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RESUMO

Introdugao: A hipertensao arterial sisttmica (HAS) pode levar a consequéncias cardiovasculares graves quando
nao tratadas adequadamente. No entanto, alguns individuos, mesmo realizando tratamento recomendado, a pres-
sao arterial (PA) se mantém elevada, passando a ser chamada de hipertensao arterial refrataria (HAR). A denervacao
simpdtica renal (DSR) é uma terapia amplamente estuda e com resultados promissores que surgiu como alternativa
para controlar a PA em pacientes resistentes ao tratamento convencional. Relato de caso: Participante da pesquisa,
sexo masculino, 67 anos, com queixa de cefaleia e elevagao dos niveis pressoricos. Avaliagao cardiaca com alteragao
apenas da PA (182x113 mmHg), demais sistemas sem variagoes. Diagnosticado com HAS estagio 3, realizou todas as
etapas do tratamento medicamentoso, porém resistente as terapias propostas. Diante do caso, foi diagnosticado com
HAR. Sendo realizado DSR que mostrou resultados satisfatorios de redugao progressiva da pressao arterial central e
periférica. Conclusao: A DSR mostrou-se eficaz no controle gradual e sustentado da PA do participante da pesquisa.
Contudo, somente através de estudos clinicos mais amplos e rigorosos serd capaz de comprovar a eficacia da DSR no
tratamento da PA alta persistente.

Descritores: Hipertensao Arterial; Tratamento; Denervagao.

ABSTRACT

Introduction: Systemic arterial hypertension (SHT) can lead to severe cardiovascular outcomes when not properly treated.
However, in some individuals, even with recommended treatment, blood pressure (BP) remains high, and is now referred to
as Resistant hypertension (RHTN). Renal sympathetic denervation (RDn) is a widely studied and promising therapy that has
emerged as an alternative to control BP in patients resistant to conventional treatment. Case report: Research participant,
male, 67 years old, complaining of headache and elevated blood pressure. Cardiac assessment with only BP alteration
(182x113 mmHg), other systems without variations. Diagnosed with stage 3 hypertension, performed all stages of drug
treatment, but resistant to the proposed therapies. Given the case, was diagnosed with RHTN. Being performed RDn that
showed satisfactory results of progressive reduction of central and peripheral blood pressure. Discussion: Sympathetic
hyperactivity of the renal nervous system releases catecholamines that raise BP Based on this, the RDn uses a catheter
connected to the radiofrequency device that through the femoral artery goes to the two renal arteries and emits energy in
the sympathetic fibers attached to the walls of these arteries, destroying them. RDn has been the target of several clinical
studies, the best-known being Simplicity HTN-1, 2 and 3 which brought significant and questionable results regarding the
efficacy of the procedure. Conclusion: RDn proved to be effective in gradually and sustained BP control of the research
participant. However, only through broader and more rigorous clinical studies will it be able to prove the efficacy of RDn
in combating persistent high BP
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma enfermidade
comum no Brasil e no mundo, sendo um dos principais fa-
tores de risco para morbidade e mortalidade cardiovascular.
A prevaléncia da HAS é extremamente elevada, atingindo mais
de um bilhdo de pessoas atualmente. Além disso, a incidéncia
vem aumentando progressivamente, gerando um problema
de satde publica evidente no mundo inteiro."?

Embora haja atualmente muitos farmacos anti-hiperten-
sivos de boa qualidade e esquemas terapéuticos eficazes no
combate a HAS, o controle desejado ainda néao é alcancado
por um grande grupo de pacientes acometidos por esta
doenca. Esses individuos estao mais suscetiveis a riscos car-
diovasculares que leva a diminuicao da qualidade de vida e
da sobrevida.’?

As principais falhas encontradas em pacientes que nao con-
seguem controlar satisfatoriamente a pressao arterial (PA) sao:'
* Falta de adesdo a terapia medicamentosa;

* Estilo de vida inadequado;

¢ Sindrome do avental branco;

* Medida inadequada da presséao arterial;

* Uso de alguns farmacos que provocam alteragoes cardio-
vasculares responsaveis pelo aumento da PA.

