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Resumo

Os autores revisam o conceito de hipertensao arterial
resistente e o envolvimento do sistema nervoso simpético
na hipertensao arterial como base racional para a técnica
de desnervagdo simpdtica renal (DSR), realizada por via
percutdnea. A presente revisao é resultado de uma busca
ativa de artigos cientificos com o nome “renal denervation” na
base de dados Medline e PubMed. A técnica e os dispositivos
empregados no procedimento sao apresentados, bem como os
resultados clinicos em seis, 12 e 24 meses ap6s a intervengao
com o cateter Symplicity. Observam-se redugoes expressivas e
progressivamente maiores da PAS e PAD apés a DSR. A taxa
de complicagées foi minima. Novos dispositivos para a DSR
e respectivos estudos clinicos em andamento sao citados.
Em conclusdo, a DSR apresenta-se como um procedimento
efetivo e seguro para a abordagem da hipertensao arterial
resistente. Resultados de estudos em andamento e tempo
maior de seguimento desses pacientes sdo aguardados para
confirmar os resultados iniciais e colocar em perspectiva a
ampliacao da utilizacao do procedimento na abordagem da
hipertensao arterial.

Introducao

A pressao arterial (PA) tem relagdo direta com o risco
de morte e de agravos aos sistemas cardiovascular e
cerebrovascular, entre outros. De acordo com as VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao Arterial', no Brasil essa doenga tem
alta prevaléncia, acima de 30%, e baixas taxas de controle,
abaixo de 20%'.

A despeito da recomendacao para que se realize rigoroso e
efetivo controle dos niveis tensionais, muitas vezes essas metas
ndo sao atingidas de forma satisfatéria, acarretando maior
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risco de desenvolver complicagoes e elevando a mortalidade.
Vrias razoes podem estar implicadas na nao obtengao desses
resultados satisfatérios, de tal forma que apenas uma minoria
de individuos hipertensos apresenta controle adequado da
sua PA. Pelas razoes apontadas, a hipertensao arterial (HA)
de dificil controle constitui importante problema de sadde
publica’. Incluem-se nesse grupo os individuos portadores
de hipertensao arterial resistente (HAR). Diferentes estudos
demonstram que a prevaléncia de HAR varia entre 3-30%'.

Nesse cendrio, a abordagem percutdnea para a desnervagao
simpatica renal (DSR) bilateral utilizando procedimento de
ablagao por radiofrequéncia® tem se mostrado promissora
entre as novas estratégias terapéuticas disponiveis e se baseia
no conhecimento de que, entre os diversos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na refratariedade ao controle da
HA, destaca-se a excessiva estimulacao do sistema nervoso
simpdtico renal®.

Estimulado por essa nova modalidade de tratamento da
HAR, o presente trabalho objetiva revisar o conceito de HAR,
a participagao do sistema nervoso simpatico (SNS) na elevagao
da PA e os resultados clinicos com a DSR.

Hipertensao arterial resistente: definicao e condicoes
associadas

O diagndstico de hipertensao arterial resistente (HAR) é
firmado quando hda manutencdo de niveis elevados de PA
(acima das metas presséricas adequadas: = 140/90 mmHg
para hipertensos em geral e > 130/80 mmHg para pacientes
de alto risco, como os diabéticos), apesar do uso de trés ou
mais anti-hipertensivos de diferentes classes, entre eles um
diurético, em doses otimizadas?.

E importante ressaltar que o diagnéstico de HAR
verdadeira pressupbe a exclusao de causas secunddrias
da HA, além de outras condiges associadas que possam
interferir no adequado controle pressorico, o que caracteriza
a pseudorresisténcia’2.

Entre as principais condi¢oes associadas a HAR e passiveis
de abordagem especifica estao a escolha inadequada das
medicacdes anti-hipertensivas e/ou utilizagado de doses
insuficientes, a falha na técnica de afericao da PA, a falha de
adesdo a medicacao prescrita e/ou as mudancas de estilo de
vida, o efeito do avental branco, a HA de causa secundéria nao
identificada e/ou ndo corrigida e as condigdes associadas que
podem dificultar o controle pressérico, como obesidade, apneia
do sono e uso de medicagdes concomitantes que elevam a PA'.



Brandao e cols.
Desnervacao simpatica renal e hipertensao arterial

Artigo de Revisao

O efeito do avental branco é uma condigao particularmente
importante e deve ser afastado obrigatoriamente através da
realizacdo de monitoracdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) antes de se confirmar o diagnéstico de HAR'.

Mais recentemente, tem sido destacada a associacdo
entre os distdrbios do sono, incluindo a apneia obstrutiva
do sono (AOS), a HA ndo controlada e as complicagoes
cardiovasculares em adultos'. A prevaléncia de AOS em
pacientes adultos com HAR tem sido estimada em 84%*.

