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Resumo

Em que pese a atual disponibilidade de medi-
camentos seguros e eficientes para o tratamen-
to da hipertensdo, um nimero significativo de
pacientes sofre de hipertenso arterial resisten-
te a tratamento medicamentoso. Em vista des-
sa condigdo, foi desenvolvida uma abordagem
relativamente nova, denominada denervagao
renal por cateter. Dispomos atualmente de
uma janela de tempo clinicamente relevante
para analisar a eficicia da denervagio renal
no tratamento dessa modalidade de hiperten-
sdo. A presente revisao aborda a contribuicio
fisiologica dos nervos renais simpdticos no
controle da pressdo arterial e discute os prés e
contras do procedimento de denervacio renal
no tratamento da hipertensio resistente.

Palavras-chave: Hipertensdo; Sistema
Nervoso Simpdtico; Simpatectomia; De-
nervacdo; Hipertensio renal.

ABSTRACT

Despite the current availability of safe
and efficient drugs for treating hyper-
tension, a substantial number of pa-
tients are drug-resistant hypertensives.
Aiming this condition, a relatively new
approach named catheter-based renal
denervation was developed. We have
now a clinically relevant time window
to review the efficacy of renal dener-
vation for treating this form of hyper-
tension. This short review addresses
the physiological contribution of renal
sympathetic nerves for blood pressure
control and discusses the pros and cons
of renal denervation procedure for the
treatment of resistant hypertension.

Keywords: Hypertension; Sympathetic
nervous system; Sympathectomy; Dener-
vation; Renal hypertension.

INTRODUCAO

Atualmente, a hipertensdo é um proble-
ma global de saide publica. A edi¢io
de 2017 do relatério Heart Disease and
Stroke Statistics revela que nos Estados
Unidos cerca de 85,7 milhdes (34%) de
adultos americanos sido hipertensos!.
Na China, a prevaléncia ajustada de
hipertensdo chega a 29,6%2. Trinta e
seis milhdes de brasileiros sofrem com
a hipertensdo, patologia com preva-
léncia estimada em 32,5% que contri-
bui direta ou indiretamente para 50%
dos 6bitos por doenga cardiovascular?.
Portanto, o desenvolvimento de novas
estratégias farmacoldgicas ou nio para
o controle da pressdo arterial é de suma
importancia.

A pressdo arterial é controlada, em gran-
de parte, pelos nervos simpdticos, que sdo
tonicamente ativos e definem o tonus simpa-
tico no coragdo, vasculatura e rins*. A inati-
vagdo de regides especificas do sistema ner-
voso central resulta em queda imediata da
atividade dos nervos simpaticos renais, com
consequente queda da pressdo arterial e efei-
tos acentuados em modelos experimentais
de hipertensio essencial’¢. A inervacio renal
simpatica desempenha um papel importan-
te em todos os aspectos da fisiologia renal,
com a hiperatividade simpdtica renal de-
sempenhando papel fundamental no desen-
volvimento e progressdo da hipertensdo’™.
Na doenga renal cronica, os nervos renais
contribuem para a hipertensio, elevando a
simpatoexcita¢ao para outros alvos'®,

67


https://orcid.org/0000-0001-9222-3882

68

Denervacao simpatica renal na hipertensao resistente

Viérios medicamentos anti-hipertensivos eficazes,
incluindo antiadrenérgicos, diuréticos, inibidores da
ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina,
bloqueadores do canal de calcio e inibidores da re-
nina, encontram-se atualmente disponiveis. Contudo,
um ndmero significativo de pacientes com hiperten-
sdo essencial apresenta resisténcia medicamentosa.
Em outras palavras, eles sdo incapazes de atingir
niveis desejados de pressdo arterial mesmo quando
tratados com trés anti-hipertensivos diferentes na do-
sagem apropriada'’.

A necessidade de um tratamento alternativo pa-
ra a hipertensdo resistente grave levou ao desenvol-
vimento da denervagdo renal por radiofrequéncia. O
procedimento consiste em aplicar radiofrequéncia no
limen das artérias renais, levando a ruptura térmica
dos nervos simpdticos pos-ganglionares que inervam
os rins'? (Figura 1A).

