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RESUMO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma doenca de alta
prevaléncia e estd comprovadamente relacionada a maior
risco de eventos cardiovasculares. Apesar dos grandes avan-
¢os no tratamento farmacolégico, uma parcela consideravel
dos pacientes ndao obtém um controle efetivo da doenga, a
despeito do uso de miiltiplos farmacos e em doses elevadas. A
denervacdo simpatica renal percutanea (DSRP) tem se mostrado
uma terapia promissora, com elevada seguranga e eficacia
em estudos preliminares em pacientes com HAS resistente. O
papel do sistema nervoso simpatico na fisiopatologia da HAS
é bem conhecido e constitui o racional para a ablagdo das
fibras simpaticas, por meio da aplicacdo de radiofrequéncia
por via transluminal nas artérias renais. Nos ultimos anos,
resultados provenientes de algumas séries de casos, estudos
nao controlados e um estudo randomizado multicéntrico, com
namero limitado de pacientes, mostraram queda significativa
dos niveis tensionais em curto e médio prazos. Esta revisao
teve por objetivo reunir as evidéncias do uso da DSRP no
controle da HAS resistente de maneira critica, assim como
descrever aspectos técnicos do procedimento e perspectivas.

DESCRITORES: Hipertensao. Resisténcia a medicamentos.
Rim. Revisdo.

hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma doenca
endémica no Brasil e no mundo, sendo conside-
rada o principal fator de risco modificavel na
prevengdo das doengas cardiovasculares. Estudos po-

ABSTRACT

Percutaneous Sympathetic Renal Denervation

Arterial hypertension is a highly prevalent disease and is
associated with increased cardiovascular risk. Despite great
advances in drug therapy, a considerable number of patients
do not have an effective control of the disease, despite the
use of multiple drugs, usually in high doses. Renal sympathetic
denervation (RSD) has proved to be a promising therapy, with
high safety and efficacy in preliminary studies in patients
with resistant hypertension. The role of sympathetic nervous
system in the physiopathology of hypertension is well known
and is the rationale for the ablation of sympathetic fibers by
transluminal delivery of radiofrequency in the renal arteries.
In the last few years, results from case series, non-controlled
studies and one multicenter randomized trial with a limited
number of patients have shown a significant decrease in short
and mid-term blood pressure levels. The objective of this re-
view was to gather evidence on the use of RSD in the control
of resistant hypertension and describe technical aspects and
perspectives of the procedure.
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pulacionais em cidades brasileiras nas ultimas duas
décadas apontaram prevaléncia de HAS > 30%, com
previsio de aumento devido ao envelhecimento da
populagdo.' O tratamento da HAS comprovadamente
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reduz o risco de desenvolvimento das doencas car-
diovasculares e, apesar do avanco do conhecimento
e do arsenal terapéutico, permanece uma doenca com
baixas taxas de controle.?

Muitas sdo as causas do controle inadequado da
HAS, tais como ma adesdo as modificagdes do estilo
de vida e ao tratamento medicamentoso, erros de
afericdo da pressao arterial (PA), sindrome do avental
branco, uso de medicac¢des que desenvolvem ou agra-
vam a hipertensdo e causas secundarias de HAS nao
diagnosticadas. Mesmo apés considerar essas possiveis
causas, uma porcentagem de pacientes ainda encontra
dificuldades no controle da pressao, apesar do uso de
miltiplos medicamentos. Tal condi¢do é conhecida
como hipertensdo resistente (HR).

A HR é definida como a condi¢ao na qual a PA se
mantém acima das metas (= 140/90 mmHg) apesar do uso
de trés ou mais classes diferentes de anti-hipertensivos,
incluindo um diurético, em doses otimizadas.’> Dados
epidemiolégicos recentes tém definido a prevaléncia da
HR préximo de 15% dos casos de HAS.> O controle
da PA nestes pacientes é um grande desafio, exigindo
a combinagdo de mudiltiplas drogas anti-hipertensivas
e, mesmo assim, sem conseguir o controle adequado.
Frente a esse desafio, novas opgdes terapéuticas in-
tervencionistas tém sido estudadas, dentre as quais a
denervacdo simpatica renal percutanea (DSRP), que
ganhou destaque apés demonstrar reducao significativa
da PA em casos de HR.*

PAPEL DO RIM E DO SISTEMA NERVOSO
SIMPATICO NA FISIOPATOLOGIA DA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

O sistema nervoso simpatico (SNS) renal compreen-
de uma densa rede de fibras eferentes p6s-ganglionicas
originadas no hipotalamo, que alcangcam os rins, por
meio dos ganglios pré e paravertebrais (T10-T12). As
fibras aferentes emergem da pelve renal e ascendem
para o centro autondmico no cérebro e para o rim
contralateral, pelas raizes dos ganglios dorsais ipsilate-
rais (T6-L4), permitindo uma regulagdo cruzada entre os
rins e o SNS. Tanto as fibras eferentes como as aferentes
percorrem o trajeto das artérias renais através da camada
adventicia do vaso.’