0 papel do sistema nervoso simpatico no contexto da HA

A estimulagdo do sistema nervoso simpatico (SNS) eleva
a PA em normotensos e hipertensos em decorréncia do
envolvimento de barorreceptores e quimiorreceptores,
através de mecanismos periféricos e centrais que atuam
sobre o coragao, os rins e a vasculatura periférica, levando a
aumento do débito cardiaco, a retencao hidrica e a aumento
da resisténcia vascular periférica, que tém papel fundamental
na fisiopatologia da HA>®.

O SNS estd envolvido nas variagdes agudas da PA, em
situagdes como exercicio fisico e variagao postural. Entretanto,
0s mecanismos responsaveis pela presenca de hiperatividade
simpética na HA cronica e o seu papel na manutengao da
HA ainda permanecem desconhecidos®’. Sabe-se que a
atividade simpatica aumentada e a consequente liberagao
de catecolaminas pelos nervos simpéticos, além de aumentar
o tonus vascular nos vasos de resisténcia, nas fases iniciais
da HA, poderia ser também estimuladora de mecanismos
tréficos e hipertrofia vascular em longo prazo. E possivel que
as alteragoes tréficas da parede dos vasos é que mantenham
a elevacao da PA na fase cronica da HA>”.

Niveis séricos de noradrenalina sdo maiores em individuos
hipertensos quando comparados aos normotensos,
principalmente jovens, nos quais a hiperatividade simpatica
parece ter um papel central no desenvolvimento da HA>®.

Os mecanismos reflexos de controle da atividade
autondmica encontram-se deprimidos no contexto da HA.
E provavel que a menor sensibilidade do barorreflexo
observada em pacientes hipertensos seja a principal
determinante da maior variabilidade da PA observada e, de
forma indireta, das lesdes dos érgaos-alvo associadas®.

A atividade do SNS se associa a aumento da morbidade e
mortalidade cardiovasculares nas primeiras horas da manha.
Nesse perfodo, ocorre um aumento da atividade alfa-simpatica,
com aumento da PA, da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco presentes em muitos pacientes hipertensos nesse
periodo do dia*”.

A exposicao ao estresse sabidamente aumenta a atividade
simpdtica. Essa situacdo pode ser induzida em animais
de laboratério, gerando HA por exposigao a estresse.
Em individuos jovens com predisposicao genética para
desenvolver HA, observou-se maior resposta vasoconstritora
aos testes de estresse mental ou exercicio fisico e maior chance
de desenvolver HA>7.

Inimeras evidéncias tém apontado para o papel da
hiperatividade simpética no desenvolvimento e progressao das
complicagbes cardiovasculares e metabélicas relacionadas a

elevagao da PA como, por exemplo, a hipertrofia ventricular
esquerda, a hipertrofia vascular, a disfuncao endotelial, a
arritmia cardiaca e a resisténcia insulinica®”.

0 sistema nervoso simpatico renal

A abundante inervagao adrenérgica nos rins e o SNS
renal parecem modular a liberagao de renina via receptores
beta-adrenérgicos e controlar a hemodindmica renal via
receptores alfa-adrenérgicos. Dessa forma, o aumento na
atividade do SNS renal poderia contribuir para a fisiopatologia
da HA através de varios mecanismos: aumento da reabsorcao
tubular de dgua e sédio, aumento da secregdo de renina e da
formagdo de angiotensina I, aumento da resisténcia vascular
renal e redugao do ritmo de filtragao glomerular. De fato, o
aumento da atividade do SNS renal tem sido demonstrado
em varios modelos de HA experimental®”.

A inervacdo eferente simpdtica do rim é feita através
de uma rede densa de neurdnios pés-ganglionares que
inervam os rins; os axdnios desses neurdnios saem do térax
e do tronco simpatico lombar, e chegam até os ganglios
pré-paravertebrais simpaticos. Eles correm ao longo da artéria
e do hilo renal, subdividindo-se e penetrando no cértex e
na drea justaglomerular. A estimulagdo do nervo simpético
renal aumenta a producgao e a liberagdo de noradrenalina,
enquanto a interrupcao da estimulagdo nervosa simpatica
resulta na redugao da sua producao e liberacao. Quando
0s nervos simpdticos renais sao estimulados, os receptores
beta-1 aumentam a secrecao de renina e os alfa-1 receptores
aumentam a reabsorcao renal de sédio e de fluidos, promovem
vasoconstricao renal e reduzem o fluxo sanguineo renal®*”.

A ativagao dos nervos simpaticos renais aferentes resulta
em sinais que atingem os centros de regulacao cardiovascular
e renal no sistema nervoso central. Assim, fibras aferentes
simpdticas parecem contribuir de forma importante na
regulacdo da resisténcia vascular sistémica e no controle
da PA*7 e, dessa maneira, o tratamento anti-hipertensivo
deve levar em consideragao a eficaz inibicao da atividade
simpatica®.

