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Ablacao da Atividade Simpatica Renal com Cateter
de Ponta Irrigada: Uma Opcao Atraente?
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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A denervagdo simpatica renal por meio de
cateteres surgiu como estratégia adjunta para o controle da
hipertensao arterial resistente. Nenhum estudo até o momento
comparou os efeitos teciduais de diferentes cateteres, potén-
cias e tempos de aplicagcdo da radiofrequéncia, objetivo do
presente estudo. Métodos: Seis artérias renais de porco foram
seccionadas em seu eixo longitudinal e colocadas em uma
camara projetada para simular condigdes fisiolégicas de fluxo
renal. Os cateteres foram posicionados obliquamente a artéria,
mantendo-se pressdo de contato constante. Aplicacdes de
radiofrequéncia foram realizadas utilizando-se trés diferentes
dispositivos: eletrodo de ponta sélida 4 mm/5 F, eletrodo
de ponta sélida 4 mm/7 F, e eletrodo com ponta aberta
irrigada 4 mm/7 F. Duas energias foram aplicadas (8 W e
15 W), durante 30 segundos, 60 segundos e 120 segundos.
Resultados: No total foram realizadas 18 aplicagoes. Injdria
neural renal mais significativa foi observada utilizando-se
cateter 4 mm/5 F e energia de 8 W apenas quando a du-
racdo da aplicacdo foi estendida a 120 segundos. Por outro
lado, significante dano neural foi observado com o cateter
4 mm/7 F com todas as poténcias (8 W e 15 W) e duragoes
testadas (30 segundos, 60 segundos e 120 segundos). Lesdes
mais profundas foram notadas quando o cateter irrigado foi
utilizado, independentemente da poténcia e da duragdo da
aplicacdo. Conclusdes: O cateter com ponta irrigada produz
lesbes mais profundas que os cateteres de ponta sélida e seu
uso pode ser mais vantajoso na denervagao simpatica renal.
A aplicabilidade clinica desses resultados, entretanto, deve
ser confirmada.

DESCRITORES: Hipertensao. Artéria renal. Simpatectomia. Abla-
¢ao por cateter.

Renal Sympathetic Ablation Using an
Irrigated-Tip Catheter: An Attractive Option?

Background: Catheter-based renal sympathetic denervation has
emerged as an adjunct strategy to control refractory hyperten-
sion. No studies have yet compared the tissue effects of different
catheters, powers and time periods of radiofrequency application,
which was the objective of this study. Methods: Six porcine
renal arteries were sectioned in their longitudinal axis and
placed in the flow chamber designed to simulate physiological
renal flow conditions. The catheters were placed obliquely to
the artery with constant contact pressure. Radiofrequency abla-
tions were performed using three different catheters: 4 mm/5 F
solid-tip electrode, 4 mm/7 F solid-tip electrode, and open
irrigated-tip 4 mm/7 F electrode. Two different powers were
used (8 W and 15 W) for 30, 60 and 120 seconds. Results: A
total of 18 ablations were performed. More significant nerve
damage was observed with the 4 mm/5 F catheter and power
of 8 W only when the application duration was extended to
120 seconds. On the other hand, significant nerve damage
was observed with the 4 mm/7 F catheter with all power
(8 W and 15 W) and duration (30, 60, and 120 seconds)
options tested. Deeper lesions were observed with the use of
the irrigated catheter, regardless of power and time periods
of radiofrequency application. Conclusions: The irrigated-tip
catheters produce deeper lesions than solid-tip catheters and
their use might be more beneficial in treating patients with
renal sympathetic denervation. The clinical applicability of
these results, however, should be confirmed.

DESCRIPTORS: Hypertension. Renal artery. Sympathectomy.
Catheter ablation.
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ablacdo por radiofrequéncia vem sendo utilizada

no tratamento percutaneo de arritmias cardiacas

ha varias décadas. Estudos recentes demonstraram
beneficios da denervacdo simpética renal percutanea
como uma estratégia alternativa adjunta no controle da
pressdo arterial em pacientes hipertensos resistentes ao
tratamento medicamentoso.