Uma parcela dos pacientes com HAS segue todas as
recomendagOes para evitar estas possiveis causas e ainda
realizam terapia medicamentosa adequada, com o uso de
diferentes classes de anti-hipertensivos, incluindo um diuréti-
co. Mesmo assim, a PA persiste com valores acima das metas
estabelecidas para controle da hipertensao arterial. Nesses
casos, os individuos passam a apresentar hipertensao arterial
resistente (HAR)."*

Aproximadamente 10% dos pacientes com HAS evoluem
para HAR. Como demonstrado, individuos acometidos por
esta situagdo, o tratamento medicamentoso nao é eficaz, ne-
cessitando de novas opgdes terapéuticas intervencionistas que
sejam capazes de obter sucesso no controle da PA. A principal
vertente estudada com este objetivo é a denervagao simpatica
renal (DSR), procedimento que vem ganhando evidéncia e
destaque ap6s comprova da diminuicao significativa da PA
em pacientes com HAR.>>¢

A DSR consiste em um procedimento que usa a ablagao
através da radio frequéncia bilateralmente por via percuta-
nea. Esta técnica, vem se destacando entre outras opgdes
terapéuticas e vem sendo estimulada pelo fato de que em
vérios estudos, realizado em pacientes com tratamento me-
dicamentoso recomendado para HAS, a PA persistia elevada
em decorréncia de estimulacoes excessivas do sistema nervoso
simpdtico renal que ativa vdrios mecanismos fisiopatolégicos,
principalmente com liberagdo de catecolaminas, tornando
dificil o controle da PA.”

Para avaliar os resultados da DSR, faz-se interessante
utilizar parametros da pressao arterial central (PAC) que, em
comparagao com a pressao arterial periférica, retrata de forma
mais exata a pressao que o sangue arterial exerce sobre a aorta.
Um método bastante utilizado para calcular a PAC é através
do Mobil-O-Graph, equipamento oscilométrico que mede de
forma indireta a pressao na artéria aorta utilizando um algoritmo
obtido a partir de medidas realizadas nas artérias periféricas.®”
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A DSR tém sido alvo de vdrias pesquisas clinicas, desta-
cam-se os estudos Simplicity HTN-1"%""e Simplicity HTN-2213
que usam a técnica de DSR através de um dispositivo guiado
por cateter. Os resultados destas pesquisas trouxeram grande
interesse e esperanca na comunidade cientifica de hiperten-
sdo. Foi evidenciada uma diminuicao significativa e sustentada
dos valores de pressao arterial sistélica em pacientes com HAR.
No entanto, o Simplicity HTN 3,"'* evidenciou que a dener-
vacao renal é um procedimento seguro, embora nao tenha
sido capaz de reduzir a pressao arterial de forma significativa
em pacientes com HAR.

RELATO DE CASO

Participante da pesquisa, sexo masculino, 67 anos. Procu-
rou atendimento cardiolégico pela queixa de cefaleia e eleva-
cao dos niveis pressoricos. A verificagao da PA no consultério
mostrou valores depressao arterial sistélica (PAS)= 180mmHg
e pressao arterial diastélica (PAD)= 110mmHg, sendo diag-
nosticado com hipertensao arterial sistémica estagio 3.

Em relagdo aos antecedentes pessoais, apresentava como
comorbidades: diabetes mellitus tipo 2 e obesidade grau 2.
Negava dislipidemia, tabagismo e etilismo. Nao referiu patolo-
gias de importancia clinica quanto aos antecedentes familiares.

Exame fisico: bom estado geral, consciente, orientado,
corado, acianético, anictérico e eupneico. Ausculta cardiaca
com ritmo regular em dois tempos, bulhas normofonéticas,
sem sopro, PA: 182x113 mmHg. Avaliagao respiratéria, ab-
dominal e extremidades sem alteracoes.