O SNS renal tem papel fundamental na geracao
e perpetuagdo da HAS primaria, especialmente na
populacdo ndo idosa, por contribuir significativamente
ao aumento do débito cardiaco e do tonus vascular.
Existem evidéncias que sugerem a participagcdo do SNS
nessa populagdo, por demonstragao de elevados niveis
plasmaticos e urinarios de norepinefrina, e pela maior
atividade dos neuronios simpaticos pés-ganglionicos e
dos receptores alfa-adrenérgicos periféricos.® A hipera-
tividade simpatica também tem sido demonstrada em
pacientes com hipertensdo relacionada a apneia do sono,
obesidade, diabetes mellitus e doenca renal cronica.”
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Estudos experimentais demonstraram atividade sim-
patica renal elevada em pacientes com hipertensdo
primaria, constatada pela dosagem de norepinefrina,
liberada no plasma pelos nervos simpaticos renais.'

A atividade simpatica eferente, para os rins, causa
liberagdo de renina, com subsequente ativagdo do siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona, levando a elevagdo
da PA, ao aumento da retencao tubular de sédio e a
reducdo do fluxo sanguineo renal.'"'?

A sinalizagao aferente dos rins para o SNS, es-
timulada pela reducdo do fluxo renal, gera aumento
da ativacdo eferente simpdtica para os rins, vasos e
coragdo, perpetuando o processo.">'* O racional da
terapia de DSRP é bloquear essa via, atenuando a
atuacdo do SNS na HAS.

DENERVAGAO SIMPATICA RENAL NO
CONTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA RESISTENTE

A denervacao do SNS ja é utilizada como terapia
anti-hipertensiva ha mais de 50 anos, por meio da cirur-
gia de denervacao toracolombar ndo seletiva associada,
também denominada “esplancnicectomia toracolombar”.
Esse procedimento foi capaz de controlar a HAS e
melhorar o quadro clinico de um niamero significativo
de pacientes, especialmente nos casos de hipertensao
maligna, cuja mortalidade, na época, era maior do que
50% em 5 anos."” No entanto, os procedimentos tinham
muitos efeitos colaterais indesejaveis e, posteriormente,
com o surgimento de medicagdes anti-hipertensivas
eficazes e seguras, e em razdo da complexidade e da
morbidade do procedimento de denervagao simpatica
cirGrgica, essa modalidade terapéutica foi abandonada.

Baseada nos mecanismos fisiopatoldgicos citados e
com a evolucdo da medicina intervencionista, a DSRP,
por meio da ablagdo por radiofrequéncia transluminal
das fibras simpaticas renais, tem sido recentemente foco
das atengdes no tratamento da HR. Um dos primeiros
estudos prospectivos demonstrou reducdo média da PA
sistélica de 27 mmHg e diastélica de 17 mmHg em
12 meses em pacientes com HR, ndo sendo relatada
nenhuma complicacdo importante.'®'”

TECNICA DA DENERVAGAO SIMPATICA RENAL
PERCUTANEA

O Symplicity® Renal Denervation System (Medtronic,
Santa Rosa, Estados Unidos) é o dispositivo pioneiro na
DSRP e, no momento, o sistema mais testado em ensaios
clinicos (Figura 1). Antes do inicio do procedimento,
deve-se administrar heparina ndo fracionada, visando
manter um tempo de coagulagdo ativada (TCA) acima
de 250 segundos. A técnica consiste na inser¢ao de um
cateter-guia por via femoral compativel com introdutor
6 F, seguida pela introducdo de um cateter com emissao
de energia por radiofrequéncia, objetivando aplicar de
quatro a seis disparos, de dois minutos cada, em forma
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Figura 1. Symplicity® Renal Denervation System.

de espiral, do segmento mais distal em direcao ao éstio
de cada artéria renal. A ponta do cateter deve estar
em contato com a parede da artéria, para causar uma
lesdo térmica, a qual é predominantemente limitada as
fibras simpaticas localizadas na adventicia, por serem
mais sensiveis ao calor do que os tecidos adjacentes.
A impedancia da ponta do cateter em contato com
a artéria é medida em tempo real, de tal forma que,
quando a temperatura tecidual se eleva durante cada
aplicacao, ocorre a reducao da impedancia do sistema.
Uma redugao absoluta de 10% ou mais da impedancia
é um marcador de sucesso da ablacdo.’