Mais de uma década apds o primeiro paciente ter
sido tratado com o sistema de cateter de radiofrequén-
cia, a eficicia da denervacio renal continua a ser ana-
lisada'>!3. Os achados publicados em ensaios clinicos

variam bastante'¥, indo de reducoes médias de 20
mmHg na pressio arterial sist6lica ambulatorial ap6s
seis meses de tratamento, conforme relatam estudos
iniciais'>!¢, a efeitos ndo significativos'’. Obviamente,
as diferencas entre niveis de pressdo arterial, medica-
mentos e procedimentos utilizados nos ensaios clini-
cos podem explicar as discrepancias nos resultados.
Contudo, o recente estudo de prova de conceito sobre
denervacio renal publicado por Raymond Townsend
e colaboradores pode trazer maiores esclarecimentos
a essa questdo. Os modestos - porém consistentes - re-
sultados relatados (redu¢do de 5,5 mmHg na pressio
arterial sistélica ambulatorial em trés meses) corro-
boram a correlagdo entre reducdo do tonus simpatico
renal e reducdo da pressio arterial'®. E importante
destacar, no entanto, que os estudos utilizam uma va-
riedade de técnicas para denervagio simpdtica renal
(Tabela 1) e seus diferentes achados levam a conclu-
sOes diversas sobre o procedimento, o que eleva a im-
portancia da questio em pauta. Portanto, este é um
momento propicio para revisarmos alguns aspectos
fisiologicos e clinicos do procedimento. A primeira

Figura 1. A denervagéo renal (A) altera a interagdo simpética entre os rins e o sistema nervoso central, interrompendo a sinalizagdo eferente e
aferente (B e C). A) A energia de radiofrequéncia (representada pelos circulos pontilhados) € liberada na luz das artérias renais, levando a ruptura
térmica dos nervos simpéticos pds-ganglionares direcionados aos rins. B) As setas/linhas representam os potenciais de acdo que se deslocam ao
longo das fibras eferentes e aferentes; essa sinalizacdo é interrompida pela denervacéao renal. C) Aspectos funcionais da inervacgéo renal tocantes
a sinalizacao de fibras eferentes e aferentes intactas. A atividade eferente altera a funcao renal e a fungédo renal alterada estimula sinais aferentes,
levando a inibicao da sinalizacado eferente. Veja o texto para detalhes. ANS = atividade nervosa simpética.
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TaABELA 1
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ESTUDOS EXPERIMENTAIS E CLINICOS SOBRE DENERVAGAO SIMPATICA RENAL

Autores

Técnica/método

Espécie/Numero

Resultado

Kandzari DE, Bohm M,
Mahfoud F, et al, em nome
dos pesquisadores do
estudo SPYRAL HTN-ON
MED

Denervacao renal

Humanos/n=80

Este estudo mostrou diferencas significativas
em favor da denervacéo renal relatada entre
0S grupos trés meses apods o procedimento
avaliado por medicdes ambulatoriais de 24
horas. (Favoravel)

Azizi M, Schmieder, RE,
Mahfoud F, et al, em nome
dos pesquisadores do
RADIANCE-HTN

Denervacao
renal guiada por
ultrassonografia

endovascular

Humanos/n=146

O estudo concluiu que o procedimento foi capaz
de reduzir significativamente a pressao arterial
sistélica e diastodlica entre os grupos dois meses
apds o procedimento avaliada por medigdes
ambulatoriais de 24h. (Favoravel)

Townsend RR, Mahfoud

F Kandzari DE, et al. em
nome dos pesquisadores
do SPYRAL HTN-OFF MED
(2017)

Denervacéo renal

Humanos/n=80

Este estudo mostrou diferencas significativas
em favor da denervagao renal relatada entre
0S grupos em termos das alteragdes ocorridas
trés meses apods o procedimento avaliadas
por medigdes ambulatoriais de 24 horas.
(Favoravel)

Bhatt DL, M.D, MPH,

et al. em nome dos
pesquisadores do
SYMPLICITY HTN-3 (2014)

Denervacao da
artéria renal

Humanos/n=535

Este estudo ndo demonstrou beneficio da
denervacgao da artéria renal na redugao da
PA ambulatorial de 24 horas ou nos periodos
diurno ou noturno em comparacao ao placebo
(Contra)

Denervacao renal

Os dados deste experimento em animais
ndo identificaram um modo clinicamente Util

Fink GD, Phelps JT. (2017) bilateral Ratos/n=15 de prever a grandeza da queda da pressao
arterial apés a denervacgao renal. (Contra)
Os dados deste estudo fornecem subsidios
Salman IM, Hildreth CM, Estimulacao vagal diretos sobr(? 0 papel d~o ﬂuxo_aferente vagal
- Ratos/n=63 na regulacdo da fungdo cardiovascular na
Phillips JK. (2017) aferente o .
doenca renal crénica em machos e fémeas
(Favoravel)
Infusio de Esse experimento mostrou que a solugao
Goodwill VS, Terrill C, soro fisioléaico salina normal teve pouco efeito sobre a
Hopewood |, Loewy AD, Al 9 Ratos/n=56 atividade nervosa aferente, enquanto a
isotonico ou B .
Knuepfer MM (2017) hiperténico solucédo hipertdnica provocou aumento na

atividade do nervo renal aferente. (Favoravel)

