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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



Introdugdo 6

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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