Nesse sentido, os mecanismos pelos quais a DSR reduz
a PA sao fascinantes, porém ainda ndo completamente
esclarecidos. Possivelmente ha reducao das fibras nervosas
simpdticas eferentes e uma reducgao adicional das fibras
sensoriais aferentes. Evidéncias sugerem a possibilidade de
que as fibras nervosas simpaticas aferentes sensoriais também
participem da génese da HA e que a sua desnervagao tenha
efeitos terapéuticos*>”.

Desnervacao simpatica renal

Métodos intervencionistas de incorporagao mais recente,
como a estimulagdo barorreflexa ou a desnervagao simpética
renal®, tém sido destacados como novas estratégias para
enfrentar a HAR?®,

Técnica e dispositivos

Procedimentos invasivos para o tratamento da HA ja
haviam sido experimentados no passado. A simpatectomia
lombar realizada ha seis décadas® em 1.266 pacientes
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hipertensos com HA maligna resultou em redugao importante
e efetiva da PA, mas a elevada incidéncia de complicagoes,
como hipotensao postural, sincope e impoténcia, limitou o uso
dessa técnica na pratica clinica. O advento de medicamentos
anti-hipertensivos efetivos também contribuiu para o
abandono dessa técnica.

Recentemente, esforcos tém sido direcionados para
realizar a abordagem bilateral dos nervos renais, inicialmente
através de técnica intervencionista percutanea com utilizagao
de cateter acoplado a um dispositivo de radiofrequéncia.
Disparos de radiofrequéncia sao aplicados na parede arterial
em varios pontos, da parte distal para a parte proximal de
ambas as artérias, em espiral. O procedimento pode ser
realizado em artérias renais com didmetro = 4 mm e com pelo
menos 20 mm de comprimento, antes de qualquer bifurcagao
dos ramos principais®'°'".

Os estudos pré-clinicos demonstraram que essa técnica é
segura, eficiente e minimamente invasiva, associada a pouca
incidéncia de efeitos colaterais e com tempo de recuperagao
curto*'°. Em suinos, a aplicagdo da radiofrequéncia provoca
agudamente lesdo transmural com coagulagao, perda de
superficie endotelial e formacao de trombo, mas sem prejuizo
da perfuséo renal. Em 10 dias, observou-se reendotelizacao
da superficie luminal arterial'®. A avaliacao histopatolégica de
suinos apos seis meses do procedimento revelou primariamente
fibrose dos nervos renais. Os achados para a artéria renal
mostraram fibrose de 10-25% da camada média e adventicia
com leves rupturas da lamina elastica externa, sem alteragoes
na camada muscular lisa, sem trombose ou estenose arterial.
Nenhuma alteragdo nos rins ou bexiga foi encontrada'.

Até o momento, os resultados clinicos sdo muito favoraveis
e encorajadores. Revisdo sistematica, incluindo 19 estudos
e 683 individuos, concluiu que a DSR promoveu redugoes
da PA sistélica (PAS) que variaram de 18-36 mmHg e da
PA diastélica (PAD) de 9-15 mmHg. Em cinco estudos, foi
observado um efeito redutor da PA sustentado em 12 meses
de acompanhamento. Nao foi observada piora da fungao
renal e houve muito poucos eventos adversos relacionados
ao procedimento, como pseudoaneurisma de artéria renal,
hipotensao e bradicardia™.

Vérios dispositivos tém sido desenvolvidos para realizar a
DSR®. O que apresenta resultados clinicos em maior nimero
de pacientes e com maior tempo de acompanhamento é o
cateter do sistema Symplicity (Medtronic Inc., Minneapolis,
Minnesota), que realiza disparos de radiofrequéncia. A DSR
por radiofrequéncia também é possivel com outros dispositivos,
ainda em desenvolvimento, alguns ja com experiéncia inicial
em seres humanos e aprovados para uso na Europa, tais como o
cateter EnligHTN (St. Jude Medical Inc., St. Paul, Minnesota), o
cateter Vessix V2 (Vessix Vascular Inc., Laguna Hills, Califérnia)
e o cateter One Shot (Maya Medical Inc.,Campbell, Califérnia).
Os cateteres de radiofrequéncia Thermocool (Biosense
Webster Inc., Diamond Bar, Califérnia) e Chilli 1l (Boston
Scientific Inc., San Jose, Califérnia) estao sendo utilizados
em seres humanos, mas ainda ndo estdo aprovados para uso.
Nova tecnologia envolvendo a ablagao por ultrassom também
esta disponivel com o cateter Paradise (ReCor Medical Inc.,
Ronkonkoma, Nova lorque), ja em uso clinico experimental®.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):364-371

Estudos Simplicity: resultados e limitagcoes

A técnica de DSR foi testada inicialmente em um estudo
clinico piloto aberto, o Symplicity HTN-1", realizado
com 45 pacientes portadores de HAR, com funcao renal
preservada. Os pacientes usavam, em média, 4,7 farmacos
anti-hipertensivos e tinham PA média basal de 177/101
mmHg. Os desfechos primarios do estudo eram a seguranga
do procedimento e a reducao da PA casual. Os desfechos
secunddrios eram os efeitos do procedimento na produgao
de noradrenalina renal (spillover) e sobre a fungdo renal.
O seguimento dos pacientes ocorreu com um, trés, seis, nove
e 12 meses, sem ajuste do nlmero de medicamentos anti-
hipertensivos, a menos que fosse necessario'".