O procedimento pode ser realizado com o paciente
acordado, porém, na maioria dos casos, sd3o necessa-
rias a analgesia sistémica e a sedagao consciente,
devido a dor lombar intensa durante a aplicagdo da
radiofrequéncia, podendo, inclusive, necessitar de se-
dagdo mais profunda, com protecdo das vias aéreas.
Espasmo e edema da parede arterial podem ocorrer
em consequéncia da lesdo térmica, evidenciados como
irregularidades parietais na angiografia (Figura 2), sem
comprometimento hemodinamico, sendo regra a reso-
lucdo espontanea apds o procedimento.'® A reversao
imediata pode ser tentada com vasodilatadores intra-
-arteriais, como nitroglicerina e verapamil. O uso da
via radial ja foi relatado, com sucesso."

O estudo Symplicity HTN-2 é o Unico ensaio
clinico controlado e randomizado publicado até a
presente data, sendo a maior evidéncia clinica do uso
da DSRP em pacientes com HAS primaria resistente.*
Este foi um estudo multicéntrico (incluiu 24 centros
da Europa, Australia e Nova Zelandia) em que foram
randomizados 106 pacientes adultos (idade entre 18 e
85 anos) com HAS essencial e PA sist6lica > 160 mmHg
(ou > 150 mmHg em diabéticos), aferida em consul-
tério e em uso regular de pelo menos 3 classes de
anti-hipertensivos. Foram excluidos individuos com
intervencdo renal prévia, com anatomia renal desfa-
voravel (diametro luminal < 4 mm, comprimento da
artéria renal < 20 mm ou anomalias renais significa-
tivas), diabéticos tipo 1, insuficiéncia renal com taxa
de filtragdo glomerular < 45 mL/min, estenose valvar
grave e infarto agudo do miocardio, angina instavel ou
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Figura 2. Espasmo e edema arterial apés denervagao simpatica.

acidente vascular encefalico nos Gltimos 6 meses. Esses
individuos foram randomizados para DSRP e para um
grupo controlado apenas com medicacdo, tendo como
desfecho primario a redugdo da PA em 6 meses. Ao fim
do estudo, o grupo de intervengao apresentou uma queda
significativa da PA aferida no consultério em relagao ao
grupo controle (-33/-11 mmHg, P < 0,0005). A DSRP
acarretou numa redugdo = 10 mmHg e = 20 mmHg
da PA sistélica em 75 e 63% dos pacientes, respec-
tivamente.

No seguimento de 12 meses, os pacientes do grupo
intervencao mantiveram a reducdo substancial da PA,
sem novas complicagdes associadas e sem piora da
fungao renal.?® Dos 51 pacientes do grupo controle,
apds os 6 meses iniciais, houve crossover de 31 deles
para a DSRP, os quais também demonstraram redugdo
significativa da PA. Recentemente foram apresentados
os resultados de 3 anos do estudo HTN-1, o mais longo
seguimento clinico até o momento, sendo demonstrada
manutengdo dos resultados de queda pressérica na
evolugao de 3 anos.”

Quanto ao perfil de seguranga do procedimento, no
estudo Simplicity HTN-2, as complicagdes relacionadas a
DSRP foram raras. Houve um caso de pseudoaneurisma
de artéria femoral, um caso de queda significativa da
PA no pés-procedimento com necessidade de reducao
das drogas anti-hipertensivas, uma internagao prolongada
para observacao de parestesia de membros inferiores,
e um caso de dor lombar persistente com necessidade
de analgesia e melhora ap6s 1 més.

Durante o procedimento, sete pacientes apresen-
taram bradicardia. Uma das preocupagdes do estudo

era referente a possivel piora da fun¢ao renal por al-
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teracdo hemodinamica e da autorregulagao renal. No
entanto, ndo houve diferenga entre os grupos quanto
a taxa de filtracdo glomerular e aos niveis de cistatina
C. A aplicagao da terapia de DSRP em pacientes com
grau mais avangado de insuficiéncia renal crénica foi
testada num estudo piloto,?? no qual foram analisados
15 pacientes, com taxa de filtracdo glomerular média
de 31 mL/min e HR. Apds seguimento de 12 meses,
houve significativa redugao da PA, sem comprometi-
mento da funcdo renal.

