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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A denervagdo simpética renal percutanea surgiu
como método adjunto no controle de condigdes clinicas asso-
ciadas a hiperatividade simpatica. Ela resulta em aumento do
fluxo sanguineo renal e em redugdo da vasoconstricdo. Os
efeitos da denervagdo simpatica renal percutanea no diametro
da artéria renal ainda ndo foram descritos. Nosso objetivo
foi avaliar tais efeitos por meio da angiografia quantitativa.
Métodos: Estudo prospectivo e observacional que incluiu pa-
cientes consecutivos submetidos a denervagao simpatica renal
percutanea. Resultados: Selecionamos 31 pacientes, sendo 21
submetidos a denervagdo simpatica renal percutanea para
controle da hipertensao arterial resistente e 10 para controle
de arritmias ventriculares refratarias. Dezessete pacientes nao
realizaram arteriografia renal no seguimento por ndao comple-
tarem o periodo protocolar de 6 meses ou por contraindicagdo
clinica. Adicionalmente, uma paciente realizou denervagao
simpatica renal percutanea unilateral, sendo também excluida
desta analise. Assim, 52 angiografias renais (26 pares) de 13
pacientes foram analisadas. A média do diametro maximo da
artéria renal direita, antes do procedimento, foi de 4,54 =
0,21 mm e aumentou para 5,2 = 0,44 mm aos 6 meses
(p = 0,01). Da mesma forma, observou-se aumento significa-
tivo do diametro da artéria renal esquerda aos 6 meses de
seguimento, ampliando de 4,37 + 0,42 para 5,23 = 0,77 mm
(p = 0,02). Conclusdes: Os resultados desta anélise ilustram
o incremento significativo dos diametros das artérias renais
apods denervacdo simpética renal percutanea. Ensaios clinicos
randomizados e controlados sdo necessarios para consolidar
nossas observagoes.

DESCRITORES: Hipertensao. Resisténcia a medicamentos. Arté-
ria renal. Simpatectomia. Ablagdo por cateter. Angiografia.

Effects of Renal Sympathetic Denervation in
Renal Artery Diameter Evaluated By
Quantitative Angiography

Background: Percutaneous renal sympathetic denervation was
developed as an adjunct method to treat clinical conditions
associated to sympathetic hyperactivity. Percutaneous renal
sympathetic denervation increases the renal blood flow and
reduces vasoconstriction. The effects of percutaneous renal
sympathetic denervation in renal artery diameter have not
been reported. Our objective was to evaluate such effects by
quantitative angiography. Methods: Prospective, observational,
study including consecutive patients undergoing percutaneous
renal sympathetic denervation. Results: Thirty-one patients were
selected, 21 were submitted to percutaneous renal sympathe-
tic denervation to control resistant arterial hypertension and
10 to control refractory ventricular arrhythmias. Seventeen
patients did not perform renal arteriography in the follow-up
due to clinical contraindications or because they did not
complete the 6-month period established by the protocol.
In addition, one patient performed a unilateral percutaneous
renal sympathetic denervation and was also excluded from
this analysis. Therefore, 52 renal angiographies (26 pairs) of
13 patients were analyzed. Mean maximal diameter of the
right renal artery before the procedure was 4.54 = 0.21 mm
and increased to 5.2 + 0.44 mm at 6 months (p = 0.01).
Likewise, there was a significant increase in the diameter of
the left renal artery at 6 months of follow-up, increasing from
4.37 £ 0.42 t0 5.23 = 0.77 mm (p = 0.02). Conclusions: The
results of this analysis illustrate the significant increment in
renal artery diameter after percutaneous renal sympathetic
denervation. Randomized controlled clinical trials are required
to consolidate our observations.
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Sympathectomy. Catheter ablation. Angiography.
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proximadamente 1 bilhdo de individuos sdao por-

tadores de hipertensdo arterial sistémica (HAS)

em todo o mundo.' E bem estabelecido que o
aumento dos valores presséricos associa-se a elevagdo
do risco de doencgas cardiovasculares. Por outro lado,
pequenas reducdes na pressdo arterial (PA) diminuem
substancialmente as taxas de acidente vascular cerebral,
doenca arterial coronaria e insuficiéncia cardiaca, deno-
tando redugdo também no nimero de hospitalizagoes,
dos custos relacionados e do 6bito, além de melhora
na qualidade de vida nos portadores de HAS.*?

