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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A hipertensdo arterial sistémica afeta mais de 1,2
milhdo de pessoas no mundo. Apenas 35% dos pacientes hiper-
tensos tém valores de pressdo arterial controlados. Recentemente
a denervagdo simpatica renal (DSR) tem demonstrado diminuir
significativamente os valores de pressdo arterial nos pacientes
com hipertensao arterial sistémica resistente. Métodos: Estudo
prospectivo, de brago Gnico, observacional, multicéntrico, in-
cluindo pacientes consecutivos submetidos a DSR. O objetivo
primério foi avaliar os niveis da pressao arterial sist6lica aos
30 dias de seguimento. O objetivo secundério foi determinar
a ocorréncia de qualquer evento adverso relacionado com o
procedimento. Resultados: Foram incluidos os primeiros 20
pacientes submetidos a DSR. A média de pressdo arterial antes
do procedimento foi de 171,6/93,2 + 15,5/11,3 mmHg, com
média de uso de 4,1 + 1,5 farmacos anti-hipertensivos por
paciente. A taxa de sucesso foi de 95%, tendo sido aplicadas
11,1 + 1,9 ablagdes por paciente. Foi observada diminuicdo
média de 29 + 21 mmHg (P = 0,009) na pressdo arterial sis-
tolica 30 dias apds o procedimento. Nao houve complicacao
associada ao procedimento. Conclusdes: A DSR por cateter em
pacientes da pratica clinica diaria diminuiu significativamente
os valores de pressdo arterial. Em nossa experiéncia, a DSR
demonstrou ser factivel e segura.

DESCRITORES: Hipertensao. Rins. Simpatectomia. Cateteres.

Renal Sympathetic Denervation for Treatment
of Resistant Hypertension

Background: Systemic arterial hypertension affects over 1.2
million people worldwide. Only 35% of hypertensive patients
have controlled blood pressure levels. Renal sympathetic de-
nervation (RSD) has shown to significantly decrease blood
pressure levels in patients with resistant systemic hypertension.
Methods: Prospective, single arm, observational, multicenter study
including consecutive patients undergoing RSD. The primary
endpoint was to assess systolic blood pressure levels at the
30-day follow-up. The secondary endpoint was to determine
the presence of procedure-related adverse events. Results: The
first 20 patients undergoing RSD were included. The average
blood pressure prior the procedure was 171.6/93.2 + 15.5/
11.3 mmHg, with the use of 4.1 + 1.5 antihypertensive drugs
per patient. Success rate was 95%, and 11.1 + 1.9 ablations
were performed per patient. A systolic blood pressure decrease
of 29 + 21 mmHg (P = 0.009) was observed 30 days after the
procedure. There were no procedure-related complications.
Conclusions: Catheter-based RSD in daily clinical practice
patients significantly decreased blood pressure levels. In our
experience, RSD proved to be feasible and safe.

DESCRIPTORS: Hypertension. Kidney. Sympathectomy. Catheters.
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hipertensdo arterial sistémica afeta mais de 1,2

milhdo de pessoas no mundo, com prevaléncia de

28% na populagao adulta.'? As consequéncias e
os danos progressivos da hipertensdo arterial sistémica
nos 6rgdos-alvo reduzem a sobrevida dos pacientes,
sendo responsavel pela metade dos eventos coronarios
e cerebrovasculares.**

O controle adequado da hipertensao arterial sistémica
diminui a ocorréncia de eventos adversos. A reducdo
de 5 mmHg na pressao arterial sistélica esta associada
a diminuigdo de 10% no risco relativo de morte por
causas cerebrovasculares e sindrome coronaria aguda.
Por outro lado, o aumento de 20 mmHg da pressao
arterial sistélica duplica o risco de mortalidade por
causas cardiovasculares.® No entanto, apenas 35% dos
pacientes hipertensos tém valores de pressdo arterial
dentro das metas propostas pelas diretrizes,” na maioria
dos casos em decorréncia de ma adesdo ao tratamento
prescrito, de tratamento sub6timo ou de causas secun-
darias de hipertensao arterial sistémica. Todavia, cerca
de 10% dos pacientes com uso adequado de 3 ou
mais drogas anti-hipertensivas ndo logram controlar os
valores de pressdo arterial; esse grupo de pacientes,
denominado hipertensos resistentes, apresenta alto risco
para a ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares.®

