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Doenca renal cronica e fatores de risco para morte subita cardiaca -

denervacao renal simpatica: um sopro de esperanca?
Chronic kidney disease and risk factors responsible for sudden cardiac death —
renal sympathetic denervation: a whiff of hope?

Marcio Galindo Kiuchi', Decio Mion Jr.2

Resumo: Virios estudos tém demonstrado forte associagio independente entre doenga renal cronica e eventos
cardiovasculares, incluindo morte, insuficiéncia cardfaca e infarto do miocdrdio. Ensaios clinicos recentes
estendem essa gama de eventos adversos cardiovasculares, incluindo também arritmias ventriculares e morte sibita
cardfaca. Além disso, outros estudos sugerem remodelagio estrutural do coragio e alteragoes eletrofisioldgicas
nessa populacdo. Esses processos podem explicar o aumento do risco de arritmia na doenga renal cronica e ajudam
a identificar os pacientes que possuem maior risco de morte stibita cardfaca. A hiperatividade simpdtica é bem
conhecida por aumentar o risco cardiovascular em pacientes com doenga renal cronica e é uma marca registrada do
estado hipertensivo essencial, que ocorre precocemente no curso clinico da doenga. Nessa afecgio, a hiperatividade
simpdtica parece ser expressa em sua fase clinica mais precoce, mostrando relagao direta com a gravidade do
estdgio da insuficiéncia renal, sendo mais acentuada em sua fase terminal. A atividade nervosa simpdtica eferente
e aferente na insuficiéncia renal é mediadora-chave para manutengio e progressio da doenga. O objetivo desta
revisao foi mostrar que o circuito fechado de realimentagio do ciclo, em decorréncia da hiperatividade adrenérgica,
também agrava muitos dos fatores de risco responsdveis por causar morte subita cardfaca, podendo ser um alvo
potencial modificdvel pela denervacio renal simpdtica percutinea. Pouco se sabe, ainda, sobre a viabilidade e a
eficdcia da denervacio renal simpdtica percutinea na doenga renal terminal.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica; Hipertrofia Ventricular Esquerda; Morte Stbita Cardfaca; Sistema
Nervoso Simpdtico; Remodela¢ao Ventricular; Denervagao Simpdtica.

Abstract: Several studies have shown a strong independent association between chronic kidney disease and
cardiovascular events, including death, heart failure, and myocardial infarction. Recent clinical trials extend
this array of adverse cardiovascular events, also including ventricular arrhythmias and sudden cardiac death.
Furthermore, other studies suggest structural remodeling of the heart and electrophysiological alterations in this
population. These processes may explain the increased risk of arrhythmia in kidney disease and help to identify
patients who are at increased risk of sudden cardiac death. Sympathetic hyperactivity is well known to increase
cardiovascular risk in chronic kidney disease patients and is typical of the essential hypertensive state that occurs
early in the clinical course of the disease. In chronic kidney disease, sympathetic hyperactivity seems to be expressed
at the earliest clinical stage of the disease, showing a direct relationship with the severity of renal failure, being
more pronounced in the end stage of chronic kidney disease. Efferent and afferent sympathetic neural activity in
kidney failure is a key mediator for the maintenance and progression of the disease. The aim of this review was
to demonstrate that the feedback loop of this cycle, due to adrenergic hyperactivity, also aggravates many of the
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risk factors for sudden cardiac death and may be a potential target modifiable by percutaneous sympathetic renal

denervation. Little is known whether it is feasible and effective in end-stage renal disease.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic; Hypertrophy, Left Ventricular; Death, Sudden, Cardiac; Sympathetic
Nervous System; Ventricular Remodeling; Sympathetic Denervation.

Introducao

A doenga renal cronica é um dos mais impor-
tantes problemas de saude publica em todo o
mundo, e suas principais consequéncias incluem
perda da fungao renal levando a doenga renal
terminal, aceleracio da doenca cardiovascular e
morte. Em 2011, o niimero de pacientes rece-
bendo tratamento para doenga renal terminal nos
Estados Unidos atingiu um novo marco: 615.899
casos. A prevaléncia da populagio em didlise
(incluindo didlise peritoneal e outras modalida-
des) alcancou 430.273 em 31 de dezembro, € a
prevaléncia do nimero de transplantes renais atin-
giu 185.626".

Andlises de paises desenvolvidos demonstra-
ram que 2-3% das despesas de saide sao usados
para fornecer tratamento para os pacientes com
doenga renal terminal, embora representando
apenas 0,02-0,03% do total da populagao®. As
despesas com doenca renal terminal foram esti-
madas em 6,4% de todo o orcamento do sistema
de satide dos Estados Unidos em 2006, 4,1% do
total do orcamento de sadde no Japao e 3,24% das
despesas do sistema nacional de satide na Coreia
do Sul. Como as despesas do sistema nacional de
sadde americano para o tratamento da doenga
renal terminal atingiram 34,4 bilhoes de délares
e os custos para o tratamento da doenca renal ter-
minal que nio foram provenientes do sistema de
satde atingiram 14,9 bilhées de délares, o custo
total da doenca renal terminal alcangou 49,3
bilhées de délares nos Estados Unidos. O sistema
de satde gasta por pessoa, por ano, uma média de
75 mil délares, variando de 32.922 délares para o
paciente submetido a transplante a 87.945 délares
para os que recebem hemodiilise'.