A formacado da lesdo pela radiofrequéncia depende
de diversos fatores, sendo os mais importantes o con-
tato adequado eletrodo-tecido, a poténcia empregada,
a duracdo da aplicacdo e o tipo de cateter utilizado.
Em situagdes clinicas como taquicardia ventricular é
fundamental que a lesdo seja profunda o suficiente
para penetrar no tecido miocardico. Entretanto, a tem-
peratura excessiva na ponta do cateter pode resultar
na formacdo de trombo, o que, por sua vez, limita a
liberagcdo de energia e reduz a amplitude da lesdo. Com
base nisso, esforcos vém sendo realizados a fim de se
otimizar a entrega de energia para o tecido sem que
haja aumento substancial da temperatura na ponta do
cateter. Atualmente, cateteres com sistemas de irrigagao
continua sdo frequentemente empregados no tratamento
de arritmias cardiacas, com a finalidade de aumentar
a profundidade de penetracdo da radiofrequéncia no
tecido. Considerando-se a localizagdo dos nervos renais
na adventicia do vaso, por vezes situados a mais de
4 mm da camada intima, postulamos que os cateteres
irrigados possam apresentar vantagens no cenario de
denervacdo simpatica renal. O objetivo deste estudo
foi avaliar o desempenho do cateter com ponta irrigada
comparativamente ao cateter convencional de ponta
sélida em um experimento in vitro.

METODOS

Cendario experimental

Uma camara acrilica desenvolvida especialmente
para mimetizar condi¢des do fluxo sanguineo foi empre-
gada, na qual foram inseridos 7 litros de Ringer lactato,
circulando constantemente por meio de uma bomba para
simular o fluxo renal e aquecido a 37°C. Foram utili-
zadas 6 artérias renais porcinas, sendo cada uma delas
seccionada em seu eixo longitudinal e presa a camara
e, entdo, submetida a aplicagdo de radiofrequéncia.

Procedimento

Em cada artéria, foram realizadas trés aplicagoes
de radiofrequéncia em pontos distintos, com distancia
minima de 10 mm entre elas, com cateteres, energias
e duragdo de aplicacdo diferentes, resultando em um
total de 18 lesdes. A cada aplicagdo, a ponta do ca-
teter era disposta obliquamente a superficie luminal
da artéria sob pressdo de contato constante. Trés tipos
de cateter foram utilizados: 4 mm/5 F de ponta sélida
(Marinr®, Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos),
4 mm/7 F de ponta sélida (Marinr®, Medtronic), e
4 mm/7 F de ponta aberta irrigada (Sprinklr®, Medtronic)
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(Figura 1). Solugao salina (NaCl 0,9%) a um fluxo de
17 ml/hora a temperatura ambiente foi empregada no
sistema de irrigacao do cateter de ponta irrigada. Duas
energias foram aplicadas (8 W e 15 W), durante 30
segundos, 60 segundos e 120 segundos.

Analise microscépica

Cada um dos 18 pontos de aplicacdo de radiofre-
quéncia foi seccionado em fragmentos de aproxima-
damente 1 cm?, utilizando-se uma navalha afiada, a
fim de evitar dano tecidual, e fixado quimicamente em
solucdo de formaldeido a 10%, em frascos individuais
e numerados, com volume da solu¢do ndo inferior
a 40 vezes o volume de cada peca. Posteriormente,
cada fragmento foi desidratado em alcool absoluto,
clarificado em xilol e incluido em bloco de parafina. A
seguir, foram submetidos a cortes seriados de 4 pm de
espessura por meio de um micrétomo semiautomatico.
Assim, 18 laminas para analise microscopica foram
confeccionadas, com varios cortes seriados de tecido
em cada uma, e corados com hematoxilina-eosina.
Uma lamina adicional com um fragmento de artéria
renal porcina sem aplicagcdo de radiofrequéncia foi
confeccionada e analisada como controle. Em casos de
ddvida quanto a presenca de nervos/vasos, procedeu-se
com a técnica de imuno-histoquimica, utilizando-se o
marcador proteina S-100, com a finalidade de identificar
precisamente a localizagdo e a distribuicdo dos filetes
nervosos. A analise por meio da microscopia 6ptica
foi realizada por laboratério independente, de forma
cega, por profissional experiente, no Departamento de
Patologia da Universidade Federal de Sao Paulo (Sao
Paulo, SP, Brasil).