Asredugoes de PAem todos os momentos de acompanhamento
foram expressivas. Assim, com um més de acompanhamento,
a redugao de PAS e PAD observada foi de —14/—10 mmHg,
respectivamente, alcancando —27/—17 mmHg com 12 meses
ap6s o procedimento. Seis dos 45 pacientes (13%) tiveram
reducdo da PAS < 10 mmHg, sendo considerados nao
responsivos, enquanto os cinco pacientes com HAR que nao
realizaram o procedimento (grupo controle) apresentaram
aumento da PA nas avaliagbes subsequentes. Apds 12 meses
do procedimento, 38% dos pacientes estavam com a PA
controlada (PAS < 140 mmHg) e 28% estavam com a PA
parcialmente controlada (PAS 140-159 mmHg)"" (Tabela 1).

Nesse estudo piloto, a presenca de intercorréncias
foi minima, como a ocorréncia de dor abdominal difusa
periprocedimento, aliviada com analgésicos. O procedimento
mostrou-se seguro e livre de complicagbes em 43 dos
45 pacientes (um paciente apresentou disseccao artéria renal
que foi tratada e resolvida com a suspensao do procedimento
de DSR e outro paciente apresentou pseudoaneurisma
no local da puncao e foi tratado conservadoramente).
As angiografias realizadas apds o procedimento em
18 pacientes ndo evidenciaram qualquer anormalidade nas
artérias renais; da mesma forma, a ressonancia magnética
realizada aos seis meses em 14 pacientes nao mostrou
complicagoes relacionadas ao procedimento'.

A eficiéncia do procedimento de DSR foi também avaliada
pela reducdo da liberagao de noradrenalina (spillover): em
10 pacientes estudados, essa redugao foi de 47%, e esses
pacientes tiveram reducao da PA média aos seis meses de
—22/-12 mmHg, semelhante ao grupo como um todo. A FC
permaneceu inalterada em todos os momentos'".

Os resultados favoraveis desse estudo piloto inicial estimularam
a proposigao de um novo estudo: o Symplicity HTN-2', estudo
multicéntrico, prospectivo, randomizado. Nesse estudo,
106 pacientes com HAR foram randomizados para DSR
(n = 52, PA média inicial de 178/96 mmHg) ou manutencao da
terapéutica medicamentosa prévia (n = 54, PA média inicial de
178/97 mmHg), tendo como desfecho principal a modificagao
da PA casual em seis meses e como desfechos secundarios
a seguranga do procedimento, a ocorréncia de desfechos
cardiovasculares e medidas adicionais da PA aos seis meses.

Ao final de seis meses de acompanhamento, a PA casual
no grupo DSR foi reduzida em —32/—12 mmHg em relagao
ao basal. No grupo controle, a PA nao apresentou redugao
(+1/0 mmHg). Dessa forma, a diferenca de PA entre os grupos
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Tabela 1 - Principais caracteristicas e resultados dos estudos Simplicity HTN-1 ¢ HTN-21.1516

Estudo Caracteristicas

Principais resultados

Estudo aberto, ndo randomizado
N =45

1 OF _111
Simplicity HTN-1 PA inicial: 177/101 mmHg

Desfechos: reducao PA casual aos 12 meses e seguranga do

procedimento

Média de idade 58+9 anos; 56% homens; 31% diabéticos

|PA casual aos 12 meses: -27/-17 mmHg
12 meses: 38% PAS < 140 mmHg; 28% PAS 140-159 mmHg e 13%
redugdes < 10 mmHg (ndo respondedores)
Procedimento livre de complicagdes

Estudo randomizado, controlado ndo cego

N =106
Simplicity HTN-2%°

procedimento

Média de idade 58+12 anos; 58% homens; 67% diabéticos
PA inicial: 178/97 mmHg (intervencéo) e 178/98 mmHg (controle)
Desfechos: redugdo PA casual aos 6 meses e seguranca do

|PA casual aos 6 meses: -32/-12 mmHg
|PAMAPA* aos 6 meses: —11/-7 mmHg
6 meses pos-procedimento: 84% redugdo da PAS = 10 mmHg;
10% néo tiveram reducdes PAS (ndo respondedores)
Procedimento livre de complicagbes

Pacientes do grupo controle do Simplicity HTN-2 que mantiveram o
controle de PA insatisfatorio (PAS > 160 mmHg) foram submetidos ao
procedimento de DSR com 6 meses de acompanhamento

Simplicity HTN-2
Extenséo para 1 ano’'
Seguimento estendido para 1 ano

|PAS casual aos 12 meses (para o grupo tratado inicialmente com
DSR): -28,1 mmHg
| PAS casual aos 12 meses (para o grupo tratado tardiamente com
DSR): -23,7 mmHg
Procedimento livre de complicagbes

*MAPA foi realizada em apenas 20 pacientes do grupo procedimento. DSR: desnervagdo simpatica renal; MAPA: monitoragdo ambulatorial da presséo arterial; PA:

presséo arterial; PAS: presséo arterial sistolica.