O diabetes ¢ a doenga que mais contribui para
a doenca renal cronica e a doenca renal terminal
em todo o mundo, sendo responsavel por 30-50%
de todos os casos’. Uma vez que a nefropatia dia-
bética jd é a causa mais frequente de doenga renal
cronica, pode-se esperar um aumento significativo
da carga dessa doenga. A hipertensao arterial sis-
témica é tanto uma causa comum como uma das
principais consequéncias da doenga renal cronica.
Em 2000, estimou-se que mais de um quarto da

populacio adulta do mundo possuia hipertensio,
dois tercos dos quais em paises em desenvolvi-
mento. Projeta-se que esse nimero aumente em
~60% para 1,56 bilhio em 2025% O controle da
hipertensio ¢ fraco na presenca de doenga renal
cronica, como refere o Kidney Early Evaluation
Program (KEEP), no qual somente 13,2% atingi-
ram bom controle pressérico’. O risco elevado de
morbidade e mortalidade cardiovascular na popu-
lagao com essas doencgas assim como nos idosos e
obesos é bem estabelecido e muitas vezes precede a
progressao para doenga renal terminal e didlise®”.
Historicamente, a morte cardiovascular associada
a doenga renal cronica havia sido atribuida a com-
plicagoes da doenca aterosclerdtica'®. Propor¢io
substancial de mortes por problemas cardiacos,
no entanto, nio estd diretamente ligada a infarto
do miocdrdio, acidente vascular cerebral ou insu-
ficiéncia cardiaca, sugerindo a presenca de outros
processos que contribuem para a mortalidade car-
diovascular'’?, Recentemente, a disfuncao renal
foi avaliada como fator de risco independente para
morte stbita cardiaca, que tem sido considerada
um endpoint distinto em vdrios estudos de coorte
e ensaios clinicos.

A doenga arterial corondria ou insuficiéncia car-
diaca congestiva aumenta significativamente o
risco de morte sdbita cardfaca na populagio em
geral'*". Tanto a disfun¢ao ventricular esquerda
como a classe funcional (New York Heart Associa-
tion) sao fatores de risco importantes para morte
stbita cardfaca, e foram incorporadas como para-
metros clinicos e diagndsticos que norteiam o
implante do cardioversor-desfibrilador automa-
tico implantével (CDI) para a prevengio primdria
de morte stbita cardfaca’®. No entanto, os pacien-
tes que sofrem parada cardiaca, em sua maioria,
nao apresentam fragiao de ejecio do ventriculo
esquerdo (FEVE) documentada < 35% antes da
morte subita cardiaca, e, portanto, nao preenche-
riam critérios para o implante do CDI''8,
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renal a partir de andlises de subgrupos de ensaios
clinicos destinados a avaliar a eficicia dos CDIs.
O Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion Trial-11 (MADIT-II), que avaliou o benefi-
cio da terapia com implante do CDI profildtico
em pacientes com infarto do miocirdio prévio e
FEVE < 35%", investigou o risco de morte subita
cardiaca em pacientes com doenga renal cro-
nica. Entre os participantes submetidos somente
a terapia medicamentosa otimizada, o risco de
morte subita cardiaca foi 17% maior para cada
10 ml/min/1,73m? de decréscimo na taxa de fil-
tragio glomerular estimada (TFGe)*. Da mesma
forma, no estudo Comparison of Medical Therapy,
Pacing, and Defibrillation in Heart Failure”', que
demonstrou o beneficio da terapia de ressincro-
nizagao cardiaca na redu¢io da morte ou hospi-
talizagido em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada e doenca na condugio elétrica cardfaca,
a disfuncio renal foi associada a risco 67% maior
de morte subita cardiaca durante o periodo de
acompanhamento de 16 meses®. Estudos seme-
lhantes realizados em populagdes de maior risco
intermedidrio com doenca arterial corondria e sem
insuficiéncia cardfaca também demonstram asso-
ciagdo independente entre disfun¢io renal e morte
stbita cardiaca®?*. Apesar desses achados, a pre-
senga de insuficiéncia cardiaca, disfungao sistdlica
e/ou doenca arterial corondria, condicoes necessd-
rias para a entrada em tais estudos, impedia com-
preender se a disfungao renal foi um marcador de
gravidade de doenga cardiaca ou um fator de risco
independente para morte stbita cardiaca.