Zheng H, Patel KP (2017)

Este estudo mostra que estimulo renal aferente
aumentado/alterado no nucleo paraventricular
em condigdes patoldégicas como insuficiéncia

cardiaca cronica e hipertensao pode estar
imbricado na producéo de atividade nervosa
simpatica elevada, comumente observada

nesses estados patoldgicos. (Favoravel)

Howden EJ, Esler JSLM,
Levine BD (2017)

Treinamento de
resisténcia

De acordo com esta revisao, o treinamento
de resisténcia reduz claramente a atividade
simpética em individuos com patologia
simpatico-excitatéria. Também influencia
muitos fatores que podem mediar a reducéo da
atividade simpatica. No entanto, a utilidade do
treinamento de resisténcia como contramedida
para alterar a atividade do nervo simpatico em
pacientes com DRC permanece indeterminada
(Inconclusivo)
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CoNTINUACAO TABELA 1.

Denervacéao renal

Olaf Grisk (2017) bilateral

Segundo esta revisdo, mesmo
que novas técnicas tenham sido
aplicadas para reduzir o grau de
- reinervacao renal, as agdes benéficas
da denervacéo renal ainda podem ser
reduzidas pela hipersensibilidade a
denervacéao. (Contra)

Denervacéo
renal bilateral e
microinjecao de

bicuculina

Nishihara M, Takesue K,
HirookaY (2017)

Camundongos/n=101

Segundo este estudo, a denervagao
renal produz efeito anti-hipertensivo
sustentado, elevando os niveis de
excregao urinaria de sodio na fase
inicial e inibindo a ANS em associacdo
com aumento da estimulacao
gabaérgica no nucleo paraventricular
do hipotélamo na fase tardia em
camundongos hipertensos com
doenca renal cronica. (Favoravel)

Yao'Y, Davis G, Harrison Inducao do diabetes

Os achados deste estudo
corroboram as conclusdes de que
o tébnus simpatico é importante no

JC, Walker RJ, Sammut 1A e denervacéo renal Ratos/n=27 ) . .
. desenvolvimento fisiopatolégico do
(2017) bilateral ) . .
dano renal hipertensivo no diabetes.
(Favoravel)
Veiga GL, Nishi EE, Estrela Os dados deste estudo sugerem que
HF Lincevicius GF Gomes Inducao de doenga hipertensao, fungéo renal reduzida
GN, renal cronica e Ratos/n=44 e aumento da S|mpatotOX|(3|dade
denervacgao renal em relacdo a outros alvos sao, pelo
Sato AYS, Campos RR, total menos parcialmente, motivados pela

Bergamaschi CT (2017)

enervacdo renal na DRC. (Favoravel)

parte desta breve revisio trata da contribuicdo fun-
cional dos nervos simpdticos renais para o controle da
pressdo arterial. A segunda discute os pros e contras
do procedimento de denervacgdo renal para o trata-
mento da hipertensio resistente.

|NERVACAO SIMPATICA RENAL: PAPEL FISIOLOGICO DAS
FIBRAS EFERENTES E AFERENTES

O fluxo simpdtico neural periférico é um processo
diferenciado regionalmente. Isso significa que um es-
timulo pode aumentar a atividade simpdtica em um
ou mais 6rgdos ou regides e diminuir ou produzir
nenhum efeito em outros. Os nervos renais contém
fibras nervosas eferentes e aferentes, também chama-

19-21 Esses

das de nervos renais eferentes ou aferentes
nervos situam-se adjacentemente a parede das arté-
rias renais, mas nao sio distribuidos simetricamente.
Com efeito, é necessdrio um profundo entendimento
da microanatomia dos nervos renais para se conse-
guir elevar ao mdximo os resultados cardiovasculares
da denervacdo renal?’. Um estudo recente em seres
humanos demonstrou que 1) a artéria renal direita

apresenta inervagio significativamente maior que a
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esquerda; 2) os quadrantes anterior e superior apre-
sentam inerva¢ido maior que os quadrantes posterior
e inferior; e 3) o terco distal das artérias renais é mais
inervado que seus segmentos proximais?. Portanto, a
denervacio eficiente elimina a hiperatividade simpati-
ca central, produzindo assim uma redugio consistente
e duradoura da pressdo arterial.