Com base no conhecimento da importancia da hi-
peratividade do sistema nervoso autonémico simpatico
na fisiopatologia da HAS, a denervacao simpatica renal
(DSR) percutanea surgiu como estratégia terapéutica
adjunta em grupos selecionados de hipertensos resis-
tentes.* Beneficios também tém sido observados com
esse método em outros contextos clinicos associados
a hiperatividade cronica do sistema nervoso simpatico
(SNS), como arritmias cardiacas,” sindrome da apneia
obstrutiva do sono,® insuficiéncia cardiaca’ e sindrome
metabdlica.?

Apesar dos resultados iniciais promissores da DSR
percutanea relacionada a HAS, discrepancias tém
sido observadas entre os estudos, o que reflete, em
grande parte, a variagdo na técnica utilizada, a curva
de aprendizado, o tipo de dispositivo empregado e,
principalmente, as diferentes populagdes estudadas,
com ampla variabilidade da importancia do sistema
simpatico na génese da HAS.

A atividade simpatica, no contexto da DSR percu-
tanea, é mensurada por meio da microneurografia e
do spillover de norepinefrina.® Apesar de disponiveis,
entretanto, esses procedimentos ndo sdo adotados
rotineiramente na pratica clinica, por limitagcdes em
sua execugao.

A estimulacao cronica do SNS cursa com aumento
plasmatico de neuro-horménios, o que, por sua vez,
resulta em efeitos vasculares (vasoconstricdo, aumento
da espessura e redugdo da complacéncia vascular) e
cardiacos (desenvolvimento de hipertrofia miocardica,
isquemia, arritmias e insuficiéncia cardiaca). Nos rins,
o aumento da atividade simpética leva a ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ao aumento
da reabsorcdo de sédio e agua, a redugdo do fluxo
sanguineo renal e da taxa de filtracdo glomerular, a
isquemia e insuficiéncia renal.'

A DSR percutanea tem por finalidade reduzir a
atividade simpética. Como consequéncia, ha aumento
do fluxo sanguineo renal® e vasodilatagdo arterial.'”
Objetivamos, neste estudo, avaliar os efeitos da DSR
percutanea no diametro das artérias renais por meio
da angiografia quantitativa.
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METODOS

Selecao de pacientes

Foram selecionados 31 pacientes consecutivos sub-
metidos a DSR percutanea no Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia. A indicagdo do procedimento foi para
controle da hipertensao arterial resistente em 21 desses
pacientes e para controle de arritmias ventriculares
refratarias nos outros 10 deles.

Procedimento

Em 26 pacientes, utilizou-se, para a ablagdo, um
cateter de ponta irrigada aberta (ThermoCool® ou Therapy
Cool Path®) e, em 5, o sistema dedicado EnligHTN®
(St Jude Medical Inc®, Westford, Estados Unidos).

Quatro a seis aplicacdes de radiofrequéncia foram
realizadas em cada artéria renal com cateter irrigado,
iniciando-se na por¢do mais distal do vaso, préximo
a bifurcacdo, em direcdo a aorta, respeitando-se a
distancia minima de 5 mm entre cada aplicacdo e a
disposicao helicoidal das mesmas. A técnica detalhada
dirigida para DSR percutanea com cateter irrigado ja
foi descrita previamente por nosso grupo." A figura 1
evidencia um caso no qual seis aplicagdes de radio-
frequéncia foram praticadas em artéria renal direita.