Estudos populacionais tém tentado entender
o risco de morte sdbita cardiaca entre os partici-
pantes com doenga renal, minimizando os efeitos
de confusio de doenca cardiovascular prevalente.
Entre 4.465 participantes de uma comunidade
do Cardiovascular Health Study, sem histéria de in-
suficiéncia cardfaca ou infarto do miocédrdio, a
incidéncia de morte subita cardfaca foi 2,5 vezes
superior com niveis mais baixos de fun¢ao renal*.
Uma andlise mais detalhada desse estudo também
utilizou ambas as medidas, creatinina e cistatina C,
para identificar um subgrupo com doenca renal
pré-definida, como taxa de filtragao glomerular
(TFG) com base em creatinina > 60 ml/min/1,73 m?
e cistatina C > 1 mg/l. Apés o ajuste multivariado,
o risco de morte subita cardfaca foi 2 vezes maior
no grupo com doenga renal pré-clinica, em compa-
ragdo com o grupo que tinha fung¢ao renal normal
(TFGe baseada na creatinina > 60 ml/min/1,73m?
e cistatina C < 1 mg/l). Esses resultados sugerem
que redugoes, ainda que suaves, na fungao renal
aumentaram o risco de morte stbita cardiaca,
especialmente em populagoes suscetiveis, como os
idosos®.

A maioria das mortes cardiovasculares relatadas
na doenca renal terminal é atribuida a eventos de
morte stibita cardfaca®. Alguns dados sugerem que
mortes arritmicas e paradas cardiacas em pacientes
com doenca renal terminal, combinadas, repre-
sentam 22% de todas as mortes nessa populacao”.
Coortes prospectivas de didlise tém corroborado
esses achados. No estudo Choices for Healthy Outco-
mes in Caring for ESRD, 658 mortes ocorreram
em 1.041 participantes em didlise, durante 8 anos
de acompanhamento. Entre essas mortes, 146
foram decorrentes de morte subita cardiaca (taxa
de morte stbita cardfaca de 1,8% ao ano)?®. Além
disso, alta incidéncia de morte subita cardiaca
durante 5 anos de acompanhamento longitudinal
(taxa de morte stbita cardiaca de 4,9% ao ano)
foi observada em um estudo de coorte prospectivo
em pacientes chineses submetidos a didlise peri-
toneal cronica”. Apesar das pequenas variagoes
nas taxas anuais de morte stibita cardfaca, cerca de
20-25% de todas as causas de mortalidade foram
atribuidas & morte subita cardfaca. Esse risco rela-
tivo ¢ quase idéntico ao reportado, em 2006, pelo
US Renal Data System (USRDS), programa que
recebe apoio do National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases, no qual 25%
de todas as causas de morte entre os pacientes em
didlise peritoneal e 27% de todas as causas de morte
entre os pacientes em hemodidlise, nos Estados
Unidos, foram atribuidas a parada cardfaca.

Por fim, a forte associa¢io entre doenga renal
terminal e morte subita cardfaca também se es-
tende & populagdo pedidtrica. Em uma andlise re-
trospectiva de quase 1.400 mortes entre pacientes
com insuficiéncia renal terminal na faixa etdria de
0-30 anos (dados do USRDS), paradas cardiacas
e arritmias compunham a maioria das mortes re-
lacionadas a causas cardiacas, que ocorreram numa
taxa > 2% ao ano”. Esses achados sugerem que outros
mecanismos nio relacionados 4 doenca arterial
corondria e/ou a insuficiéncia cardiaca sao respon-
sdveis por desencadear arritmias fatais na popula-
¢ao com doenga renal terminal.

Fisiopatologia

A fisiopatologia de morte stibita cardfaca é com-
plexa e acredita-se que requer a interagio entre um
evento transitério e um substrato preexistente. Esse
processo induz instabilidade elétrica e arritmias
ventriculares, seguido por colapso hemodina-
mico. A compreensio dos mecanismos que inci-
tam esses eventos pode ajudar a esclarecer quando
a interacdo entre um evento desencadeador e um
substrato jd existente demonstra ser prejudicial.
Remodelagio estrutural e eletrofisiolégica do
coragdo, calcificagdo vascular e fibrose, desregu-
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lagio autondmica, e mudangas de volume e ele-
trélitos sao alguns dos mecanismos cogitados para
explicar a elevada predisposi¢ao para morte stibita
cardfaca em portadores de doenca renal cronica.
Embora alguns dos estudos que apoiam os meca-
nismos propostos anteriormente tenham sido rea-
lizados em portadores de doenga renal cronica que
nao estavam em terapia de substitui¢do renal, a
maioria dos dados ¢ proveniente de pacientes com
doenca renal terminal.