As fibras eferentes transportam impulsos nervosos
do sistema nervoso central em dire¢ido aos rins, in-
fluenciando a funcdo renal. O principal neurotrans-
missor dos terminais eferentes simpdticos é a noradre-
nalina, que atua nas estruturas vasculares e néfrons®.
Por sua vez, as fibras aferentes ou sensoriais transpor-
tam os impulsos originados nos rins até o sistema ner-
voso central. A maioria das fibras sensoriais aferentes
estd localizada na parede pélvica renal**. O trafego
de sinalizacdo nervosa entre o sistema nervoso central
e os rins é conhecido como atividade do nervo renal
(Figura 1B). Portanto, a atividade do nervo renal in-
clui a atividade nervosa simpdtica (ANS) eferente e a
ANS aferente. Em outras palavras, a chamada “ativi-
dade nervosa” é determinada pelo trafego de poten-
ciais de agdo que viajam do cérebro para os rins e dos



rins para o cérebro (Figura 1B). A sinaliza¢do renal
eferente e aferente pode ser identificada e medida ex-
perimentalmente em mamiferos*2’.

As fibras renais aferentes respondem a diferen-
tes estimulos quimicos (ex.: mediadores inflamat6-
rios), mecanicos (ex.: aumento da pressio pélvica)
e nociceptivos (ex.: cdlculos renais). De forma geral,
acredita-se que alguns sinais aferentes exercam fee-
dback negativo sobre os sinais simpdticos eferentes,
constituindo um reflexo renorrenal inibitério autono-
mico (Figura 1C). A elevacdo da pressdo intrarrenal
aumenta a descarga aferente e resulta em hipotensio
mediada pela reducdo da atividade simpdtica eferen-
te?®. A ativacdo das fibras aferentes sensoriais renais
deflagrada por dietas ricas em s6dio diminui os si-
nais simpdticos eferentes, elevando assim a excre¢do
urindria de s6dio de forma a preservar a homeosta-
se do s6dio'. Experimentos em ratos demonstraram
que o soro fisioldgico teve pouco efeito na atividade
do nervo aferente, enquanto o solucbes hipertonicas
de NaCl provocaram aumento na atividade do nervo
aferente renal®. Por outro lado, evidéncias experi-
mentais mostram que a sinalizacdo aferente resultan-
te de lesdo renal aumenta a atividade simpdtica re-
nal eferente, produzindo hipertensdo®. A sinalizacdo
renal aferente aumentada ou alterada para o nucleo
paraventricular em condi¢des patoldgicas pode estar
imbricada na elevagdo da atividade nervosa simpa-
tica’!. Além disso, evidéncias indicam que a ablacdo
funcional das fibras aferentes renais nio afeta a regu-
lagdo da pressdo arterial em condi¢bes normais, mas
pode desempenhar um papel no desenvolvimento da
hipertensdo sensivel ao sal2. Em conclusdo, hd uma
interagdo reciproca entre sinais eferentes e aferentes,
e tal interagdo certamente depende do estimulo e da
patologia renal.

Com efeito, a contribuicio fisioldgica da sinaliza-
¢do aferente recebeu pouca ou nenhuma aten¢io no
decurso da historia da denervacdo simpdtica para o
tratamento da hipertensio®***. Contudo, o advento
da denervagio renal por radiofrequéncia renovou o
interesse na sinalizacdo aferente renal para o contro-
le da pressio arterial,2**¢ e muitas novas informacoes
deverdo ser produzidas na proxima década.

As fibras simpdticas eferentes sdo funcionalmente
especificas em certos 6rgdos-alvo. Evidéncias consis-
tentes indicam ser este o caso do rim, onde grupos
de fibras eferentes funcionalmente especificas po-
dem inervar e controlar seletivamente os principais

Denervacao simpatica renal na hipertensao resistente

neuroefetores renais, a vasculatura, os ttbulos e o
aparelho justaglomerular®. Portanto, elevacbes na
atividade simpidtica renal resultam em 1) vasoconstri-
¢do renal, o que 2) diminui o fluxo sanguineo renal,
3) reduz a taxa de filtragdo glomerular, 4) aumenta a
liberagdo de renina estimulando a formagido de Ang
IT e 5) diminui a excre¢do urindria de sédio (eleva a
reabsor¢do tubular renal de s6dio).

