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RENAL DENERVATION IN PATIENT WITH REFRATARYARTERIAL HYPERTENSION
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RESUMO

Caso clinico de uma paciente com quadro de hipertensdo arterial refrataria, sendo inicialmente atribuida como etiologia a
displasia de artéria renal. Os niveis presséricos mantiveram elevados ap6s a angioplastia de artéria renal, mantendo descontrole
pressorico apesar do uso de 10 classes de anti-hipertensivos. Foi indicada a denervagao de artéria renal e ap6s tal, foi possivel
reducdo das medicagbes e éxito no controle de seus niveis tensionais. Destaca-se a importancia do adequado diagnéstico
de hipertensao arterial refrataria, a exclusao de hipertensao secundaria, somado a otimizagao terapéutica e indicacao de
procedimentos quando necessario, tendo como objetivo o melhor controle pressérico e consequente reducao de lesoes de
6rgaos-alvo e eventos cardiovasculares graves.

Descritores: denervagao de Artéria Renal; hipertensao resistente, hipertensao refrataria.

ABSTRACT

It will be explained the patient clinical case of with refractory hypertension, which was initially attributed to renal artery dys-
plasia, but after the renal artery angioplasty, remained with high blood pressure levels despite adequate anti-hypertensive drugs
administration. Renal denervation was indicated and after medications was reduced, with adequate blood pressure level control.
It emphasizes the importance of secondary hypertension diagnosis, therapeutic optimization and specific therapies, if necessary,
with the aim to take blood pressure control and the consequent reduction of target-organ damage and severe vascular events.
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INTRODUCAO

A hipertensao refrataria (HAREF) representa um patamar
extremo da hipertensao arterial resistente (HARES) e é definida
como uma persisténcia de descontrole pressérico apesar do
uso regular de pelo menos cinco classes de antihipertensivos
(incluindo um diurético) em doses otimizadas."?

Quando se inicia uma investigagdo de HARES, sempre
deve se descartar medida inadequada, tratamento inade-
quado, ma aderéncia ao tratamento medicamentoso ou
mesmo hipertensdo do jaleco branco. Apés tais exclusoes,
é importante iniciar exames para averiguagao de possiveis
diagnosticos para hipertensao secundaria (HASEC), dentre
estes estao: hipertireoidismo, doenca renal cronica, hiperal-
dosteronismo primario, doenga de cushing, feocromocitoma,
e as causas renovasculares.

HASEC é uma entidade com prevaléncia em torno de
3 a 10%, a depender da experiéncia do investigador e dos
recursos que o mesmo possui.’

Os casos de etiologias renovasculares incluem: estenose

de artéria renal por aterosclerose (mais comum das renovas-
culares e mais frequente em idosos) e displasia de artéria renal
(mais comuns em mulheres jovens, e geralmente acometem
a camada média do vaso).?*

A hipétese de HASEC deve ser tragada nas seguintes situa-
¢bes: inicio abrupto da hipertensao arterialantes dos 30 anos
ou ap6s os 50 anos; hipertensao estagio Il ou Ill acelerada ou
maligna; HAREF a mdltiplos anti-hipertensivos; hipertensao
estagio Il ou 1l na presenca de aterosclerose difusa; presenca
de sopro epigastrico sistdlico/ diastélico; hipertensao estagio
Il ou Ill com insuficiéncia renal sem explicacdo; azotemia
significativa induzida por inibidor da enzima conversora da
angiotensina (IECA); assimetria no tamanho renal; edema
pulmonar sem causa aparente em paciente com hipertensao.2

A investigacao de casos de HARES nao deve ser adiada
pois dependendo da causa, a propedéutica pode levar a
resolucdo da hipertensdao ou melhor controle desta, o que
incumbe em menores riscos de ocorréncia das inimeras
possibilidades de lesbes em 6rgaos alvo.
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RELATO DE CASO

Identificacdo: Paciente feminina, 47 anos, branca, dona
de casa, residente em Matias Barbosa — MG, atendida no
Ambulatério de Cardiologia do Hospital e Maternidade The-
rezinha de Jesus— JF.

Queixa principal: Elevagao pressérica sem controle com
medicacoes em uso, associado a mal estar didrio.

Histéria da doenca atual: Encaminhada devido a miiltiplas
consultas prévias em unidade bésica de satde por quadro de
hipertensao de dificil controle.

Histéria Patoldgica Pregressa: Em relagao as comorbidades
prévias, a mesma € portadora de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), lGpus eritematoso cutaneo, glaucoma e epi-
lepsia. Todas estavam em acompanhamento regular.