A doenga renal induz a remodelagao cardiaca,
que inclui hipertrofia ventricular esquerda e fi-
brose cardfaca. Virios estudos clinicos, incluindo
aqueles que recrutaram participantes com redugao
leve a moderada da TFGe, demonstraram asso-
ciagio independente entre doenga renal cronica
e hipertrofia ventricular esquerda®-*. Especifica-
mente, hd aumento progressivo da prevaléncia de
hipertrofia ventricular esquerda e massa ventricu-
lar esquerda aumentada quando a TFGe diminui.
Além disso, entre os participantes com doenca
renal mais avangada em didlise, a ressonincia mag-
nética com contraste demonstra uma imagem de
padrio difuso com captagio de gadolinio sugestiva
de fibrose e cardiomiopatia nao isquémica®. A
patogénese dessas condicoes ¢ considerada multi-
fatorial, e a presenga de comorbidades comumente
associadas, como hipertensao arterial sistémica,
diabetes melito e anemia, explica apenas parte da
remodelagio ventricular esquerda®*3®. A base mo-
lecular para essas alteragoes inclui ativa¢io de
fatores de crescimento, proto-oncogenes, noradre-
nalina plasmdtica, citocinas, e angiotensina II.
Esses fatores regulam processos intracelulares que
aceleram a hipertrofia cardiaca, a fibrose do mio-
cérdio, e a apoptose®”*’. Tanto a hipertrofia ventri-
cular esquerda como a fibrose cardiaca tém sido
relacionadas a aumento do risco de arritmias ven-
triculares sustentadas e a predisposi¢ao para morte
subita cardfaca® .

A doenca renal também estd associada a doenga
vascular, incluindo calcificagdo e enrijecimento
dos vasos sanguineos®. O declinio da TFGe e
a disfuncao endotelial sdo processos inter-relacio-
nados, que diminuem a elasticidade vascular e,
posteriormente, aumentam os eventos isquémi-
cos. Estudos em humanos demonstram que uma
resposta vasodilatadora endotélio-dependente de-
ficiente estd associada a disfuncio renal leve®®'.
Se nao tratadas, essas condigoes interdependentes
progridem e estabelecem uma relagao ciclica que
resulta em mais dano renal e vascular. A remode-
lacdo subsequente e a esclerose dos vasos podem
comprometer a reserva de perfusio e aumentar
o risco de eventos isquémicos®*, que sao fatores
deflagradores comuns para o inicio de arritmias.

No cendrio da doenga renal terminal, a remode-
lago vascular ¢ ainda mais acentuada porque a
deposigio de fosfato de cdlcio pode agravar ainda
mais a integridade vascular”. Elevadas concentra-
¢oes de fosfato e aumento do produto de fosfato
de célcio contribuem para a calcificagio dos vasos
e do miocdrdio, bem como para a instabilidade da
placa, aumentando o risco de morte subita car-
dfaca em 20-30%.

As mudangas estruturais podem alterar as pro-
priedades eletrofisiolégicas do miocdrdio. A fi-
brose do miocirdio interrompe a arquitetura
normal e resulta em diminuicao da velocidade de
conducio através do tecido doente®. Essa afecciao
pode formar zonas heterogéneas de condugio e
repolarizacio, que podem sustentar uma arritmia
reentrante, como a taquicardia ventricular®#-¢.
Essas mudancas estruturais na condugio cardiaca
atrasam a ativagdo ventricular e criam potenciais
tardios na por¢ao terminal do complexo QRS. Além
disso, esses sinais de baixa amplitude, que podem
ser detectados utilizando um eletrocardiograma
de alta resolugio, foram identificados em apro-
ximadamente 25% dos pacientes em didlise”.
Virios estudos também avaliaram a dispersdo do
QT, que reflete a recuperagao nio homogénea da
excitabilidade ventricular, calculado como a dife-
renca entre o maior e o menor intervalos QT em
um eletrocardiograma padrao de 12 derivagoes. A
dispersao do intervalo QT ¢ maximamente ele-
vada no periodo pés-didlise’*® e reflete maior sus-
cetibilidade a arritmias.

Arritmias ventriculares e morte stibita cardiaca
em doentes com doenga renal terminal podem
estar relacionadas ao tempo de didlise. Uma inca-
pacidade de manter a homeostase predispde esses
pacientes a eventos adversos, especialmente depois
de um intervalo interdialitico longo. Arritmias car-
dfacas e morte subita cardiaca saio mais comuns
as segundas-feiras e as tercas-feiras, apds fins de
semana sem hemodidlise, e nas 12 horas apds o
inicio de uma sessao de hemodidlise®*. Esses acha-
dos sugerem que grandes mudangas na pressao
arterial, nos eletrélitos e no volume podem indu-
zir gatilhos que deflagram arritmias.

Além de arritmias reentrantes dependentes da
cicatriz que formam zonas heterogéneas de con-
ducio, a disfuncio renal também aumenta o risco
de arritmias automadticas ou deflagradas por outros
focos de gatilho®. Esses ritmos sao sensiveis a ativi-
dade adrenérgica. Estudos em humanos demons-
tram que a doenga renal terminal aumenta a taxa
de descarga do sistema nervoso simpdtico, que é
mediada por sinais aferentes provenientes de rins
doentes®. Esse tonus autondmico aumentado no
cendrio da remodelagio eletrofisioldgica explica a
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base para o aumento da frequéncia de complexos
ventriculares prematuros que ocorrem em mais de
75% dos pacientes com doenga renal terminal,
durante e logo ap6s as sessoes de didlise®. A ativi-
dade simpdtica nesses pacientes reflete, provavel-
mente, um estado fisiopatolégico mais grave, pois
se correlaciona com risco aumentado em geral de
morte e eventos cardiovasculares®®.