INERVACAO SIMPATICA RENAL NO DESENVOLVIMENTO DA
HIPERTENSAO

De forma geral, a hipertensdo ocorre em associagio
com a hiperatividade simpética’®. Em varios contex-
tos a hipertensdo € atribuida a hiperatividade simp4-
tica, que pode ser desencadeada por sinais aferentes
origindrios dos rins e pela redefini¢io do tonus sim-
patico por via da estimulag¢do dos centros hipotalami-
cos. Também considera-se que os receptores de ATP
contribuem para a hipertrofia dos vasos renais duran-
te a hipertensao induzida por Ang II*”. Com efeito, a
Ang II induz a rdpida liberacdo de ATP dos nervos
simpdticos, gerando, assim, efeitos prejudiciais®®. Tal
efeito da Ang II foi detectado com muita intensidade
em ratos sensiveis a ingestdao de sal (Dahl), sugerindo
que a libera¢do de ATP pelos nervos simpaticos renais
pode contribuir para o desenvolvimento da hiperten-
sdo sensivel ao sal®.

Estudos com animais e em seres humanos identi-
ficaram que a ativag¢ao cronica dos nervos simpaticos
renais é fator fundamental na patogénese e perpetu-
acdo da hipertensdo resistente. A denervacio renal
surgiu, portanto, como opgio terapéutica em estados
patoldgicos caracterizados pela hiperatividade simpa-
tica central***!. Os nervos renais simpdaticos exacer-
bam a ativa¢do das células dendriticas, a infiltracao
de linfocitos T e os danos teciduais renais na progres-
sdo da hipertensio*>. Além disso, os nervos renais
simpdticos contribuem para a hipertensio por meio
da reteng¢io de sddio, estimulagdo da secrecio de re-
nina e aumento da atividade simpdtica induzida pelo
sistema nervoso central. Com base em todos esses me-
canismos, a denervagio renal tem sido indicada para
o tratamento da hipertensio, particularmente em suas
formas resistentes*.

DeNERVACAO SiMPATICA RENAL: PrOs E CONTRAS

Algumas questdes importantes devem ser discutidas
em relagdo a denervagido simpdtica renal: o procedi-
mento provou ser eficaz em animais e humanos? Em
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que condi¢des ele pode ajudar? Quais sio os seus
riscos? E quais sdo seus efeitos colaterais a curto ou
longo prazo?

EFiciEncia

Estudos pré-clinicos realizados com varios modelos
animais de hipertensdo relataram redugao da pressio
arterial apds denervagio simpdtica renal**#-4647_ Por
exemplo, estudos experimentais com camundongos
idosos com pressdo arterial sistOlica elevada identifi-
caram queda na pressdo arterial apds o procedimento
e persisténcia do efeito em questdo por vdrias sema-
nas*. Por outro lado, em camundongos mais jovens
a queda da pressdo arterial apds a denervagdo nio
se manteve**. Em diferentes modelos experimentais
de hipertensdo a reducdo da pressdo arterial*®#546:47
produzida pela denervacdo renal foi acompanha-
da por queda concomitante dos niveis plasmdticos
de adrenalina, noradrenalina, atividade da renina,
angiotensina II e aldosterona®. Além disso, estudos
também indicam que a denervacdo renal melhora os
mecanismos de outros 6rgaos-alvo, incluindo funcao
ventricular esquerda®’, biodisponibilidade endotelial
de 6xido nitrico’!, metabolismo da glicose e sensibili-
dade a insulina’>*3. Apés a denervacdo renal, pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca também apresentaram
melhora nos sintomas e na capacidade de realizar
exercicios®. Nesse sentido, Ukena e colaboradores
relataram que a resposta cardiorrespiratdria em pa-
cientes submetidos a exercicio ndo é afetada apds a
denervagido renal®. Os beneficios da atividade fisica
regular sobre a redu¢io do risco cardiovascular sio
bem conhecidos®. Portanto, a melhora da funcdo or-
ganica e a preservacao da capacidade de realizar exer-
cicios fisicos apds a denervacdo renal podem levar a
melhor controle da hipertens3o.