A conduta inicial proposta foi a realizagdo de tratamento
medicamentoso combinado, além de mudanca de estilo de
vida. No entanto, o participante da pesquisa foi refratdrio a
todos os tratamentos possiveis, mesmo em uso de um blo-
queador de receptor de angiotensina Il (Losartana 50mg), um
bloqueador de canais de célcio (Anlodipino 10mg) e de dois
diuréticos (Clortalidona100mg e Espironolactona 25mg) em
doses maximas recomendadas para hipertensao arterial com
alto risco cardiovascular.

Diante do caso, ap0s afastar todas as causas de hipertensao
arterial secunddria, o paciente da pesquisa foi diagnosticado
com hipertensao arterial refrataria (HAR). A terapia proposta
pelo cardiologista foi a denervagdo simpdtica renal (DSR),
procedimento recomendado como tentativa de controle pres-
sérico em pacientes resistentes as terapias medicamentosas
mais aceitas atualmente para hipertensao arterial. Antes do
procedimento, o participante da pesquisa foi submetido a
um exame para avaliacdo da pressao arterial central e peri-
férica. O equipamento utilizado foi o Mobil-O-Graph® que
estima a pressao aortica central indiretamente por meio de
um algoritmo obtido a partir de medidas na artéria braquial.
Os resultados obtidos demonstraram elevacao de ambos os
parametros de pressao arterial (central e periférica), confir-
mando o diagndstico de HAR. (Figura 1)

A DSR foi realizada com o dispositivo Symplicity Renal
Denervation System® que através do acesso percutaneo (arté-
ria femoral), emitiu disparos de energia por radiofrequéncia,
destruindo as inervagoes simpaticas localizadas na parede das
artérias renais. Procedimento ocorrido sem intercorréncias.

O participante da pesquisa evoluiu com controle
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importante da pressao arterial central e periférica em curto e
longo prazo, quando comparado com os resultados desses pa-
rametros antes da DSR. O exame Mobil-O-Craph® realizado
duas semanas ap6s o procedimento ja demostrou diminuigao
significativa desses valores, com PAS, PAD e PAC de 124, 84,
115mmHg, respectivamente. (Figura 2)

ApOs um ano, os principais parametros pressoricos me-
lhoraram ainda mais, apresentando valores de PAS, PAD e
PAC de 112, 82, 106 mmHg, respectivamente. (Figura 3) No
Gltimo exame, realizado quatro anos ap6s o procedimento,
as medidas de PAS (116 mmHg), PAD (83 mmHg) e PAC (108
mmHg) se mantiveram em niveis satisfatorios. (Figura 4) Sen-
do assim, ficou evidente o bom resultado do procedimento,
visto que, a DSR alcangou o objetivo esperado e reduziu de
forma significativa, gradual e sustentada a PA do participante
da pesquisa com HAR.

Vale ressaltar que, o tratamento de HAR através da DSR
nao possibilita o abandono do tratamento medicamentoso.
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Figura 1. Mobil-O-Craph antes da DRS. Pressao arterial central e
periférica elevados.
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Figura 2. Mobil-O-Craph antes da DRS. Pressdo arterial central e
periférica em niveis normais.
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Figura 3. Mobil-O-Craph antes da DRS. Pressao arterial central e
periférica em niveis sustentados de normalidade.
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Figura 4. Mobil-O-Craph quatro anos apds DSR - Pressao arterial
central e periférica em niveis satisfatorios.

O participante da pesquisa permanece tomando as mesmas
drogas utilizadas antes do procedimento. Além disso, é preciso
manter a terapia nao medicamentosa e a restrigao aos fatores
de risco para hipertensao arterial.

O estudo de caso foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Cesmac, nimero do
Parecer 3.637.919 e o participante da pesquisa assinou o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

DISCUSSAO

Papel do sistema nervoso simpatico renal no con-
texto da har

A anatomia do sistema nervoso simpético (SNS) renal é
formada por uma complexa rede de fibras nervosas. As fibras
aferentes emergem na pelve renal e segue em direcdo ao
rim e ao centro autonémico cerebral, j4 as fibras eferentes
surgem na regidao hipotalamica e, por meio dos ganglios pré
e paravertebrais, chegam até o rim."'®
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O SNS renal representa um fator importante no surgi-
mento e na persisténcia da HAS primaria, principalmente
em adultos jovens, por contribuir significativamente com o
aumento do débito cardiaco, da resisténcia vascular periférica
e da retencdo hidrica."”