Sistema Nervoso Simpatico e
Denervacao Renal

A hiperatividade simpdtica é bem conhecida
por aumentar o risco cardiovascular em pacien-
tes com doenca renal cronica, além de ser uma
caracteristica marcante do estado hipertensivo
essencial que ocorre no inicio do curso clinico da
doenca®”’'. Em ambas as condicoes, hipertensio e
insuficiéncia renal, os mecanismos do estado hipe-
radrenérgico sdo variados e incluem vias reflexas
e neuro-humorais®’%2, Na doenca renal cronica,
a hiperatividade simpdtica parece ser manifestada
na fase clinica mais precoce da doenga, mostrando
relagdo direta com a gravidade do estado de insu-
ficiéncia renal”>”>. O aumento do ténus simpdtico
altera a fungao renal em decorréncia de retengao
de volume, reabsor¢ao de sédio, redugio do fluxo
sanguineo renal e ativagao do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona’”®. As meta-andlises tém
demonstrado que a fungao renal comprometida é
um fator de risco cardiovascular independente’” e
outros estudos relataram que a ativagdo adrenér-
gica exerce impacto adverso sobre a morbidade
cardiovascular e, no caso de insuficiéncia renal,
também sobre a mortalidade cardiovascular®7%7.
Consequentemente, evitar mais danos da fungao
renal é um alvo terapéutico, por si s6’%. Tinucci
et al.”? avaliaram a atividade nervosa simpdtica
muscular basal e os mecanismos de hiperatividade
simpdtica na insuficiéncia renal cronica leve de
causa hipertensiva. A atividade nervosa simpdtica
muscular basal foi significativamente maior em
hipertensos com insuficiéncia renal leve (34 ra-
jadas/minuto), em comparagio com hipertensos
com fun¢io renal normal (24 rajadas/minuto;
P < 0,05) e com normotensos (16 rajadas/minuto;
P < 0,05) (Figura 1). Essa descoberta demons-
trou que a atividade simpdtica elevada pode ser
detectada precocemente na insuficiéncia renal”.
Recentemente, Hering et al.** publicaram que a
denervagao renal simpdtica em pacientes hiper-
tensos refratdrios promoveu reducio significativa
da pressao arterial associada a substancial e ra-
pida diminui¢io das propriedades de disparo in-
dividuais das fibras vasoconstritoras simpdticas,
usando o método da atividade nervosa simpdtica
muscular, em comparagio com pacientes hiperten-

sos resistentes que nao foram submetidos a dener-
vagdo renal simpdtica, apds 3 meses de acompa-
nhamento® (Figura 2). A interrup¢io dessa hipe-
ratividade simpdtica e do ciclo de realimentagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona pode,
pelo menos em parte, ser benéfica para essa popu-
lacio. A denervagio renal simpdtica, além de
segura, pode ser considerada uma nova estratégia
terapéutica promissora para pacientes com hiper-
tensao e doenga renal cronica®' % (Figura 3), redu-
zindo o nivel da atividade da renina, da angio-
tensina II e da aldosterona em seres humanos®.
Outro estudo recente®®, que incluiu portadores de
doenga renal terminal e pressao arterial nao con-
trolada, demonstrou que a denervagio renal sim-
patica ¢ factivel nesses pacientes, além de promo-
ver redugio sustentada da pressao arterial sistdlica
a0 longo de 12 meses e diminui¢ao significativa da
atividade nervosa simpdtica muscular.

Em 2012, Brandt et al.¥” demonstraram, pela
primeira vez, que, além do conhecido efeito redu-
tor sobre a pressao arterial, a denerva¢io renal
simpdtica reduziu significativamente a massa do
ventriculo esquerdo e melhorou a fungao dias-
tolica avaliadas pelo ecocardiograma, o que pode
ter implicagoes importantes para o progndstico
em pacientes com hipertensao resistente com alto
risco cardiovascular?’. Posteriormente, Mahfoud et
al.® submeteram 72 pacientes hipertensos refratd-
rios a ressonincia nuclear magnética cardfaca (55
pacientes foram submetidos a denervagao renal
simpdtica e 17 serviram como controle) antes e
6 meses ap6s o procedimento. Os dados clinicos
e os resultados da ressonancia nuclear magnética
cardiaca foram analisados cegamente. A denerva-
¢ao renal simpdtica reduziu significativamente as
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Figura 1: Atividade nervosa simpdtica muscular em pacientes
com insuficiéncia renal crénica leve, hipertensos e normotensos.
Valores expressos como média + desvio padrao”. ANSM = ati-
vidade nervosa simpdtica muscular; HT = hipertensos; IRCL =
insuficiéncia renal crénica leve; NT = normotensos.
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Figura 2: Registros representativos de eletrocardiograma, fibra iinica (ANSM integrada) e multiplas unidades (ANSM dados brutos) da
atividade nervosa simpdtica muscular de um paciente hipertenso resistente antes e 3 meses apés ser submetido a denervagao renal simpd-
tica (A) e de outro paciente hipertenso resistente antes e apés 3 meses de acompanhamento sem ser submetido a denervagio renal (B)*.
ANSM = atividade nervosa simpética muscular; ECG = eletrocardiograma.
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Figura 3: Em A, média das medidas das pressoes arteriais sistélica (barras fechadas) e diastdlica (barras abertas) na monitorizagio am-
bulatorial da pressao arterial de 24 horas, antes e nos dias 30, 90 e 180 ap6s a denervagio renal em pacientes hipertensos refratdrios e
portadores de doenga renal cronica®. Em B, valores individuais para taxa de filtragio glomerular estimada antes e nos dias 30, 60, 90,
120, 150 e 180 apés denervagio renal em pacientes hipertensos refratdrios e portadores de doenca renal crénica (n = 24). A média dos
valores estd demonstrada como a linha preta tracejada®'. MAPA = medida ambulatorial da pressao arterial; TFGe = taxa de filtragio