Contudo, a eficicia da denervacdo simpdtica re-
nal nio é ponto concordante entre os autores de en-
saios clinicos com pacientes hipertensos. Alguns con-
sideraram o procedimento eficaz, enquanto outros
questionaram sua eficicia®’. Os autores que criticam
o tratamento se fundamentam nos resultados do es-
tudo Symplicity HTN-3"2. O estudo em questio nio
encontrou beneficios da denervacido da artéria renal
em termos de reducdo da pressdo arterial (PA) am-
bulatorial de 24 horas ou nos periodos diurnos e no-
turnos em relagdo aos individuos incluidos no grupo
de controle!'”. Contudo, a andlise critica de tal estudo
revela algumas falhas em sua execugdo. De fato, a
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técnica de denervacido utilizada no estudo foi incon-
sistente para determinar a eficicia do procedimento!2.
A andlise retrospectiva dos registros angiograficos
armazenados de todas as aplica¢des de radiofrequ-
éncia revelou que em 74% dos pacientes a aplicagio
de energia ndo atingiu a circunferéncia completa da
artéria renal, elemento obrigatério do protocolo, e

que o procedimento deveria ter sido bilateral'>%, Por

sua vez, o estudo SPYRAL HTN-OFF MED (n=38 no
grupo de interven¢do; n=42 no grupo de controle que
recebeu cirurgia placebo) indicou que a denervacio
simpadtica renal foi eficaz no tratamento de pacientes
com hipertensdo de leve a moderada [pressio arterial
sistolica (PAS) 24h -5 mm Hg (IC 95% -9,9 a -0,2;
p=0,0414); pressdo arterial diast6lica (PAD) 24h -4,4
mm Hg|**. No entanto, a andlise critica desse estu-
do sugere que, apGs o tratamento, os pacientes ainda
necessitariam de anti-hipertensivos orais para atingir
niveis adequados de pressio arterial sistolica. Além
disso, esse tratamento ndo é recomendado para pa-
cientes com hipertensdo de leve a moderada.

Mais recentemente, dois estudos - SPYRAL
HTN-ON MED#° e RADIANCE-HTN
SOLO*”’DOI”:710.1016/50140-6736(18 - investiga-
ram a eficicia da denervacio renal.

Publicado em maio de 2018, o estudo randomi-
zado de prova de conceito SPYRAL HTN-ON MED
teve como objetivo avaliar a seguranca e eficicia da
denervagio renal por cateter em comparagio com
individuos que receberam tratamento placebo para
hipertensdo ndo controlada®. Os pacientes foram
submetidos a angiografia renal e alocados aleatoria-
mente nos grupos controle placebo ou denervacio
renal. O desfecho primdrio foi alteragdo da pressdo
arterial em relacdo aos valores iniciais, com base em
medi¢des ambulatoriais da pressdo arterial realizadas
seis meses apOs o tratamento. Foram utilizados um
cateter de denervacdo renal multieletrodo Symplicity
Spyral (Medtronic, Galway, Irlanda) e um gerador de
RF para denervacio renal Symplicity G3 (Medtronic,
Minneapolis, MN, EUA) para produzir ablacdo por
radiofrequéncia circunferencial em padréo espiral nos
quatro quadrantes da artéria renal e de seus ramos
com trés a oito mm de didmetro. O grupo controle
foi submetido a um procedimento placebo. O estu-
do incluiu um nimero pequeno de individuos (38 no
grupo de denervagio renal e 42 no de controle) e nio
mediu a eficiéncia da abla¢do do nervo renal, embora
o nimero de ablacdes por paciente e a técnica sejam



semelhantes as relatadas no estudo SPYRAL HTN-
OFF MED. O estudo relatou uma mudanga signifi-
cativa na pressdo arterial apds seis meses do proce-
dimento nas medidas de PAS e PAD de 24 horas. A
PAS apresentou uma reducdo de 7,4 mmHg (IC 95%
-12,5 a-2,3; p = 0,0051) e a PAD de 4,1 mmHg (IC
95% -7,8 a —=0,4; p = 0,0292). Os resultados sugeri-
ram efeito em pacientes aderentes e ndo aderentes a
medicamentos anti-hipertensivos, mas devido ao pe-
queno tamanho da amostra, a diferenca entre aderen-
tes e nao aderentes ndo pode ser avaliada. Contudo, a
adesdo foi semelhante nos dois grupos, e as medidas
ambulatoriais da PA foram obtidas apenas apds a in-
gestdo confirmada dos comprimidos por todos os pa-
cientes. No entanto, assim como no estudo SPYRAL
HTN-OFF-MED, o procedimento nio resultou em ni-
veis adequados de PAS, o que fez com que os pacien-
tes continuassem em terapia anti-hipertensiva oral®.
O estudo em questio ainda estd em andamento e serd
concluido em dezembro de 2022 (disponivel em ht-
tps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02439749).