DSR e controle aos seis meses foi de 33/11 mmHg. Redugdes
significativas também foram observadas na medida residencial
e na MAPA aos seis meses, porém menor em ndmeros
absolutos as reducoes da PA casual observadas' (Tabela 1).

Dez pacientes (20%) tiveram redugao do nimero de
medicamentos utilizados no grupo que sofreu intervengao em
comparagao a trés (6%) no grupo controle. Quatro pacientes
(8%) tiveram aumento no ntimero de farmacos utilizados no
grupo DSR contra seis (12%) no grupo controle™.

Ao final de seis meses, 41 pacientes (84%) que foram
submetidos a DSR apresentaram redugdo de PAS = 10 mmHg
e foram considerados respondedores, em comparagao
com apenas 18 pacientes (35%) no grupo controle.
O procedimento nado foi acompanhado de complicacoes
ou efeitos colaterais'. Os pacientes que, nos primeiros seis
meses, permaneceram apenas em uso de medicamentos e
apresentavam controle insatisfatério da PA, foram submetidos
a DSR, e o seguimento foi entdo estendido para um ano,
com resultados sobre a PA semelhantes aos que sofreram a
intervengdo no momento inicial™. Os resultados com um ano
de acompanhamento dos pacientes submetidos a DSR no
estudo Symplicity HTN-2 mostraram manutengao da redugao
da PAS (—28,1T mmHg), valor semelhante ao observado com
seis meses de acompanhamento (—31,7 mmHg)'® (Tabela 1).

Entretanto, nos estudos Symplicity HTN-1"" e Symplicity
HTN-2">, foram observadas importantes limitagbes que
merecem ser consideradas: a) os possiveis mecanismos
responsaveis pela reducdo da PA na DSR ndo foram
pesquisados em nenhum dos estudos®'"'>'718; b) ndo houve
grupo controle no Symplicity HTN-1"", o que diminui a forca
dos seus resultados; c) no Symplicity HTN-2", devido a
complexidade do préprio procedimento testado (intervencao
invasiva), o estudo nao pode ser cego, criando dessa forma
um possivel viés de avaliagao®' 1718, d) em ambos os
estudos, os pacientes ndo foram adequadamente avaliados

para a possibilidade de HA secundaria (sabidamente até
10% dos pacientes com HAR tém aldosteronismo primério
e, nesses pacientes, o tratamento invasivo da HAR poderia
ser questionado); e) apenas pequeno niimero de pacientes
estava fazendo uso de terapéutica clinica consagrada para
o tratamento da HAR, como a restricao de sal na dieta e o
uso de espironolactona, levantando a divida sobre se esses
pacientes eram verdadeiramente resistentes ao tratamento.
Assim, admite-se que critérios de inclusdo e exclusao mais
rigidos devem ser aplicados em estudos futuros para testar
essa técnica de tratamento da HAR® 151718,

Ainda como limitagbes, nos dois estudos alguns pacientes
tiveram sua medicagao alterada durante o seguimento,
diminuindo o impacto do procedimento sobre a redugao
da PA®151718 - Qutro aspecto foi a grande variabilidade da
resposta hipotensora observada ao final de seis meses com
os diferentes métodos de medida de PA utilizados nos dois
estudos, tornando a analise da eficdcia do procedimento
bastante heterogénea®'"'>1718. Vale ressaltar que, nos dois
estudos, apenas parte dos pacientes foi submetida a MAPA,
e esse método complementar é fundamental para afastar
o efeito do avental branco. Nessa coorte, a redugao da
PA na MAPA foi de cerca de 1/3 daquela obtida para a PA
casual, sugerindo que os efeitos da DSR possam nao ser tao
expressivos como pareceram inicialmente®!" 151718,

Uma preocupagdo com essa técnica estd relacionada a
seguranca e a durabilidade do efeito hipotensor em longo
prazo, em decorréncia da capacidade regenerativa do tecido
nervoso®'1>1718 " Entretanto, o seguimento por 24 meses
ap6s o procedimento de 153 pacientes com HAR no estudo
Symplicity HTN-1"" mostrou redugbes progressivamente
maiores da PA casual pés-procedimento, atingindo —32/—14
mmHg aos 24 meses. Os autores conclufram que a DSR
resultou em reducao substancial e sustentada da PA em
seguimento de dois anos, sem eventos adversos significativos.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):364-371
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Vale ressaltar que cerca de 20% dos pacientes inicialmente
selecionados para o procedimento nao participaram do estudo
Symplicity HTN-2" por dificuldades na anatomia renal que
impediram a realizagdo do procedimento, o que pode limitar
o uso clinico dessa terapéutica em larga escala®'" 151718,