glomerular estimada.

pressoes arteriais sistdlica e diastdlica em cerca de
22/8 mmHg e a massa ventricular esquerda inde-
xada em cercade 7,1% (46,3 + 13,6 g/m"7 vs. 43 +
12,6 g/m"’; P < 0,001), sem mudangas no grupo
controle (41,9 + 10,8 g/m" vs. 42 + 9,7 g/m"’;
P = 0,653). Nos pacientes em que se encontrava
reduzida antes do procedimento (< 50%), a FEVE
aumentou significativamente apés a denervagio
renal simpdtica (43% vs. 50%; P < 0,001). A tensao
circunferencial ventricular esquerda avaliada como

um substituto da fungio diastélica no subgrupo
de pacientes com tensio reduzida na linha de base
aumentou 21% no grupo submetido a denervagao
renal simpdtica (214,8 vs. 217,9; P < 0,001) e nao
apresentou aumento nos pacientes do grupo con-
trole (215,5 vs. 216,4; P = 0,508). Em 15 dos 18
(83%) nao respondedores a denervagio renal sim-
pdtica (a responsividade a denervacio renal simpd-
tica foi definida como queda da pressio arterial sis-
télica > 10 mmHg), a massa ventricular esquerda
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indexada foi significativamente reduzida (52,1 +
14,9 g/m? para 47,8 + 14,4 g/m? P = 0,001).
Curiosamente, as alteragoes cardiacas estruturais
e funcionais ocorreram, em parte, independente-
mente da pressao arterial, apontando para uma
interferéncia direta da modulagao da atividade do
sistema nervoso simpdtico.

Em 2014, Doltra et al.* submeteram 23 pa-
cientes hipertensos refratdrios a denervagao renal
simpdtica e 5 pacientes serviram como controle,
avaliados prospectivamente. A ressonincia nuclear
magnética cardiaca, de 1,5 tesla, foi realizada em
todos os pacientes antes e 6 meses apds 0 proce-
dimento. A massa ventricular esquerda indexada,
a fragao do volume extracelular septal e o volume
extracelular absoluto indexado (uma medida quan-
titativa da matriz extracelular) foram quantifi-
cados. A denervagao renal simpdtica diminuiu
significativamente a massa ventricular esquerda,
enquanto o volume extracelular permaneceu esta-
vel. Os resultados sugerem que a diminuigao obser-
vada na massa ventricular esquerda nio decorreu
exclusivamente da reversio da hipertrofia dos mi6-
citos, mas também da reducio adicional do con-
tetdo de coldgeno, indicando fibrose miocérdica
intersticial. Em 2015, McLellan et al.”® submete-
ram 14 pacientes hipertensos refratdrios a moni-
torizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
de 24 horas, ecocardiograma, ressonincia nuclear
magnética cardfaca e estudo eletrofisiolégico, antes
e 6 meses ap6s a denervagdo renal simpdtica. O
estudo eletrofisiolégico incluiu medidas de du-
ra¢io da onda P, periodos refratdrios efetivos, e os
tempos de condugio. O mapeamento eletroanatd-
mico do 4trio direito foi completo para determinar
a velocidade de condug¢io tanto local como regio-
nal, além da voltagem do tecido. Apés o procedi-
mento, a média da pressio arterial na MAPA de
24 horas reduziu, a velocidade de condugao global
aumentou significativamente e o tempo de con-
duc¢io encurtou. As mudangas na velocidade de
condugio apresentaram correlagio positiva com
as mudangas da média da pressao arterial sist6-
lica da MAPA de 24 horas. Também houve redu-
¢do significativa da massa ventricular esquerda e
fibrose ventricular difusa & ressonincia nuclear
magnética cardiaca. Mais recentemente, Dorr et
al.”! estudaram 100 pacientes hipertensos refrata-
rios consecutivamente, os quais foram submetidos
a denervagao renal simpdtica. A resposta terapéu-
tica foi definida como redugio da pressao arterial
sistélica do consultério > 10 mmHg (pacientes
considerados respondedores), 6 meses apds o pro-
cedimento. Amostras de sangue venoso foram
coletadas para a mensuragio de pré-péptidos
amino-terminais (PINP, PIIINP) e um pré-péptido