Na populagdo de hipertensos resistentes, estudos
utilizando microneurografia e medigao de catecolaminas
sanguineas demonstraram a participagdao do sistema
nervoso simpatico na génese e na manutencao da hi-
pertensao arterial sistémica.”? A simpatectomia cirtrgica
mostrou-se eficaz na redugdo da pressdo arterial nos
pacientes com hipertensao arterial sistémica resistente;
no entanto, essa técnica foi abandonada por causa das
altas taxas de complicagdo.'®'? Mais recentemente,
um enfoque menos invasivo com denervagdo sim-
patica renal percutanea, realizada com aplicagdo de
radiofrequéncia na parede da artéria renal, tem de-
monstrado diminuir o ténus adrenérgico, a liberagao
de norepinefrina e a pressdo arterial.'”> A denervacao
simpética renal guiada por cateter (Symplicity®, Ardian
Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos) foi testada
nos estudos clinicos Symplicity HTN-1-first-in-man e
Symplicity HTN-2, observando-se diminuigao signifi-
cativa e sustentada dos valores de pressdo arterial sis-
télica.'>'* Recentemente esse sistema foi disponibilizado
para o uso clinico na Venezuela, sendo iniciada nossa
experiéncia com esse procedimento.

Este estudo teve como objetivo descrever as caracte-
risticas dos pacientes submetidos a denervagdo simpatica
renal, assim como avaliar a eficicia e a seguranca do
procedimento em nossa pratica clinica diaria.

METODOS

Sistema de denervacao simpatica renal

Os componentes do sistema de denervacdo sim-
pética renal sdo o cateter Symplicity® e o gerador de
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radiofrequéncia. O gerador consiste em duas pegas: o
console e o pedal (Figura 1). O gerador produz energia
por radiofrequéncia, seguindo um algoritmo preesta-
belecido. Durante a aplicacdo de radiofrequéncia, a
voltagem, a temperatura e a impedancia do ponto de
aplicagdo na artéria renal siao continuamente moni-
torizadas e controladas. A voltagem maxima é de
8 W, e gera energia com impedancias entre 20 ohms
e 500 ohms. O cateter Symplicity®, compativel com
6 Fr, aplica energia por radiofrequéncia na parede da
artéria renal. E composto pelo mantbrio e uma porcao
flexivel, de 108 cm de comprimento, com eletrodo
monopolar de platina na extremidade, com duas marcas
radiopacas separadas 5 mm uma da outra. Por meio
da manipulagdo do mantbrio é possivel flexionar e/ou
rodar a ponta do cateter para atingir o posicionamento
correto para a aplicagdo de radiofrequéncia (Figura 2).

Procedimento

Para a avaliacdo das artérias renais e a factibili-
dade técnica do procedimento foi realizada aortografia
abdominal via femoral. Posteriormente as artérias renais
foram seletivamente cateterizadas, e avancou-se o cateter
Symplicity® dentro do vaso. Foram aplicadas quatro a
oito ablacdes, da porcao distal para a proximal, com
espacamento de 5 mm e aplicagdo de 120 segundos de
duracdo, em ambas as artérias renais (Figura 3). Cada

Figura 1. Gerador de radiofrequéncia do sistema Symplicity.