RESULTADOS

No total, foram analisadas 19 laminas, das quais
18 com lesdes causadas pela radiofrequéncia e 1
lamina de controle (Figura 2). A aplicacdo de radio-
frequéncia com cateter 5 F/8 W durante 30 segundos

Figura 1. Os trés tipos de cateter utilizados, da esquerda para a di-
reita: 4 mm/5 F de ponta sélida (Marinr®), 4 mm/7 F de ponta sélida
(Marinr®) e 4 mm/7 F de ponta aberta irrigada (Sprinklr®).
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ou 60 segundos resultou em dano neural; entretanto,
observamos ainda, apesar de pequenos, a presenca
de filetes nervosos multiplos (Figura 3). J& quando a
duracido da aplicagao foi estendida a 120 segundos,
os filetes nervosos tornaram-se raros (Figura 4). A
poténcia de 15 W causou reducdo significativa de
nervos, independentemente do cateter ou da duragdo
da aplicacdo. Alteragdes estruturais importantes foram
notadas com os cateteres 7 F de ponta sélida e com o
cateter irrigado até mesmo com poténcia mais baixa e
menor duracao de aplicagdo (8 W/30 segundos). Além
disso, a aplicacdo de radiofrequéncia utilizando-se
cateter irrigado a partir de 8 W/60 segundos resultou
em lesdo mais extensa e mais profunda, caracterizada
por destruicdo completa de nervos (Figura 5). Efeito
predominante sobre a adventicia dos vasos foi obser-

presenca de filetes nervosos grandes. (Aumento 200X, coloragdo he-
matoxilina-eosina.)

Figura 3. Aspecto microscopico apos aplicagdao de radiofrequéncia
com cateter 5 F de ponta sélida, 8 W por 60 segundos, demonstran-
do injuria neural com nervos miultiplos e pequenos. (Aumento 200X,
coloracdo hematoxilina-eosina.)
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vado em todos os casos; porém, comprometimento
também da camada média das artérias renais porcinas
foi observado quando aplicamos 15 W com o cateter
irrigado, mesmo durante 30 segundos (Figura 6). A
Figura 7 representa uma lamina confeccionada pela
técnica de imuno-histoquimica com proteina S-100,
em que se observa a presenga de pequenos e raros
filetes nervosos. Na Tabela estdo dispostos os dados
de cada aplicagdo e suas respectivas lesdes causadas.

DISCUSSAO

A denervagdo simpatica renal surgiu como uma
estratégia alternativa adjunta no controle pressérico
de pacientes com hipertensdo resistente a terapéutica

Figura 4. Aspecto microscopico ap6s aplicacao de radiofrequéncia com
cateter 5 F de ponta sélida, 8 W por 120 segundos, demonstrando
injaria neural com nervos raros e pequenos. (Aumento 200X, coloragao
hematoxilina-eosina.)
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Figura 5. Aspecto microscépico apés a aplicacao de radiofrequéncia
com cateter de ponta irrigada, 8 W por 60 segundos, demonstrando
destruicdo completa dos nervos renais e camada média preservada.

(Aumento 200X, coloragdo hematoxilina-eosina.)



10 Staico et al.
Denervacado Simpatica Renal Percutanea

& 4 07 | ] ; =
Figura 6. Aspecto microscépico apés a aplicacao de radiofrequéncia
com cateter de ponta irrigada, 15 W por 30 segundos, demonstrando
destruicdo completa dos nervos renais e comprometimento da camada
média. (Aumento 200X, coloragdo hematoxilina-eosina.)
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Figura 7. Aspecto microscépico pela técnica de imuno-histoquimica
com proteina S-100, no qual se observa a presenca de pequenos e
raros filetes nervosos.