terminal carboxilo (PICP), antes e 6 meses apds a

denervagio renal simpdtica. Esse estudo avaliou o
efeito da denervacio renal no aumento da absor-
¢ao do coldgeno, refletido por esses biomarcadores
especificos para reabsor¢io da matriz extracelular
cardfaca e fibrose cardiovascular. Redugio signifi-
cativa da pressio arterial sist6lica do consultdrio
de 24,3 mmHg foi documentada 6 meses apds a
denervagao renal simpdtica, assim como os niveis
séricos de PICE, PINP e PIIINP foram significa-
tivamente inferiores aos valores basais nos pacien-
tes com maior reabsor¢io de coldgeno, demons-
trando diferencas significativas comparativamente
aos respondedores e nao respondedores em relagao
a queda da pressao arterial. Esses resultados suge-
rem efeito benéfico da denervagao renal simpi-
tica na fibrose cardiovascular, na doenca cardfaca
hipertensiva e na lesao de 6rgao-alvo em pacientes
de alto risco.

Sabe-se, hd anos, que o controle da pressao ar-
terial reduz a taxa de progressio da doenga renal
cronica. No entanto, s6 recentemente a dener-
vagio renal simpdtica emergiu como uma ferra-
menta poderosa para o controle da hipertensio
resistente’>””. Esse procedimento também jd se
mostrou eficaz no controle da hipertensao refra-
tdria, mesmo em pacientes com doenga renal cro-
nica. Em dois estudos com um periodo de acom-
panhamento curto, a denervagio renal simpdtica
foi associada a aumento da TFGe®?%% e redugao
da albumindria®?**%. Recentemente, Kiuchi et al.”
relataram pela primeira vez redugio da massa
ventricular esquerda ¢ do didmetro, melhora da
funcao sistdlica (Figura 4), e correlagio entre
aumento da TFG e redu¢io da massa ventricular
esquerda 6 meses apds a denervagio renal simpd-
tica em pacientes hipertensos resistentes porta-
dores de doenca renal cronica e com hipertrofia
ventricular esquerda (Figura 5).

Em relagao as arritmias atriais, sabe-se que a
fibrilagio atrial frequentemente complica a doenca
renal cronica e estd associada a resultados adversos.
A progressao para doenga renal terminal é uma das
principais complicagdes da doenga renal cronica,
sendo a incidéncia de fibrilagao atrial associada a
maior risco de evolugao para o estdgio terminal
da doenca renal cronica®™. A estratégia ideal para
o tratamento da fibrilagao atrial é o controle do
ritmo, mas as vezes isso é muito dificil de ser alcan-
¢ado”. Recentemente, Pokushalov et al.' repor-
taram que a denervagio renal simpdtica reduz as
pressoes arteriais sistélica e diastdlica em pacientes
com hipertensdo resistente, além de diminuir a
recorréncia de fibrilacdo atrial paroxistica e persis-
tente, quando combinada ao isolamento das veias
pulmonares'®. O isolamento das veias pulmona-
res e/ou o antro destas sao a pedra angular para a
maioria dos procedimentos de abla¢io de fibrila-

Relampa. 2016;29(3):108-19



Doenca renal cronica e fatores de risco para morte subita cardiaca — denervagao renal simpatica: um sopro de esperanca?

200+ - 80+
P =0,0052 P = 0,0050
—_—
1504 604
E E
5 E
w 1004 g 404
=
50 204
0 0
A 6 meses Basal 6 meses
151 P =0,0230 157 P = 0,0062
b 1
—. 104 .E 104
g E
=2 =
g g
& 59
04
C Basal 6 meses Basal 6 meses

Figura 4: Massa ventricular esquerda (A), dimensao interna do ventriculo esquerdo no final da didstole (B), espessura da parede poste-
rior do ventriculo esquerdo no final da didstole (C), e espessura do septo interventricular no final da didstole (D) antes e 6 meses apds
denervagio renal em pacientes portadores de hipertrofia ventricular esquerda, doenga renal crénica e hipertensio refratdria (n = 15).
Valores expressos como média + DP?”. DVEd = dimensao interna do ventriculo esquerdo no final da didstole; EPPVEd = espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo no final da didstole; ESIVd = espessura do septo interventricular no final da didstole; MVE =

massa ventricular esquerda.
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Figura 5: Correlagdo entre variagio do aumento da taxa de fil-
tragdo glomerular estimada e variagio da redugdo da massa
ventricular esquerda 6 meses apds denervagao renal em pacien-
tes hipertensos resistentes portadores de doenca renal crénica e
hipertrofia ventricular esquerda (n = 15)”. A = variagio; MVE =
massa ventricular esquerda; TFGe = taxa de filtragio glomerular
estimada.