Figura 2. Cateter Symplicity®.
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Figura 3. Procedimento de denervagao simpatica renal. Em A, aortografia abdominal mostrando a viabilidade anatémica do procedimento. Em B,
artéria renal esquerda com o cateter Symplicity® posicionado no ponto da primeira ablagdo.

aplicacdo de radiofrequéncia tem no maximo 8 W e as
elevagoes de impedancia e temperatura sao controladas
pelo sistema para evitar injiria ao tecido induzida pelo
superaquecimento. Todos os pacientes foram anticoa-
gulados com heparina ndo-fracionada (70 U/kg até um
tempo de coagulagdo ativada > 250 segundos) durante
o procedimento, e analgesia com benzodiazepinicos e
opioides foi utilizada para controle da dor.

Desenho do estudo

Estudo prospectivo, de brago tnico, observacio-
nal e multicéntrico, incluindo pacientes consecutivos
submetidos a denervagao simpatica renal entre margo
e dezembro de 2012 em trés centros da Venezuela.
O desfecho primario foi determinar a diminuicdo de
pressdo arterial sistélica em 30 dias de seguimento.
O objetivo secundario foi determinar a ocorréncia
de qualquer evento adverso relacionado com o pro-
cedimento.

Os critérios para a inclusdo de pacientes foram:
idade > 18 anos, com hipertensao arterial sistémica
resistente, definida como pressdo arterial sistélica
> 160 mmHg, apesar do uso adequado de 3 ou mais
farmacos anti-hipertensivos (sendo pelo menos um
diurético) ou pacientes com uso de > 4 medicagdes
anti-hipertensivas. Recomendou-se avaliar a anatomia
das artérias renais antes do procedimento com uso
de Doppler de artérias renais e/ou estudo de imagens
(tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear
magnética) ou aortografia.

Exclufram-se pacientes com taxa de filtracao glo-
merular < 45 ml/min/1,73 m2(calculado pela férmula
de Cockcroft-Gault),'> artéria renal < 4 mm de diametro,
< 20 mm de comprimento, intervencdes prévias em
artérias renais, estenose da artéria renal, sindrome co-
ronaria aguda ou acidente vascular cerebral < 6 meses.
Sucesso do procedimento foi definido como a realiza-

¢do do procedimento em ambas as artérias renais sem
complicagoes relacionadas ao procedimento.

O seguimento dos pacientes foi realizado pelos
respectivos médicos assistentes, os quais foram orien-
tados a nao modificar o tratamento anti-hipertensivo,
se clinicamente possivel, nos primeiros 30 dias apds
o procedimento e reportar a média de 3 medidas de
pressdo arterial de consultério aos 30 dias de seguimento,
seguindo o recomendado pelas diretrizes.®

Este estudo foi realizado em conformidade com a
Declaragdo de Helsinque e os principios das boas
praticas clinicas. Todos os pacientes assinaram o termo
de consentimento informado antes do procedimento.

Analise estatistica

As variaveis quantitativas sao apresentadas como
média e desvio padrao e as qualitativas, como porcen-
tagens. Para a comparagao das variaveis quantitativas
usou-se o teste t de Student. O valor de P < 0,05 foi
considerado significante. A analise estatistica foi rea-
lizada com o software SPSS versio 16.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Estados Unidos).

RESULTADOS

Para esta andlise foram incluidos os 20 primeiros
pacientes submetidos a denervagao simpdtica renal. A
média de idade foi de 56 + 12,1 anos, 55% eram do
sexo feminino e 55%, de raga branca. A pressdo arte-
rial antes do procedimento foi de 171,6/93,2 + 15,5/
11,3 mmHg, com utilizagdo de 4,1 + 1,5 farmacos
anti-hipertensivos por paciente (Tabela 1).