Finalmente, nem todos os pacientes submetidos
ao procedimento tiveram sucesso em reduzir a PA.
Se considerarmos que a DSR obteve redugao média da PAS
de 20-25 mmHg e da PAD de 10-15 mmHg, ao final de
12 meses de acompanhamento, redugées semelhantes de
PAS e PAD também foram observadas em pacientes usando
espironolactona como quarto farmaco no tratamento da HAR.

Por essa razdo, é importante tentar identificar fatores
que possam predizer o sucesso terapéutico da intervengao.
A andlise univariada no Symplicity HTN-1"" ndo identificou
nenhuma condigdo pré-procedimento capaz de predizer o
sucesso da DSR, enquanto no Symplicity HTN-2"° os maiores
valores de PAS e o uso de agentes simpaticoliticos centrais
foram capazes de predizer sucesso do procedimento®!" 15171,

Devido a prépria natureza do procedimento, um
olhar mais cuidadoso sobre a fungao renal dos pacientes
submetidos a DSR é mandatério’”. Os resultados estendidos
do Symplicity HTN-1 para 24 meses de acompanhamento'
observaram reducao significativa da TFG (=16 ml/min/1,73
m?) em 10 pacientes; queda menor, mas também significativa
(—=7,8 ml/min/1,73 m2) foi observada em cinco pacientes que
nao estavam em uso de espironolactona ou outro diurético
no primeiro ano apés o procedimento. Vale salientar que,
mesmo com a redugao da TFG, nenhum paciente apresentou
aumento da creatinina sérica ou evolugdo para insuficiéncia
renal ou necessidade de didlise, e essa reducdo da TFG foi
também inferior a queda estimada se os pacientes tivessem
mantido a PA inalterada em relagdo ao inicio do protocolo™.

Estudos clinicos com outros dispositivos

O EnligHTN constitui um cateter multieletrodo como uma
cesta e, ao se abrir dentro da artéria renal, permite a liberagao
de energia simultaneamente em quatro pontos na superficie
endoluminal arterial. Foi o cateter utilizado no estudo ARSENAL,
cujos resultados preliminares foram apresentados em 2012,
reportando uma redugao da PA de —28/—10 mmHg, um més
ap6s a intervengdo, com 78% dos pacientes apresentando
reducdo da PA sistélica > 10 mmHg. Eventos adversos
ocorreram em ndmero muito pequeno de casos (n = 6):
hematomas no local da pungdo arterial, resposta vasovagal
na retirada da bainha e bradicardia pés-procedimento.
Os resultados finais do estudo serao conhecidos em 2013,
ap6s o seguimento de seis meses de 47 pacientes tratados
com a DSR com o cateter EnligHTN®.

O sistema Vessix V2 de DSR tem um cateter com balao de
baixa pressao, com eletrodos de radiofrequéncia bipolar na
superficie do balao, e esta sendo testado no estudo REDUCE-
HTN, com fechamento dos resultados planejado para agosto
de 2014. Resultados preliminares em 10 pacientes mostraram
redugdes da PA de —30/—11 mmHg®.

A primeira experiéncia em seres humanos com o sistema
One Shot foi reportada. Trata-se de um cateter com balao
irrigado e eletrodos montados em forma helicoidal, de forma
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que o disparo de radiofrequéncia pode ser feito em uma
Gnica vez, tornando o procedimento mais rapido e preciso,
sem necessidade de manipulagao do cateter. As reducoes de
PA observadas com um més pés-intervengao foram similares
as observadas nos estudos Symplicity®°.

O cateter ThermoCool esta sendo utilizado no estudo
SWAN HT e pretende incluir 800 pacientes hipertensos.
Resultados de estudo piloto com 10 pacientes mostraram
redugdo da PA e de marcadores da atividade simpatica.
Esse mesmo cateter e o sistema Chilli Il estdo sendo
empregados no estudo SAVE, que também planeja a inclusao
de ndimero expressivo de individuos - 500 pacientes®.

O cateter Paradise estd sendo testado no estudo REALISE.
Resultados preliminares de 15 pacientes mostraram redugao da
PA de —32/—16 mmHg com trés meses de acompanhamento
e foram apresentados em congresso em 2012°.

Estudos clinicos que realizaram a DSR com cateteres de
ablagao por radiofrequéncia irrigados, normalmente utilizados
para ablacdo em tecido cardiaco, também tém mostrado
resultados favoraveis.