O EnligHTN® é um sistema dedicado para DSR
percutanea desenhado a fim de gerar lesdes na artéria
renal mais bem distribuidas e, assim, quatro aplicagoes
de radiofrequéncia sao realizadas com minima mani-
pulacido do cateter. O dispositivo é composto por um
cateter com uma cesta na extremidade distal, a qual
possui quatro eletrodos que liberam, sequencialmen-
te, radiofrequéncia. Inicialmente, esse dispositivo foi
posicionado distalmente na artéria renal, na qual foi
realizada uma primeira segao de aplicagao. Concluida
essa etapa, o dispositivo foi colapsado e retraido por
cerca de 1 cm, sendo efetuada nova aplicagao — foi
realizado um total de oito aplica¢des por artéria renal
tratada. A técnica delineada para DSR percutanea com
o sistema dedicado EnligHTN® j& foi descrita previamente
por nosso grupo.'?

Angiografia quantitativa

Dos 31 pacientes selecionados, 17 deles nao rea-
lizaram arteriografia renal protocolar no seguimento,
ou porque ndao completaram o periodo de 6 meses ou
por contraindicagdo clinica. Quatorze pacientes foram
submetidos a angiografia aos 6 meses apés a DSR
percutanea, o que permitiu comparar esse exame ao
inicial, antes da ablacdo. Um caso foi excluido desta
analise por ter realizado ablagao de apenas uma artéria
renal. Dessa forma, analisamos 52 arteriografias renais
(26 pares) de 13 pacientes pela angiografia quantitativa.

A angiografia renal quantitativa foi interpretada por
meio do programa QAngio XA, versao 7.3 (Medis Medical
Imaging Systems BV, Leiden, Holanda). Os diametros
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Figura 1. Aplicagdes sequenciais de radiofrequéncia iniciadas no segmento distal da artéria renal direita. O cateter é tracionado e rodado apés cada
aplicagdo para promover lesdes sequenciais com configuragdo helicoidal (A a E).

maximos de cada artéria renal foram mensurados em
trés pontos: proximal, terco médio e distal. A média
das medidas foi calculada automaticamente pelo pro-
grama (Figura 2).

Analise estatistica

Variaveis continuas foram expressas como média e
desvio padrdao e comparadas com o teste t de Student.
Variaveis categéricas foram apresentadas como frequén-
cias absolutas e relativas. Para todos os parametros
comparados, valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Os dados foram anali-
sados utilizando-se o programa Statistical Package for
the Social Science (SPSS®), versdo 16 para Windows®
(SPSS Inc®, Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Foram analisadas 52 angiografias renais. A média
de idade foi 49 = 10 anos e 11 (84,6%) pacientes eram
do sexo feminino. As caracteristicas basais dos pacientes
incluidos no estudo estdo demonstradas na tabela 1.

Caracteristicas técnicas do procedimento

O volume de contraste utilizado foi de 87,7 + 29,7 mL
e o tempo de fluoroscopia foi de 21,4 + 6,6 minutos.

Em média, cinco aplicagdes foram realizadas em cada
artéria renal.

Angiografia quantitativa

A figura 3 exemplifica uma angiografia quantitativa
em artéria renal direita antes e 6 meses apds a DSR
percutanea.

O comprimento das artérias renais esquerda e
direita foi de 26,9 = 8,9 mm e 36,3 = 7,4 mm, res-
pectivamente.

O diametro maximo da artéria renal direita antes
do procedimento foi de 4,54 + 0,21 mm e aumentou
para 5,20 + 0,44 mm aos 6 meses (p = 0,01). Da
mesma forma, observou-se aumento do diametro da
artéria renal esquerda aos 6 meses de seguimento,
que passou de 4,37 + 0,42 mm para 5,23 + 0,77 mm
(p = 0,02) (Figura 4).

DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo que avaliou prospectiva-
mente os efeitos da DSR percutanea no diametro das
artérias renais. Observamos, por meio da angiografia
quantitativa, incremento significativo no diametro, pro-
vavelmente por dois mecanismos: (1) aumento do fluxo



158 Armaganijan et al.
Angiografia Renal Quantitativa Pés-DSR

Rev Bras Cardiol Invasiva.
2014;22(2):155-60

Figura 2. A esquerda, angiografia quantitativa aferida em trés pontos da artéria renal direita, gerando relatério (a direita), no qual a média dos
diametros foi calculada automaticamente pelo programa QAngio XA, versao 7.3.