Em relacdo as caracteristicas do procedimento, a
taxa de sucesso foi de 95%, foram aplicadas 11,1 + 1,9
ablagdes por paciente, 5,7 + 1,3 na artéria renal direita
e 5,5 + 2,8 na artéria renal esquerda, e a média de dimi-
nuigdo da impedancia foi de 15,2 + 1,9 ohms (Tabela 2).
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais

Variavel n=20
Idade, anos 56 + 121
Sexo feminino, % 55
indice de massa corporal, kg/m? 30,2+4,8
Raga branca, % 55
Obesidade, % 30
Diabetes melito, % 45

Em uso de insulina 15
Dislipidemia, % 50
Tabagismo, % 5
Acidente vascular cerebral prévio, % 15
Clearance de creatinina, ml/min/1,73 m? 87 + 38
Pressdo arterial pré-procedimento, mmHg

Sistdlica 1716 + 15,5

Diastélica 932+11,3
Namero de medicacdes por paciente 41+15
Medicagdes anti-hipertensivas, %

Inibidor da enzima conversora da angiotensina 30

Bloqueador do receptor da angiotensina Il 80

Betabloqueador 80

Diurético 95

Bloqueador dos canais de calcio 50

Simpaticolitico de ag&o central 30

Inibidor da renina 5

Em relacdo ao objetivo primario, foi observada
diminuicao de 29 + 21 mmHg (P = 0,009) na pressao
arterial sistélica 30 dias apés o procedimento (Figura
4). Em relacdo ao objetivo secundario de seguranca,
nao houve complicagdo associada ao procedimento nem
eventos adversos no seguimento de 30 dias. Dentre a
populagdo avaliada, 80% obtiveram diminuicdo de pelo
menos 10 mmHg na pressao arterial sistélica e 68%
dos pacientes apresentaram valores da pressdo arterial
dentro das metas propostas pelas diretrizes.’

DISCUSSAO

Em nossa experiéncia inicial com o sistema de
denervacdo simpatica renal percutanea para o controle
da hipertensao arterial sistémica resistente, observamos
diminuicao significativa da pressao arterial sistélica
no seguimento de 30 dias. Nao houve complicagdes
relacionadas ao procedimento.

O estudo Symplicity HTN-1, de brago Unico,
que incluiu 45 pacientes submetidos a denervacao
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TABELA 2
Caracteristicas do procedimento
Variavel n=20
Sucesso, % 95
Numero de ablagdes por paciente 11,1+19
Numero de ablagdes — artéria renal direita 57+13
Numero de ablagdes — artéria renal esquerda 55+28
Diminuicéo de impedancia, ohms 152+1,9
Analgesia, %
Morfina 20
Fentanil 90
Midazolan 50
Propofol 60
0 PAS PAD
5.
e 93 +9,1
£-15
£
20—
-25
-30 -29 % 21
38 P=0,009 P=0,04

Figura 4. Diminuicdo da pressdo arterial sistélica e da pressao arte-
rial diastélica 30 dias ap6s o procedimento. PAD = pressdo arterial
diastélica; PAS = pressdo arterial sistolica.

simpatica renal, encontrou diminuicdao de 14 mmHg
e de 22 mmHg aos 30 dias e aos 6 meses, respec-
tivamente.” Subsequentemente o estudo Symplicity
HTN-2 randomizou 106 pacientes com hipertensao
arterial sistémica resistente, em que o grupo alocado
para denervacdo simpatica renal apresentava pressdo
arterial de 178/96 mmHg com uso de 5,2 medicagdes
anti-hipertensivas. Seis meses apds o procedimento,
observou-se diminuigdo significativa de 32 mmHg no
grupo de denervacdo simpatica renal em comparagao
com o grupo de tratamento clinico.” No cenario da
pratica clinica do mundo real, o registro Symplicity
Venezuela demonstrou redugdo de 34 mmHg aos 30
dias de seguimento.'® Em nosso grupo, a diminuigao
da pressao arterial aos 30 dias foi de 29 + 21 mmHg,
consistente com o publicado no Symplicity HTN-1 e
HTN-2 e no registro Symplicity Venezuela.'*'*'®