Dez pacientes submetidos a DSR com esse tipo de
dispositivo foram acompanhados por seis meses. As redugoes
médias de PA observadas foram expressivas (—21/—11 mmHg)
e todos os pacientes reduziram a PAS em 10 mmHg ou
mais ao final desse periodo de observagao. Nao ocorreram
complicagdes na artéria renal, como aneurismas ou estenoses,
e nao houve prejuizo da fungao renal®'.

Outra experiéncia com esse tipo de cateter confirmou
o efeito sobre a PA, evidenciando redugbes da média de
PA de 24 h na MAPA de —24/—14 mmHg, trés meses
pos-procedimento, sem alteragdes da funcdo renal ou
albumindria e sem complicagoes vasculares®.

Efeitos da DSR além da reducao da pressao arterial
periférica

O impacto favoravel da DSR sobre a hemodindmica central
e a rigidez arterial foi recentemente reportado. A avaliagao de
110 pacientes que realizaram DSR mostrou reducao da PA
adrtica central de 167/92 mmHg no basal para 141/85 mmHg
em seis meses. Nesse mesmo periodo, o augmentation
index apresentou reducao de 5,3% e a velocidade de onda
de pulso carétida-femoral caiu de 11,6 = 3,2 m/s para
9,6 = 3,1 m/s. Melhoras na hemodinamica central e na rigidez
arterial podem ter importantes implicagoes progndsticas, em
especial em pacientes de alto risco cardiovascular, como os
portadores de HAR®.

A DSR também foi capaz de reduzir a atividade simpatica
medida através da atividade nervosa simpatica muscular
(MSNA) ap6s trés meses do procedimento, por mecanismos
ainda ndo bem elucidados. Os resultados da DSR foram mais
evidentes para as fibras vasoconstritoras simpdticas tnicas,
demonstrando redugdo substancial e rapida de sua atividade*.

A associacdo entre aumento da atividade simpatica
renal e componentes da sindrome metabdlica (SM) ja foi
demonstrada. Um grupo de 50 pacientes foi estudado®, com
37 sendo submetidos a DSR e 13 mantidos em tratamento
conservador. A PA média inicial em ambos os grupos era
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178/96 mmHg. Apos trés meses de procedimento, foram
observadas redugbdes significativas de PA (=32/—12 mmHg),
da glicemia de jejum (de 118 mg/dL para 108 mg/dL), dos
niveis de insulina (de 20,8 Ul/ml para 9,3 Ul/ml) e dos niveis de
peptideo C (de 5,3 ng/ml para 3,0 ng/ml). Os autores testaram
também o impacto sobre a sensibilidade a insulina, calculada
através do homeostasis model assessment-insulin resistance
(HOMA-IR), e observaram redugao no nivel de resisténcia
insulinica com a DSR (de 6 para 2,4). A glicose, ap6s duas
horas de estimulacao, também apresentou melhora apés o
procedimento, com redugdo de 27 mg/dL em comparagao
ao basal. Nao houve modificagbes da PA e dos pardmetros
metabdlicos no grupo controle®.

O impacto da DSR sobre a hemodinamica renal e a
excrecao urindria de albumina foi avaliado em estudo com
100 pacientes: 88 foram submetidos a DSR e 12 constituiram
o grupo controle. Houve redugdo do indice de resistividade
com trés e seis meses de procedimento, mas ndo houve
modificacao na excrec¢do urinaria de albumina e nos valores
de cistatina C. Entretanto, o niimero de individuos com
microalbumindria ou macroalbumindria se reduziu com a
DSR. Nao foram observadas alteragdes nesses parametros
no grupo controle®*.

Outro estudo* avaliou o papel da DSR em 10 pacientes
com HAR e apneia do sono. Ao final de seis meses
observou-se reducdo da PA (=34/—13 mmHg) e melhora
do indice de apneia/hipopneia no sono (de 16,3 para 4,5
eventos/hora).

Mais uma evidéncia interessante relacionada a DSR foi
recentemente publicada, demonstrando a capacidade dessa
técnica em reduzir a hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
e melhorar as fungoes sistdlica e diastélica ventricular em
portadores de HAR. O estudo®® envolveu 46 pacientes que
foram submetidos a DSR e a realizacdo de ecocardiograma
em trés momentos (basal, um més e seis meses apds o
procedimento), com 18 pacientes compondo o grupo
controle. Houve redugao da PA (—=22,5/—7,2 mmHg apés um
més e —27,8/—8,8 mmHg apos seis meses do procedimento)
e dos parametros de HVE: redugdo da espessura do
septo interventricular, do indice de massa ventricular
esquerda de 53,9 = 15,6 g/m*” (112,4 = 33,9 g/m? para
47,0 + 14,2 g/m?” (103,6 + 30,5g/m?) e 44,7 + 14,9g/m?’
(94,9 = 29,8 g/m? em um e seis meses, respectivamente.
A melhora das fungdes sistdlica e diastélica ficou evidenciada pela
redugao darampa E/E" mitral e pelo aumento dafragio de ejecao de
63,1 = 8,1% para 70,1 = 11,5% ao final de seis meses?.