TABELA 1
Caracteristicas basais dos pacientes submetidos a
angiografia renal quantitativa antes e 6 meses apés
a denervacao simpatica renal

Caracteristica n=13
Idade, anos 49 +10
Sexo feminino, n (%) 11 (84,6)
Diabetes mellitus, n (%) 4(30,7)
Dislipidemia, n (%) 10(76,9)
Tabagismo, n (%) 0
Infarto do miocardio prévio, n (%) 1(7,6)
Acidente vascular cerebral prévio, n (%) 0
Doenga arterial periférica, n (%) 0
Antecedente familiar de doenca cardiovascular, n (%) 4(30,7)

sanguineo renal e (2) diminui¢do da vasoconstrigdo,
ambos em consequéncia do bloqueio ou da redugao da
atividade simpética, ocasionados pela DSR percutanea.

A angiografia coronaria é o padrao-ouro de imagem
para analise da anatomia coronaria, permitindo definir
a extensdo e a localizagdo precisa da doenga arterial
coronéria. Uma angiografia coronaria bem executada
requer conhecimento profundo da anatomia, incluindo
suas variagdes, e um protocolo de aquisicdo sistematica
sequencial das imagens, que possibilite a visualizagao
de todos os segmentos coronarios, especialmente de
areas com sobreposicdo de vasos, bifurcagées ou
anatomia tortuosa. A perda tardia da luz, aplicada ha
anos para a quantificacdo de hiperplasia neointimal,
tornou-se uma das medidas angiograficas mais sensiveis

e independentes do operador na avaliacdo da eficacia
de stents coronérios, farmacolégicos ou ndo. Definida
classicamente como a diferenca entre o diametro mini-
mo da luz (DML) imediatamente apds o procedimento
(DML final) e o DML no seguimento, a perda tardia da
luz é uma medida angiografica do grau absoluto de
reestreitamento vascular, diferente do calculo relativo
da reestenose binéria."*'* A angiografia das artérias
renais é empregada de forma semelhante a angiografia
coronaria, servindo para analise precisa da anatomia
e também como ferramenta adjunta na avaliagdo dos
resultados das intervengdes nesse territério, por meio
da angiografia quantitativa. Nosso trabalho executou a
angiografia renal de maneira precisa, com angulacdes
adequadas para a melhor visualizacdo das artérias re-
nais. As projecdes aplicadas nos exames iniciais foram
cuidadosamente repetidas na avaliagdo aos 6 meses
de seguimento em todos os pacientes envolvidos no
estudo. As andlises foram interpretadas por programa
contemporaneo, o QAngio XA, versdo 7.3. Utilizamos
mensuragdes dos didametros maximos nos segmentos
proximal, médio e distal de cada artéria renal, antes
e 6 meses apds a DSR percutanea, o que permitiu
avaliar as mudancas sucedidas, comparando as médias
dessas medidas.

A mensuracdo da atividade simpatica pode ser
cometida diretamente por meio da microneurografia,
usualmente do nervo peroneal, e indiretamente por
meio do spillover de norepinefrina.” Apesar de dis-
poniveis, entretanto, esses métodos nao sdo adotados
rotineiramente na pratica clinica, devido a limitagdes em
sua execucgao.
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Figura 3. Angiografia quantitativa em artéria renal direita. A esquerda, antes da denervacdo simpética renal percutanea, com média dos diametros
proximal/terco médio/distal de 4,42 mm. A direita, 6 meses apés o procedimento, mostrando aumento da média dos diametros para 5,64 mm.
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Figura 4. Mudanca nos diametros maximos das artérias renais aos 6
meses apos denervagdo simpdtica renal (DSR) percutanea.

