionarios de qualidade de
vida. O médico/equipe do estudo ira perguntar a vocé sobre os medicamentos que vocé
esta usando e se durante periodo de acompanhamento, vocé apresentou algum problema

de salde.

7. A forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus

responsaveis

Em caso de duvidas, vocé 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.
Endereco: Incor- Instituto do Coracao- Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44-
CEP 05403-000- Séao Paulo- SP — Bloco | - 1° Andar - Centro de Pesquisa
Clinica.

Se tiver quaisquer duvidas sobre a ética da pesquisa e sobre seus direitos como

participante de pesquisa ou quaisquer queixas referentes a este estudo, vocé devera entrar
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em contato com a Comiss&o de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq
no (11) 2661- 6442/7585 — ramais: 17, 17 e 18.
Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos 225 Prédio da Administracdo 5° andar — Cerqueira

César — Sao Paulo SP

8. Garantia de esclarecimentos, antes e durante o0 curso da
pesquisa

Vocé terd acesso, durante todo o estudo, as informacdes sobre procedimentos,

riscos e beneficios relacionados a pesquisa. Novas informacfes que possam ser obtidas
durante o andamento deste estudo, que possam alterar sua vontade de continuar
participando da pesquisa serdo fornecidas a vocé pelo médico/ equipe da pesquisa. O
médico e a equipe do estudo irdo fornecer explicacdes sobre o estudo e irdo responder

todas as suas perguntas.

9. Liberdade em recusar a participar ou retirar seu consentimento

A sua participagdo neste estudo é voluntaria e vocé podera retirar 0 seu
consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou perda de beneficios a que vocé tem
direito.

Por motivo maior de seguranca ou outras razfes o estudo pode ser interrompido
antes do previsto, pelo médico do estudo e também pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAPPesq). Se a decisao de interromper o estudo for tomada pelo patrocinador ou pelo
médico do estudo, o Comité de Etica em Pesquisa que aprovou o estudo devera ser
notificado imediatamente e ird avaliar os motivos para o encerramento do estudo. Em casos
de urgéncia, o estudo serd interrompido para garantir a seguran¢a do paciente, e o Comité

de Etica em Pesquisa sera notificado assim que possivel.

10. Garantia do sigilo que assequre a privacidade dos sujeitos

Sua participacdo neste estudo sera confidencial. Vocé tem assegurado a
confidencialidade, sigilo e privacidade de seus dados envolvidos nesta pesquisa. Quaisquer
relatos ou publicagbes sobre o estudo ou qualquer outra pesquisa néo incluirdo seu nome

ou qualquer outra informacédo que possa identificar vocé diretamente.

11. Formas de ressarcimento das despesas decorrentes da

participacao na pesquisa

Vocé nao sera pago por participar desta pesquisa.
Adicionalmente, vocé ndo tera quaisquer despesas caso decida
participar deste estudo. Vocé néo sera cobrado pelo seu tratamento, pelas

consultas ou exames diagnaosticos realizados durante este estudo.



Anexo 96

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Formas de indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa.
Caso vocé sofra alguma lesao durante a sua participacdo no estudo vocé recebera

o tratamento médico adequado

e Eu discuti com Dr. Germano Emilio Conceigdo Souza sobre a minha decisao
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os
propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também gque minha participagao
€ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necesséario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento

neste Servico.

Data / /

Assinatura do paciente/representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responséavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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