O estudo RADIANCE-HTN SOLO, também pu-
blicado em 2018, utilizou um sistema de denervacio
renal guiada por ultrassonografia endovascular em
pacientes com hipertensdo nio controlada e em sujei-
tos com hipertensdo de leve a moderada. Os pacientes
foram randomizados (1:1) para denervagio renal com
o sistema Paradise (ReCor Medical, Palo Alto, CA,
EUA) ou procedimento placebo restrito a angiogra-
fia renal. A abla¢io da enervacdo renal foi realizada
com no minimo duas sonicacdes de sete segundos nos
ramos principais das artérias renais direita e esquer-
da, separadas longitudinalmente por 5 mm. O estudo
incluiu 74 pacientes submetidos a denervacio renal e
72 ao procedimento placebo. A denervagio renal re-
duziu significativamente a PAS e a PAD (-6,3 mmHg,
IC95% -9,4 a -3,1, p=0,0001; e -2,6 mmHg, IC 95%
-4,6 a -0,6, p=0,01, respectivamente). O estudo ava-
liou apenas a seguranga e a eficiéncia do procedimen-
to apos dois meses de sua realiza¢do, periodo durante
o qual os pacientes permaneceram sem terapia anti-
-hipertensiva. Os resultados foram bons, mas ainda
ndo justificam a interrup¢do permanente da terapia
anti-hipertensiva oral®'. O estudo tem fim previsto
para agosto de 2021 (disponivel em https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT02649426).

A Tabela 1 resume os estudos experimentais e
ensaios clinicos que abordaram o efeito da denerva-
¢do simpdtica renal sobre o controle da hipertensio
arterial.

Denervacao simpatica renal na hipertensao resistente

Riscos Do PROCEDIMENTO E EFEITOS COLATERAIS

Embora raramente relatados na literatura, os riscos
potenciais do procedimento incluem hemorragia in-
terna, estenose arterial e aneurisma'2.

H4 questdes a considerar no tocante aos efei-
tos colaterais do tratamento. Anteriormente havia
um dogma®? de que o nervo simpdtico renal atuaria
apenas sobre o fluxo sanguineo renal em condi¢oes
patoldgicas ou por estimulagio externa, e ndo em
condi¢oes fisiologicas. Contudo, estd comprovado
que o nervo renal simpdtico também desempenha um
papel em condicoes fisiologicas* e, portanto, efeitos
colaterais devem ser esperados do tratamento. Por
exemplo, os nervos renais fornecem prote¢io contra
lesdes isquémicas, limitando os efeitos da isquemia e
reperfusdo nos 6rgdos suscetiveis a danos. Esse efeito
¢ aparentemente comprometido apds denervacgdo sim-
patica renal®.

Outros estudos indicam que pode haver efeitos co-
laterais relacionados ao barorreflexo cardiaco, prin-
cipalmente durante exercicio fisico e apos alteragdes
posturais subitas®. Em tais contextos, a pressio ar-
terial pode sofrer uma queda subita, potencialmente
levando a perda dos sentidos e/ou hipoperfusao capi-
lar®*. Evidéncias recentes também sugerem que o pro-
cedimento pode afetar as respostas hemodindmicas
compensatdrias a hemorragia. Singh e colaboradores
relataram que a denervacdo renal reverteu a hiperten-
sdo em ovelhas com doenca renal cronica e melho-
rou sua fun¢io renal. Em resposta a hemorragia, a
queda da pressdo arterial média foi maior no grupo
que sofreu a denerva¢do do que no grupo intacto. O
aumento da frequéncia cardiaca e da atividade plas-
matica de renina foram significativamente atenuados
nos animais submetidos a denervacgio renal em rela-
¢a0 aos intactos®.

Além disso, a técnica utilizada permite a reiner-
vagdo simpdtica natural. A reinervacdo é uma con-
di¢do preocupante e estd associada a um fendmeno
de escape, o que contribui para o retorno da hiper-
tensao®®®’, Neoformacio nervosa funcional também
foi observada em ensaios com animais®®. Foi sugeri-
do que a reinervagio também ocorre nos rins huma-
nos nativos ap6és transplante renal®. Em fun¢io do
aumento da sensibilizagio de 6rgdos a adrenalina
atribuida a regulacdo positiva dos receptores adre-
nérgicos, a reinervacdo apds denervagio produz um
fendmeno de escape, uma vez que a pressao arterial
se eleva a niveis superiores aos observados antes do
procedimento cirtrgico®”. Em estudos com animais,
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ratos desenvolveram hipersensibilidade renal a nora-
drenalina e reinervagdo funcional apds denervagio
renal perivascular®®. Essa é uma complicacdo critica
para pacientes com hipertensido resistente e doenca
renal cronica.