O desenvolvimento da microneurografia, na qual
a atividade neural pode ser registrada diretamente por
meio de microeletrodos inseridos por via percutanea
em um nervo periférico de seres humanos, forneceu
valiosas informagdes sobre o controle do fluxo simpa-
tico para o musculo. Esse método permite mensurar o
trafego neural simpatico eferente pés-ganglionar para os
musculos esqueléticos, chamado de atividade nervosa
simpatica muscular (ANSM). A ANSM, nas diferentes
patologias, aumentou nossa compreensao sobre o fun-
cionamento do SNS. Embora a quantificacdo da ANSM
ainda seja, em grande parte, limitada as medidas de
frequéncia e incidéncia das rajadas (rajadas/minuto e

rajadas/100 batimentos cardiacos, respectivamente), o de-
senvolvimento de registros unitarios da ANSM forneceu
informacdes mais detalhadas sobre o funcionamento
do SNS."™ Em individuos saudaveis, a ANSM ¢ ativa-
da por reducdes na pressdo de enchimento cardiaco,
exercicio, hipoéxia, hipercapnia, hiperpneia e alteragoes
no sono, sendo inibida por insuflacdo pulmonar. Dentre
as principais aplicagdes clinicas da microneurografia
simpatica, destacam-se a elucidagdo dos mecanismos
neurais do controle da HAS e a termorregulacao. Apesar
de obtermos a medida direta da atividade simpatica e,
por isso, a microneurografia simpatica ser considerada
padrao-ouro, essa técnica apresenta limitagoes especificas,
como o treinamento/experiéncia do investigador para a
aquisicao de sinais com alta qualidade; a dependéncia
que a amplitude dos disparos tem em relacdao a posi-
¢do onde sdo colocados os eletrodos; e o fato de que
a medida da ANSM na musculatura esquelética pode
ndo refletir as alteracdes nos sitios renal e cardiaco.
Além disso, é um método doloroso e demorado, e de
pequena praticidade clinica, sendo mais apropriado
para fins de pesquisa.'

Historicamente, os métodos usados para medir
alteracdes do SNS em humanos tém envolvido medidas
de norepinefrina, o neurotransmissor primario liberado
pelas terminagdes nervosas simpéticas pds-ganglionares.
A medida da excrecao desse neurotransmissor na urina
é, hoje, um método em desuso como teste da atividade
simpatica, enquanto ensaios de concentragdo plasma-
tica, ainda amplamente usados, tém duas limitagdes
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maiores. A primeira é que nao fornecem informacodes
sobre a funcdo simpatica regional, e se sabe que as
respostas simpaticas mostram diferencas regionais que
podem ser detectadas exclusivamente por técnicas
que acessem a funcdo simpatica 6rgdo-especifica. A
segunda limitacdo é que a concentragdo plasmatica
de norepinefrina depende ndo somente do tébnus sim-
patico e da quantidade liberada, mas também de sua
extragdo do plasma.'”

O extravasamento de norepinefrina (spillover) para
o plasma, baseado na diluicdo de radiotragadores, é
uma das formas mais seguras de avaliagdo da fungao
simpatica regional. O spillover de norepinefrina renal
consiste na administracdo do neurotransmissor marcado
por tritio, em concentragdo conhecida, acompanhada
da coleta de amostras de sangue nas veias renais.'®
Trata-se de um método complexo e pouco aplicado
na pratica clinica.

Dessa maneira, acreditamos que, se bem executada
por operadores experientes, seguindo todas as recomen-
dacdes ja bem estabelecidas, a angiografia quantitativa
das artérias renais pode ser uma ferramenta pratica, de
facil implemento e de baixo custo, que auxiliara no
melhor entendimento dos resultados inerentes a DSR
percutanea.

Limitacoes

Limitacdes deste estudo incluem a pequena amostra
de pacientes, além das limitagoes inerentes aos estudos
observacionais, em especial a ndo utilizagao de métodos
estabelecidos de mensuracdo da atividade simpatica
para comparagdo com a angiografia quantitativa.

CONCLUSOES

Os resultados desta analise ilustram o incremento
significativo dos diametros das artérias renais ap6s a
denervacdo simpatica renal, provavelmente pelo au-
mento do fluxo sanguineo renal e pela diminuicao da
vasoconstricdo, ambos em consequéncia do bloqueio
ou da redugao da atividade simpatica. Ensaios clini-
cos randomizados e controlados sdo necessarios para
consolidar nossas observacoes.
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