Com os resultados apresentados pelo estudos Sim-
plicity HTN-1 (fases 1 e 2) e Simplicity HTN-2 (fase 3),
em 2010, o dispositivo Symplicity® para DSRP recebeu
aprovagdo para uso clinico na Europa (CE Marking).
Atualmente, outros quatro dispositivos foram aprovados
em territério europeu, sendo eles: EnligHTN® Renal
Denervation System, da St. Jude Medical (St. Paul,
Estados Unidos); Vessixs V2® Renal Denervation System,
da Boston Scientific Corporation (Natick, Estados Uni-
dos); OneShot® System, da Covidien (Mansfield, Estados
Unidos); e Paradise® System, da ReCor Medical (Menlo
Park, Estados Unidos). No Brasil, apenas o cateter
Simplicity ja foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), porém ainda aguarda
aprovacao do seu gerador. Nenhum dos sistemas obteve
aprovacao pelo Food and Drug Administration (FDA)
até o momento, sendo aguardado o estudo Simplicity
HTN-3, que incluiu um procedimento placebo para
comparagao.

A utilizacdo de cateteres de radiofrequéncia de
ponta irrigada, designados para ablacdo de arritmia
cardiacas, tem sido testada como uma alternativa aos
cateteres especificos para DSRP, com resultados posi-
tivos em estudos preliminares.?*?*

INDICAGAO DA DENERVAGAO SIMPATICA
RENAL PERCUTANEA

O tratamento da HR com a DSRP tem se mostra-
do uma alternativa atrativa a terapia medicamentosa
exclusiva. Apesar dos resultados positivos e promis-
sores dos estudos Simplicity e de sua aprovagao na
Europa, algumas considera¢des devem ser levantadas
antes de sua indicacdo clinica. Como ja mencionado,
até o presente momento s6 ha um ensaio clinico ran-
domizado e controlado, cujo desfecho primario nao
incluiu eventos clinicos, o nimero de pacientes nao
foi expressivo, o grupo controle ndo foi submetido a
nenhum outro tratamento adicional e o estudo nao foi
duplo-cego. Além disso, ainda ndo ha seguimento em
longo prazo para assegurar eficacia e segurancga dessa
terapia por um periodo mais prolongado. E possivel
que, com o tempo, haja uma regeneracdo das fibras
simpaticas renais,* fato ja descrito em enxertos renais
transplantados, atenuando os efeitos em longo prazo
da DSRP. Com o aumento do nimero de casos, novas
complicagdes ainda ndo observadas nos estudos iniciais
podem surgir. Ha relatos de casos de estenose de artéria
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renal p6s-DSRP,%* possivelmente causada pela lesao
vascular da artéria renal submetida a lesdo térmica
da radiofrequéncia, com consequente cicatrizagcdo e
reducdo luminal do vaso.

Nem todos os pacientes submetidos a DSRP apre-
sentam reducdo significativa da PA. Ha necessidade
de novos estudos para tentar identificar marcadores
de boa resposta ao procedimento e evitar exposi¢ao
de individuos que ndo se beneficiardao de um proce-
dimento invasivo.

No estudo Simplicity HTN-2, foi observado que a
reducdo da PA do grupo intervencao foi menos expres-
siva na monitorizagdao ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) em 24 horas do que nas medidas feitas nas
consultas médicas. Essa é outra questao que precisa ser
melhor esclarecida.

Muito se debate sobre a definicdao de HR e, apesar
da dificuldade em seu controle, em uma boa parte
dos casos é possivel reduzir os niveis presséricos com
associagdo de uma quarta ou de mais drogas. Alguns
estudos tém demonstrado redugdo significativa da PA nos
casos de HR com a associacdo de espironolactona.?”?®
No entanto, o aumento do niimero de drogas prescritas
acarreta um risco maior de eventos adversos e dificulta
a adesao medicamentosa — uma das principais causas
de falha do tratamento da HAS. Dessa forma, a DSRP
pode eventualmente ser considerada uma opcao para
os casos em que ha dificuldade de adesdao a terapia
com miltiplas drogas.

Considerando estes fatos, a Sociedade Europeia de
Hipertensao publicou um posicionamento referente a
indicacdo apropriada da DSRP (Tabela 1).%

SEGUIMENTO PQS-DENERVAQAO SIMPATICA
RENAL PERCUTANEA

Ainda nao ha consenso quanto aos cuidados dos
pacientes submetidos a DSRP. O uso de antiagregacao
plaquetaria dupla, com aspirina e clopidogrel, por um
periodo curto, pode ser benéfico na redugdo de eventos
trombéticos.*® Inicialmente, o paciente deve ser visto
mensalmente para reavaliacdes da PA e ajuste das
medicacdes anti-hipertensivas. Avaliagdo rotineira com
exames de imagem das artérias renais, a fim de rastrear
possiveis complica¢des do procedimento, especialmente
estenose, ainda é controversa. Parece ser razoéavel realizar
ultrassonografia com Doppler das artérias renais com
6 meses.'” Outros métodos, como a angiorressonancia
e a angiotomografia, sdo alternativas.