¢ao atrial. Se os potenciais dessas veias sdo atingi-
dos, completar o isolamento elétrico dessas estru-
turas deve ser o objetivo do procedimento. Para
esses procedimentos, o isolamento completo de
todos os potenciais venosos pulmonares ¢ atual-
mente o melhor e mais aceito objetivo. Particular-
mente, nosso grupo pensa que a denervagao renal
simpdtica pode reduzir a recorréncia de fibrilagio

atrial em pacientes com doengca renal cronica pela
modulagio da hiperatividade simpdtica presente
nessa doenga, suprimindo focos arritmogénicos
por ela deflagrados. J4 em doentes hipertensos
com fibrilagao atrial permanente, as terapias far-
macoldgica e nio farmacoldgica para o controle
da frequéncia cardfaca em vdrios pacientes com
frequéncia ventricular elevada continuam a ser
insatisfatérias. Recentemente, reportamos o resul-
tado de um estudo em 20 pacientes hipertensos
com fibrilagao atrial permanente e frequéncia car-
diaca elevada submetidos a uso de betabloqueador
(n = 10) ou denervagio renal simpdtica (n = 10)
e acompanhados durante 6 meses'®'. Os pacien-
tes incluidos foram submetidos a Holter de 24
horas, MAPA de 24 horas e ecocardiograma no
inicio do estudo e depois de 1 més e de 6 meses
de acompanhamento. Nossos resultados demons-
traram que, nos 20 pacientes hipertensos con-
trolados com fibrilagao atrial permanente, houve
diminui¢io das frequéncias cardiacas mdxima,
média e minima medidas pelo Holter de 24 horas
durante os 6 meses de acompanhamento, tanto
para o grupo usando bisoprolol (n = 10) como
para o grupo submetido a denervacio renal sim-
pdtica (n = 10). No entanto, pdde-se observar que
6 meses apds a denervagao renal simpdtica a dimi-
nui¢do da frequéncia cardiaca foi mais intensa
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na frequéncia cardfaca média (A = -12 + 2 bpm;
P < 0,0001) e na frequéncia cardiaca mdxima
(A =-21 + 6 bpm; P = 0,0050) no grupo subme-
tido a denervacdo renal simpdtica, quando com-
parado ao grupo usando betabloqueador. Além
disso, ndo houve nenhuma alteragio significativa
na média da MAPA de 24 horas, e houve reducio
do didmetro do 4trio esquerdo (A = -2,7 + 1,2 mm;
P =0,0391) no grupo submetido a denervagio renal
simpdtica, em comparagio com o grupo usando
betabloqueador, aos 6 meses de acompanhamento.
A hiperatividade simpdtica desempenha papel
critico no desenvolvimento, na manutengio e no
agravamento das arritmias ventriculares'®. Recen-
temente, Armaganijan et al.'” relataram a impor-
tincia da ativagio simpdtica em pacientes com
arritmias ventriculares e sugeriram um papel poten-
cial para a denervagio renal simpdtica na redugao
da carga arritmica, pois em 10 pacientes com CDI
e arritmias ventriculares refratdrias a qualquer tra-
tamento prévio a denervagio renal simpdtica foi
associada a reducdo significativa dessas arritmias,
sem complicagoes relacionadas ao procedimento.
Recentemente, nosso grupo relatou um caso de
redugio de ectopias ventriculares polimérficas re-
fratdrias ao uso de sotalol e bisoprolol, detectadas
ao Holter de 24 horas, em paciente de 32 anos,
masculino, hipertenso e com sinais e sintomas de
baixo débito, havendo diminuicio de 28.983 ecto-
pias ventriculares polimérficas e 8 episddios de
taquicardia ventricular nio sustentada para 854
ectopias ventriculares polimérficas sem episédios
de taquicardia ventricular nao sustentada, sem
sintomas e sem uso de qualquer antiarritmico ou
betabloqueador, 3 meses apds o paciente ter sido
submetido a denervacao renal simpdtica'®.

Conclusao

Nos portadores de doenga renal terminal, pro-
vavelmente, ndo haverd recuperagio da fungio
renal, visto que esses pacientes apresentam TFGe
< 45 ml/min/1,73m?. A reducio da massa ventri-
cular esquerda e do didmetro diastélico cardiaco,
a melhora da funcao sistdlica, a correlacio entre
aumento da TFG e redugao da massa ventricular
esquerda apds a denervagio renal simpdtica em
pacientes hipertensos resistentes portadores de
doenca renal cronica e com hipertrofia ventricu-
lar esquerda, e a redugio de ectopias ventriculares
polimérficas e de arritmias ventriculares refratd-
rias nos fazem acreditar que a denervagio renal
simpdtica parece ser eficaz na redugio de lesoes
de 6rgaos-alvo, tais como o coragdo e os rins. No
entanto, muitos dos fatores aqui discutidos, que
levam a morte stbita cardiaca em portadores de
doenca renal terminal, parecem ser modificdveis
pela denervagao renal simpdtica, de acordo com

os estudos mencionados. Isso tornaria essa nova
ferramenta ttil na modificacio de tais fatores de
risco, até agora nio modificdveis.
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