farmacolégica."? O estudo mais relevante nesse tépico
até o momento é o Simplicity HTN-2.7 Nesse estudo
multicéntrico e randomizado, 106 pacientes com hiper-
tensdo arterial sistémica resistente foram randomizados
para denervagao simpatica renal por ablagao com cateter,
adjunta a terapia medicamentosa, ou para tratamento
farmacolégico otimizado. Os autores demonstraram
reducdo da pressao arterial de 32/12 mmHg apés 6
meses no grupo da intervengdo (desvio padrdo de 23/11,
pressdo arterial basal de 178/96 mmHg; P < 0,0001),
comparativamente a auséncia de diferenca no grupo
controle [mudanca de 1/0 mmHg (desvio padrdo de
21/10), pressao arterial basal de 178/97 mmHg; P =0,77
sistélica e P = 0,83 diastélica). Nao foram descritas
complicagdes maiores relacionadas ao procedimento.
Apesar dos resultados promissores, o sistema dedicado
de ablagao renal utilizado no estudo Simplicity HTN-2
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ainda ndo esta disponivel para uso clinico no Brasil.
Por esse motivo, cateteres de ablagcdo rotineiramente
utilizados em eletrofisiologia, ndo desenhados primaria-
mente para ablacao renal, vém sendo empregados de
maneira ndo-padronizada na realizagdo da denervagao
simpatica renal em nosso meio.

Os achados do presente estudo in vitro demons-
tram que o cateter com ponta irrigada produz lesdes
mais profundas quando comparado aos cateteres de
ponta sélida no cenario da denervacao renal. Quando
utilizado cateter 4 mm/5 F de ponta sélida e energia
de 8 W (cateter semelhante e mesma energia utiliza-
dos no Simplicity HTN-2), lesdes neurais renais mais
significativas foram observadas quando a duracdo da
aplicagao foi estendida até 120 segundos (duragdo da
aplicagdo também utilizada no Simplicity HTN-2). Ja
o cateter 7 F de ponta sélida causou lesdes neurais
significativas, independentemente da energia (8 W ou
15 W) ou da duracgdo da aplicacdo de radiofrequéncia
(30 segundos, 60 segundos ou 120 segundos). Além
disso, o cateter 7 F com ponta aberta irrigada a partir
de 60 segundos de aplicacdo de radiofrequéncia causou
destruicdo completa dos nervos e também compro-
metimento da camada média quando foram aplicados
15 W de energia. Essas observagoes traduzem o ra-
cional de que cateteres 5 F de ponta sélida causam
lesdes neurais, porém aplicagoes de radiofrequéncia
com cateteres 7 F, principalmente o de ponta aberta
irrigado, resultam em lesdes mais profundas e intensas.
Com base nesses achados, acreditamos que, em casos
nos quais cateteres de eletrofisiologia sejam utilizados
como instrumental para a denervacdo simpatica renal,
as diferencas entre eles devem ser respeitadas assim
como uma padronizagdao de aplicagdo de radiofre-
quéncia para cada tipo de cateter, visando a entrega
adequada de energia ao tecido em termos de eficacia
e segurancga do procedimento. Pouca energia pode ser
insuficiente na ablacdo apropriada dos nervos, assim
como energia demasiada pode causar efeitos colaterais
agudamente e/ou a médio e longo prazos, como este-
nose ou aneurisma de artéria renal.

Beneficios utilizando-se o cateter irrigado foram
demonstrados no estudo de Ahmed et al.%, no qual 10
pacientes portadores de hipertensdo arterial sistémica
resistente foram submetidos a ablacdo da artéria renal.
Os autores demonstraram redugdo significativa dos niveis
presséricos aos 6 meses de seguimento (21 mmHg e
11 mmHg nas pressdes arteriais sistélica e diastdlica,
respectivamente), com redugdo de pelo menos 10 mmHg
na pressao arterial sistdlica (variagdo de 10 mmHg a
40 mmHg) em todos os casos. Nao houve relatos de
estenose ou formacdo de aneurismas na angiografia
renal de controle aos 6 meses. Reducgao significativa
dos niveis de metanefrina [-12 (desvio padrao de 4);
P = 0,003], normetanefrina [-18 (desvio padrao de 4);
P = 0,0008] e aldosterona [-60 (desvio padrao de 33);