PERSPECTIVAS

O futuro da DSRP parece promissor tanto para
tratamento das formas mais resistentes de HAS quanto
para algumas situacdes clinicas especificas. Novas op-
¢Oes terapéuticas sdo sempre bem-vindas frente a uma
doenca de grande prevaléncia e impacto na populagao,
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TABELA 1
Recomendacdes para indicar denervacao simpatica renal percutanea (DSRP) na hipertensao resistente (HR)

Hipertens@o pseudorresistente com monitoragéo ambulatorial
da pressao arterial e monitoragéo residencial da presséo arterial
Hipertensdo arterial secundaria

Causas que mantém a hipertensdo arterial elevada e que
possam ser corrigidas, como apneia do sono, obesidade severa,
uso de medicacbes que aumentem a pressao arterial e elevada
ingesta de sal

Primeiro passo Confirmar HR e afastar as seguintes situagoes:

Segundo passo Otimizar a terapia anti-hipertensiva com pelo menos
trés classes de farmacos, sendo um diurético, em
doses méaximas toleradas, considerar a associagao

de antagonistas da aldosterona (com vigilancia da
funco renal e hipercalemia) e avaliar a resposta com a

monitorizagdo ambulatorial da press@o arterial

Terceiro passo Avaliar contraindicagoes do procedimento:

Recomendacdes gerais

Rim dnico, artéria renal com didmetro < 4,0 mm ou
comprimento < 20 mm, artérias renais multiplas, estenose
significativa, intervengdes prévias como a angioplastia de
artéria renal

Taxa de filtrag@o glomerular estimada < 45 mL/min/1,73m?

Realizar o procedimento em centros de exceléncia no
tratamento de hipertenséo arterial sistémica

Utilizar dispositivos que demonstraram eficacia e seguranca em
estudos clinicos

como a HAS. Novas técnicas de denervagao renal por
crioablagao, denervagao induzida por ultrassonografia,
aplicacdo de drogas neurotéxicas locais e novos cate-
teres de radiofrequéncia estdo em desenvolvimento e
investigacao.' Recentemente, foi publicado um estudo
de seguranga e eficacia, com resultados positivos do
cateter de radiofrequéncia com miltiplos eletrodos
(EnligHTN® Renal Denervation System, Figura 3), os
quais ficam geometricamente posicionados para reduzir
a necessidade de manipulacdo do cateter dentro da
artéria renal e, consequentemente, o risco de complica-
¢oes.’> Com a melhora tecnoldgica e a partir de novos
estudos, a tendéncia é de se elevarem a eficacia e a
seguranga do procedimento, ampliando sua indicagao.

Como o sistema simpatico tem participacdo direta
na fisiopatologia de outras doengas, novas possibilidades
da aplicagdo da DSRP tém surgido. Tem-se demons-
trado melhora do controle glicémico e redugdo da
resisténcia insulinica em individuos com distdrbios do
metabolismo da glicose submetidos a DSRP.** O uso
da DSRP, em pacientes com insuficiéncia cardfaca,
arritmias cardiacas e apneia do sono, também tem sido
alvo de investigacdo.**37

CONCLUSOES

z

A denervacdo simpatica renal percutanea é uma
nova modalidade terapéutica invasiva, cujos resultados
iniciais demonstraram reducdo significativa da pres-
sdo arterial em pacientes com hipertensdo resistente.
O procedimento tem se mostrado seguro e de baixa
complexidade. Apesar desses resultados promissores,
trata-se de uma terapia nova, com seguimento em

P —
- ENLIGHTN"

Figura 3. EnligHTN® Renal Denervation System.

longo prazo limitado e cuja evidéncia clinica ainda
é escassa; portanto, sua indicagdo deve ser criteriosa.
Além do tratamento da hipertensdo resistente, outras
doencas podem se beneficiar da terapia com denervagao
simpdtica renal percutanea, como insuficiéncia cardia-
ca, arritmias, apneia do sono e doencas metabdlicas.
Atualmente, ha diversas linhas de pesquisas e estudos
em andamento nessas areas.
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