A atividade simpatica aumentada libera catecolaminas
pelos nervos do sistema nervoso simpético que resulta em
curto prazo, no aumento do tonus vascular e, em longo prazo,
provoca hipertrofia vascular. Esse processo tem como resultado
0 aumento da resisténcia vascular periférica, principalmente
na fase mais avangada da hipertensao arterial. No entanto, os
mecanismos de agao causadores da hiperatividade simpatica
e da persisténcia da hipertensao arterial cronica ainda nao
sao bem evidenciados. Acredita-se que as alteragdes troficas
da parede vascular sejam responsaveis pela manutencao da
pressao arterial elevada na fase cronica."’

O ramo eferente da atividade do SNS renal libera renina
que ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona, provo-
cando aumento da pressao arterial, aumento da retengao
eletrolitica e diminuigao fluxo sanguineo renal. Este Gltimo,
estimula a via aferente dos rins pelo sistema simpatico e car-
diovascular, tornando o processo continuo. E na via aferente
que a DSR é realizada, com objetivo de amenizar a agao do
SNS sobre o sistema cardiovascular.*’

Técnica da denervacao simpatica renal

O dispositivo mais utilizado na DSR e o mais experimentado
em estudos clinicos é o Symplicity® Renal Denervation System.
A técnica baseia-se na introducao de um cateter conectado ao
dispositivo de radiofrequéncia por via percutanea, através da
artéria femoral. Sdo aplicados disparos com saida de energia por
radiofrequéncia em forma de hélice na regido mais distal de am-
bas as artérias renais, devendo o cateter estar em contado direto
com a parede arterial para que os disparos causem danos térmicos
as fibras simpéticas aderidas & camada de revestimento externo da
artéria. Importante destacar que o procedimento exige medidas
minimas de didmetro (= 4mm) e comprimento (= 20mm) das
artérias renais para que a técnica seja bem-sucedida.®'8"

A DSR vem sendo alvo de vérios estudos, e muitos deles
com beneficios clinicos bastantes promissores. Uma revisao
sistemdtica analisou 19 estudos, contendo mais de 600
pacientes, onde foi evidenciado redugbdes significativas na
PA sistdlica (entre 18 a 36 mmHg) e diastélica (entre 9 a 15
mmHg) em pacientes com HAR submetidos a DSR. Nao foram
detectados efeitos colaterais relevantes e a fungao renal se
manteve inalterada.

Importancia da pressao arterial central

Um relevante pardametro preditivo utilizado para avaliar
o prognéstico cardiovascular de pacientes hipertensos é a
pressao central. Alguns estudos comprovaram que leituras
de pressao periférica ndo retratam exatamente as pressoes
medidas na raiz da aorta por causa de um efeito de am-
plificacao que eleva a pressao do centro para a periferia. A
pressao central é resultante da onda de pressdao gerada na
aorta ascendente, sendo considerada mais fidedigna que a
pressao periférica. No entanto, a pressao arterial periférica
medida em consultério ainda deve ser o principal método
diagnostico de hipertensao arterial.?'-*
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Os principais estudossobre denervacao simpatica
renal

Os estudos clinicos Simplicity HTN-1,"0"" HTN-2"2"3 e
HTN-3"%"%s3o trés grandes pesquisas referentes ao uso da
técnica de DSR no controle da HAR. Através de um estudo
experimental e aberto, o Simplicity HTN-1,""" utilizou 45
pacientes com hipertensao arterial ndo controlada, mas com
boa funcao renal. Os pacientes utilizavam mais de quatro
anti-hipertensivos e a PA girava em torno de 175/100 mmHg.