Rev Bras Cardiol Invasiva.
2013;21(1):7-12

Staico et al. 11
Denervagao Simpatica Renal Percutanea

TABELA
Aplicagdes de radiofrequéncia in vitro em artérias renais porcinas utilizando diferentes
cateteres, energias, duracdes e lesdes resultantes

Energia Duracao Achados

Aplicagao Cateter (W) (segundos) (nervos)

1 4mm/5F 8 30 Multiplos e pequenos
2 4mm/5F 8 60 Multiplos e pequenos
3 4mm/5F 8 120 Raros e pequenos
4 4mm/5F 15 30 Raros e pequenos
5 4mm/5F 15 60 Raros e pequenos
6 4mm/5F 15 120 Raros e pequenos
7 4 mm/7F 8 30 Raros e pequenos
8 4mm/7F 8 60 Raros e pequenos
9 4 mm/7F 8 120 Raros e pequenos
10 4 mm/7F 15 30 Raros e pequenos
1 4mm/7F 15 60 Raros e pequenos
12 4 mm/7F 15 120 Raros e pequenos
13 4 mm/7 Firrigado 8 30 Raros e pequenos
14 4 mm/7 Firrigado 8 60 Destruicao completa
15 4 mm/7 Firrigado 8 120 Destruicéo completa
16 4 mm/7 F irrigado 15 30 Destruicao completa/

lesdo na camada média
17 4 mm/7 Firrigado 15 60 Destruicao completa/
lesdo na camada média

18 4 mm/7 Firrigado 15 120 Destruicéo completa/

lesdo na camada média

P = 0,02] aos 3 meses de seguimento foi descrita, sem
mudanca significativa da atividade de renina plasmatica
(-0,2 mg/l/hod; P = 0,4) e dos valores de creatinina
sérica (-1 mmol/l; P = 0,4). Os autores concluiram
que a denervagdo simpatica renal pode ser realizada
de maneira efetiva e segura utilizando-se um cateter
irrigado de ablacdo por radiofrequéncia.

Limitacdes do estudo

Dados experimentais promovem a base para a carac-
terizacao dos efeitos de diferentes cateteres de ablagao.
Entretanto, os resultados obtidos podem ser diferentes
em humanos. A pressdo de contato eletrodo-tecido, a
orientagdo da ponta do cateter e o resfriamento por
conversao na artéria renal porcina em um contexto in
vitro podem diferir do cenario clinico em humanos.
Com o intuito de simular-se o fluxo renal e por ser mais
pratico, utilizamos solucdo de Ringer lactato aquecido
ao invés de sangue heparinizado, o que pode resultar
em diferentes graus de resfriamento por conversao em
decorréncia das diferentes propriedades de condugao
do calor nesses dois meios liquidos. A despeito dessas
particularidades do estudo in vitro, o mesmo modelo

foi utilizado em todas as aplicagdes, tornando possivel
a comparagdo entre os diferentes tipos de cateter e
os resultados observados. A mesma critica se aplica a
pressao exercida sobre o tecido, que pode ser diferente
daquela exercida pela ponta do cateter sobre a artéria
renal em humanos; porém, a pressdao foi uniforme
e constante durante todas as aplicagdes, o que nos
permite comparar os efeitos das diferentes energias e
duracoes das ablacdes com os distintos cateteres nesse
experimento.

CONCLUSOES

Cateteres com pontas sélida e aberta irrigada pro-
duzem lesdo neural renal, dependendo da poténcia e
da duragao da aplicacao de radiofrequéncia. O cateter
de ponta irrigada produz lesées mais profundas e pode
ser mais vantajoso no tratamento adjunto da hipertensao
arterial resistente, considerando a localiza¢ao dos nervos
simpaticos na camada adventicia da artéria renal. A
escolha adequada da energia e da duragdo da aplicagao
é fundamental, a fim de se evitar lesdo excessiva com
consequente dano vascular. A aplicabilidade clinica
desses resultados deve ser confirmada.
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