Rev Bras Cardiol Invasiva.
2013;21(2):109-14

Em relacdo a seguranca, as taxas de complicagao
durante o procedimento sao baixas, decorrentes prin-
cipalmente da manipulagdo do cateter-guia durante a
cateterizagao da artéria renal. No estudo Symplicity
HTN-1, dentre os 45 pacientes tratados, 1 apresentou
disseccdo da artéria renal durante a cateterizagao, sem
necessidade de tratamento adicional.” No Symplicity
HTN-2, ndo houve eventos adversos maiores e ape-
nas 1 paciente apresentou dor lombar, que resolveu
espontaneamente ap6s 30 dias, e em 13% dos casos
evidenciou-se bradicardia durante o procedimento, re-
vertida com sucesso com o uso de atropina.' E impor-
tante ressaltar que, apesar de estarmos na fase inicial
da curva de aprendizado com o dispositivo em estudo,
ndo foram observados eventos adversos relacionados
ao procedimento. A excecdo de um caso no qual nio
foi possivel a cateterizacdo de uma artéria renal em
decorréncia de extrema tortuosidade aodrtica, todos os
demais foram bem-sucedidos.

A denervagdo simpatica renal tem demonstrado
beneficio adicional a diminuigao da pressao arterial.
Brandt et al."” demonstraram redugdo significativa da
massa ventricular esquerda e melhora da fungao dias-
télica no grupo de pacientes submetidos a denerva-
cdo simpatica renal. E interessante ressaltar que tais
achados se mostraram independentes da reducao da
pressdo arterial.

Mahfoud et al.’® avaliaram o efeito da denervacao
simpatica renal em pacientes diabéticos, encontrando,
em 3 meses de seguimento, diminuicdo de glicemia
em jejum de 118 + 3,4 mg/dl para 108 + 3,8 mg/dl
(P = 0,039), niveis de insulina de 20,8 + 3 IU/ml para
9,3 £ 2,5 IU/ml (P = 0,006), e peptideo C de 5,3 +
0,6 ng/ml para 3 + 0,9 ng/ml (P = 0,002). Esses achados
sugerem que a denervagao simpatica renal, além da
diminuicao da pressao arterial, melhora o metabolismo
da glicose e a sensibilidade a insulina. Atualmente
estdo sendo testadas novas aplica¢des da denervagao
simpatica renal em insuficiéncia cardiaca, apneia do
sono, fibrilagao atrial e hipertensdao pulmonar.

Limitacoes do estudo

A principal limitagdo deste estudo é o pequeno
ntimero de pacientes incluidos e seu carater observa-
cional, sendo, portanto, necessario confirmar seus
achados em populagdes maiores e, preferencialmente,
de forma randomizada. Contudo, os resultados foram
semelhantes aos de estudos maiores recentemente pu-
blicados,'* conferindo confiabilidade a nossos achados.
O seguimento clinico dos pacientes foi realizado por
seus respectivos médicos assistentes, que, apesar de
rigorosamente orientados a ndo modificar o tratamen-
to anti-hipertensivo nos primeiros 30 dias e a relatar
qualquer tipo de queixa ou efeito adverso, podem ter
deixado de seguir tais recomendagdes. O seguimento
foi feito com média de pressdo arterial de consultério,
ao invés de monitorizagdo ambulatorial da pressdo
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arterial de 24 horas, método com melhor correlagao
com dano de 6rgdos-alvo.” Finalmente, embora os
resultados apresentados em relagdo a redugdo dos va-
lores da pressao arterial sejam promissores, seguimento
tardio é essencial para verificagdo da manutencao do
beneficio adquirido.

CONCLUSOES

No presente estudo observacional, a denervagao
simpatica renal guiada por cateter Symplicity® promoveu
diminuicao dos valores de pressdo arterial sistélica em
pacientes com hipertensdo arterial sistémica resistente.
Esta experiéncia inicial mostrou-se segura, sem eventos
adversos relacionados intraprocedimento e no segui-
mento de 30 dias.
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