Uma etapa importante e responsavel para analisar a evo-
lucao e os resultados dos pacientes submetidos a técnica de
DSR é o acompanhamento, que aconteceu com 1, 3, 6, 9 e
12 meses. Nesse periodo, ndo houve necessidade de alterar
o nimero de farmacos, visto que, ndo foram detectadas
intercorréncias que justificasse mudancas medicamentosas.

Os resultados obtidos foram extremamente promissores
e por isso ganhou destaque na comunidade de hipertensao.
Em apenas um més de seguimento, a redugdo da pressao
arterial média (PAM) foi de (-11,3 mmHg) e em um ano
alcangou (-20,3 mmHg) apés DSR. Em resumo, o procedi-
mento realizado em pacientes com HAR, ap6és um ano de
acompanhamento, conseguiu controlar a PA em cerca de
1/3 dos pacientes e outro tergo foi parcialmente controlada.

O estudo mostrou-se seguro, uma vez que, os efeitos cola-
terais e complicagbes ap6s realizacao do procedimento foram
considerados minimos. Ap6s realizar ressonancia magnética e
angiografias no periodo de seguimento em 32 pacientes, os
resultados nao revelaram alteragoes nas artérias renais e nem
foram observadas complicagbes relacionadas a DSR.

O sucesso obtido no Simplicity HTN-1'"" estimulou a
realizagao de um estudo mais amplo, o Simplicity HTN-2,%'3
estudo controlado, randomizado e multicéntrico. A amostra da
pesquisa foi com 106 pacientes portadores de HAR, com média
de PAem torno de 175/95 mmHg e em uso de pelo menos trés
classes de anti-hipertensivos, incluindo um diurético. O periodo
de acompanhamento ap6s o procedimento foi de seis meses.

Semelhante ao primeiro estudo, o Simplicity HTN-2,'>"3
conseguiu reduzir consideravelmente a PAM (-18,6 mmHg)
apos seis meses de seguimento da DSR. No grupo controle, a
PA se manteve inalterada. Préximo ao término do perfodo de
acompanhamento, mais de 80% dos pacientes responderam
ao tratamento com a DSR, sendo evidenciado uma diminuigao
da pressao arterial sistélica (PAS) em mais de 10 mmHg, em
comparagao com 35% do grupo controle. 20% dos pacientes
que passaram pela DSR tiveram diminuigdo da quantidade de
farmacos, em comparagao a 6% do grupo controle. Mesmo
sendo um procedimento invasivo, a DSR percutanea realizada
nesse estudo ndo gerou nenhuma complicagao ou efeitos
adversos significativos.

Apesar do grande sucesso motivado por resultados favo-
raveis observados em ambos os estudos, algumas limitagoes
foram detectadas e precisam ser analisadas em estudos futuros.
As principais deficiéncias observadas foram:

* Auséncia de grupo controle no Symplicity HTN-1;0"

* Nao foram analisados os provaveis mecanismos envolvidos
na diminuigao da PA apés o procedimento de DSR;

* Falta de investigacao sobre o motivo de a HAR ser por
causa secundaria;
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e Somente uma pequena parcela dos pacientes estudos
estava realizando um tratamento reconhecido, gerando
ddvida quanto a real existéncia de HAR.”

O Simplicity HTN-3"*"5 foi um estudo prospectivo, ran-
domizado (total de 535 pacientes), duplo-cego, controlado,
multicéntrico (realizado em 88 centros dos Estados Unidos),
com objetivo de avaliar a seguranga e eficacia da DSR com o
cateter de radiofrequéncia Symplicity em pacientes com HAR.

Diferente dos dois primeiros estudos Simplicity,'*"* este
terceiro,'° os resultados nao mostraram redugao significativa
da pressao arterial sistélica em pacientes com hipertensao
resistente em um seguimento de seis meses ap6s a dener-
vacao simpdtica da artéria renal, em comparagdo com o
grupo controle.

A grande preocupagao referente a técnica de DSR esta
relacionada a seguranca e a durabilidade em longo prazo da
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