OBSERVACOES FINAIS

Embora estudos em animais frequentemente relatem
efeitos benéficos da denervacdo simpdtica renal no
controle da hipertensdo, os resultados dos ensaios
clinicos ainda sdo desanimadores'’7%7!, A eficicia da
denervagao renal em reduzir a pressio arterial de in-
dividuos com hipertensio resistente a medicamentos
¢ atualmente inconclusiva, embora parega funcionar
em alguns pacientes””. A principal limitacdo é que,
mesmo apds uma denervacdo renal aparentemente
bem-sucedida, os pacientes ainda precisam recorrer
a medicamentos anti-hipertensivos orais. Embora
parecam ndo ser relevantes, os efeitos colaterais re-
lacionados ao procedimento devem ser levados em
consideracio.

Devemos mencionar, contudo, que ha trés ensaios
clinicos em andamento. O Global Clinical Study of
Renal Denervation With the Symplicity Spyral™
Multi-electrode Renal Denervation System in Patients
With Uncontrolled Hypertension in the Absence of
Antibypertensive Medications (SPYRAL PIVOTAL
- SPYRAL HTN-OFF MED) teve inicio em junho
de 2015 e serd concluido em dezembro de 2022
(disponivel em  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02439749). O objetivo do estudo é testar a hi-
pétese de que a denervagdo renal diminui a pressio
arterial e é segura na auséncia de medicamentos anti-
-hipertensivos. Os desfechos primarios incluem segu-
ranga aguda e cronica através da avalia¢ao da incidén-
cia de eventos adversos relevantes do inicio do estudo
até um més ap0ds o procedimento, além de alteragdes
na PAS medidas por monitoramento ambulatorial da
PA por 24 horas do inicio do estudo até trés meses
apoés a realizacio do procedimento. O RADIANCE-
HTN é um estudo observacional randomizado, du-
plo-cego, placebo-controlado que incluiu dois grupos
de pacientes (TRIO e SOLO) com o objetivo de des-
crever a eficicia e documentar a seguranca do siste-
ma Paradise de denervagio renal em duas populagoes
distintas de hipertensos (disponivel em https: //clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT02649426).
com hipertensao essencial controlada por um ou dois

Individuos

medicamentos anti-hipertensivos ou ndo controlados
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serdo incluidos na coorte Solo do RADIANCE, en-
quanto individuos com hipertensdo resistente em
tratamento com pelo menos trés anti-hipertensivos
serdo incluidos na coorte Trio do RADIANCE. O
desfecho primario é reducdo da PAS ambulatorial
diurna média comparando seus valores no inicio do
estudo e dois meses apGs o procedimento. O estudo
RADIANCE-HTN teve inicio em mar¢o de 2016 e
serd concluido em agosto de 2021. O RADIANCE
II Pivotal é um estudo randomizado delineado para
testar a eficicia e a seguranca do sistema Paradise em
individuos com hipertensdo estagio 2 ndo tratados ou
tratados com até dois medicamentos no momento de
assinatura do termo de consentimento livre esclareci-
do (disponivel em https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03614260). Antes da randomizacdo, os parti-
cipantes tém que apresentar hipertensio na auséncia
de medicacdo anti-hipertensiva. Os desfechos prima-
rios sdo incidéncia de eventos adversos relevantes do
inicio do estudo até 30 dias ap6s o procedimento e
alteracdes na PAS ambulatorial diurna média entre o
inicio do estudo e dois meses apds o procedimento. O
estudo comecou em dezembro de 2018 e serd conclui-
do em outubro de 2024. Embora se debrucem apenas
sobre efeitos de curto prazo, os estudos em andamen-
to fornecerdo mais dados sobre a eficicia e seguranca
da denervacio renal.

Finalmente, o desenvolvimento de dispositivos ou
procedimentos cirurgicos para o tratamento da hiperten-
sdo que interferem no sistema nervoso simpdtico renovou
o interesse em torno da importancia da atividade do ner-
vo simpdtico em relagdo ao controle cardiovascular hu-
mano. Nesse sentido, a American Physiological Society
publicou recentemente um conjunto de diretrizes com
o intuito de oferecer recomendacdes para a medicio da
atividade simpdtica em humanos e outros mamiferos”.
A medida 6tima da atividade simpdtica em humanos via
microneurografia pode evitar dados enganosos e conclu-
sdes incorretas relacionadas a eficicia do procedimento
para um grupo especifico de pacientes. Futuros ensaios
clinicos que adotem protocolos padronizados para a me-
dicdo da atividade simpdtica em pacientes submetidos a
denervacgdo simpatica renal sio necessdrios para o esta-
belecimento final do papel desse procedimento na hiper-
tensao resistente a medicamentos.
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