A DSR também mostrou melhora importante em
escores que avaliam a qualidade de vida trés meses apés o
procedimento. No estudo, a avaliagao subjetiva da qualidade
de vida pelos hipertensos resistentes antes do procedimento
era muito ruim. Vale ressaltar que a melhora na avaliagao da
qualidade de vida nao se associou diretamente a magnitude
da reducdo da PA%.

Estudos de custo-efetividade e estimativas de beneficios
clinicos em longo prazo

A partir dos resultados do estudo Symplicity HTN-215,
foi realizada uma analise de custo-efetividade da DSR e

do impacto clinico em longo prazo da DSR. Comparada ao
tratamento convencional, a DSR reduziu a probabilidade
de desfechos cardiovasculares e renais (risco relativo - RR -
em 10 anos/tempo de vida: 0,70/0,83 para AVE; 0,68/0,85
para IAM; 0,78/0,90 para todos os eventos coronarianos;
0,79/0,92 para insuficiéncia cardiaca e 0,72/0,81 para
doenca renal em estagio final). A mediana de sobrevida
estimada no grupo DSR foi de 18,4 anos e no grupo
de tratamento convencional de 17,1 anos. A razao de
custo-efetividade incremental descontada foi de U$ 3.071
por anos de vida ajustado para qualidade (QALY), tendo
sido, portanto, considerada uma estratégia custo-efetiva
para a HAR*.

Outra andlise avaliou a custo-efetividade em homens e
mulheres de diferentes idades, e a DSR resultou em ganho
de 0,98 QALYs em homens e 0,88 QALYs em mulheres
de 60 anos com um custo adicional de €2.589 e €2.044,
respectivamente, comparada a terapia medicamentosa.
Quanto mais jovem, maior o ganho em QALYs e menor o
custo. Esse estudo destacou que a DSR seria custo-efetiva até
a idade de 78 anos para homens e 76 anos para mulheres®'.

Limitagoes do estudo

A presente revisao € resultado de uma busca ativa de artigos
cientificos com o nome “renal denervation” na base de dados
Medline e PubMed, contando com ntimero limitado de artigos
originais publicados e de ensaios clinicos em andamento.
Representa ainda uma fase exploratéria desse novo método
de intervengao e, portanto, um tema do conhecimento ainda
em construcao.

Perspectivas futuras com a DSR

O sucesso inicial da técnica de DSR na HAR, com o uso
de radiofrequéncia estimulou o aparecimento de outros
tipos de dispositivos, com propostas bastante promissoras
e mais simplificadas no manuseio e com desempenho mais
homegéneo da DSR®*2. Outras técnicas interessantes, como
a infusdo intra-arterial renal de guanetidina, ou a infusao
periarterial renal de etanol,* ou a injecdo de vincristina
periarterial com o cateter Bullfrog de microinfusao® ainda
serdo testadas para uso clinico. A utilizacao dos cateteres
nao dedicados, utilizados nas técnicas de ablagdo de
arritmias cardiacas, pode constituir uma forma de menor
custo para o procedimento de DSR, entretanto ainda nao
foi validada de forma cientifica para seu uso pleno*?.
Entre os desafios futuros esta a possibilidade de se realizar
tratamento de desnervagao de forma nao invasiva, através
de Doppler direcionado na artéria renal.

Outra demanda para o futuro refere-se ao desenvolvimento
de indicadores de avaliagao imediata do sucesso do
procedimento de DSR.

A realizagao de estudos cegos randomizados robustos
realizados em centros especializados em HA se faz necessaria
para avaliar a eficacia e a seguranca em longo prazo e o
possivel impacto na redugdo da morbidade e mortalidade.
O estudo Simplicity HTN-3* em andamento deverd contribuir
nessa direcao.
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O desenvolvimento do conhecimento com a utilizagao da
DSR na HAR podera sugerir potencialmente a sua utilizagao
em outras condigdes que cursem com hiperatividade
simpatica, tais como: hipertensdo sistélica isolada, diabetes,
doenca renal cronica, insuficiéncia cardiaca, arritmias
cardfacas, apneia do sono e cirrose®.

Em fungao das limitagbes dos resultados de estudos
clinicos com a DSR até o momento e da auséncia de estudos
mais abrangentes sobre custo-eficicia do procedimento, sua
aplicacdo em larga escala ainda nao deve ser recomendada;
na atualidade, deve ser indicada apenas para hipertensos
resistentes verdadeiros, grupo de muito alto risco
cardiovascular®. Vale ressaltar que, independentemente do
resultado clinico favordvel da DSR na HAR, o tratamento
médico deve estar fundamentado na combinacdo de uso
continuado de medicamentos, perda de peso e mudanca de
estilo de vida para todos os pacientes'2.
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