Medicagbes de uso regular: Clonidina (0,6 mg/dia); hidro-
clorotiazida (25mg/dia); anlodipino (20mg/dia); espironolactona
(100 mg/dia); furosemida (80 mg/dia); hidralazina (200 mg/dia);
losartana (200 mg/dia); diltiazem (360 mg/dia); monocordil
(60 mg/dia); fumarato de formoterol - inalatério, dipropionato
de beclometasona - inalatério, lamotrigina, hidroxicloroquina.

Histéria Social: Tabagista (25 anos/ mago) e nao etilista.

Exame Fisico: Bom estado geral, ltcida e orientada em
tempo e espago, corada, hidratada, anictérica, acianética,
afebril. Peso 68 kg. Altura 1,60m. IMC (indice de massa corpé-
rea) 26,5. PA MSD (pressao arterial membro superior direito)
246/124 mmHg (sentada), PA MSE (pressao arterial membro
superior esquerdo) 240/120 mmHg (sentada).FC 90 bpm.

Cabega e pescogo: sem turgéncia jugular, sem sopros
audiveis.

Ausculta Cardiaca: RCR 2T BNF sem sopros.

Ausculta Respiratéria: MV+ ARA Saturagao em AA: 98%,
FR 16 irpm.

Abdome: plano, flacido, indolor, sem sopros.

Extremidades: sem edema, panturrilhas livres, pulsos
normopalpaveis.

Frente a avaliagdo por anamnese e exame fisico, foi
aventado a hipétese de HAREF. Foi prontamente iniciada a
investigagdo laboratorial e de imagem visando descartar HA-
SEC de acordo com a avaliagao prévia descrita; e associado
minoxidil (20 mg /dia) devido aos niveis tensionais elevados

Exames Complementares: Eletrocardiograma de 12 de-
rivagoes: ritmo sinusal, normoeixo, sinais de sobrecarga de
ventriculo esquerdo. (Figura 1)

* Exame de Sangue (16/07/2020)

Hemoglobina (15,6 g/dl); hematdcrito (46,4%); leu-
cécitos (5.700/mm3); plaquetas (226000/mm?); potéssio
(4,0 mEg/l); sédio (143 mEq/l); creatinina (1,0 mg/dl); uréia
(42 mg/dl); anticorpo anti-musculo liso (ndo reagente); teste
de Waaler-Rose (inferior 8,0); TSH (2,01 microUl/ml); T4 livre
(1,35 ng/dl); atividade plasmatica de renina (0,14, sendo valor
de referéncia: 0,32-1.84), aldosterona (6,6 sendo valor de
referéncia entre 2,5 — 39,2), cortisol basal ( 7 mcg/dl sendo
valor de referéncia<10), fator antinuclear (ndo reagente);
velocidade de hemossedimentagao (VHS = 20), proteina C
reativa (PCR = 9,3); anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo
(ndo reagente), anti-Ro (inferior a 7), anti — La (inferior a 7).
* Exame de Urina (16/07/2020)

Metanefrinas Urindrias = 585,3 (VR: 104,0 — 718,0).

* Ecocardiograma Transtordcico (30/07/2020)

Aorta 2,5 cm/ étrio esquerdo: 4 cm / ventriculo direito: 2,4
cm / septo 1,2 cm / diametro diastélico final de VE 5,6 cm /
diametro sistélico final do VE 3,7 cm / fracdo de ejegao: 62,2%
/ exame realizado em ritmo cardiaco regular, didmetros cavi-
tarios normais / fungao sistélica preservada / fungao diastélica
preservada / hipertrofia concéntrica do VE de grau discreto.
* Angiotomografia do Térax, Abdome e Pelve (03/08/2020)

Discreta ateromatose aortoiliaca com placas predominan-
temente nao calcificadas. Estenose focal na porgao proximal
da artéria renal esquerda com discreta ectasia a jusante. Apesar
do exame nao indicar um aspecto classico, deve se considerar
a possibilidade de displasia fibromuscular unifocal de artéria
renal esquerda. Rins tépicos de dimensoes e espessura pa-
renquimatosa preservadas bilateralmente, pequeno cisto renal
de 1 cm a direita (BOSNIAK I). (Figura 2)

A paciente, ap6s tais exames, e frente ao provavel quadro
de displasia fibromuscularem tergo proximal da artéria renal
esquerda e HASEC a estenose de artéria renal foi indicado a
realizacao de angioplastia de artéria renal. Esta foi realizada
em 30/10/2020 com implante de um stent farmacolégico
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Figura 1. Eletrocardiograma de 12 derivacées, evidenciando ritmo
sinusal, eixo normal, sinais de hipertrofia de ventriculo esquerdo.
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Figura 2. Angiotomografia mostrando artérias renais com calibre
diminuido na artéria renal esquerda.
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Biomime 4,5 x 13 mm. Foi recuado o baldao a 18 ATM e p6s
dilatagdo com balao 5,0 x 20 mm a 12 ATM. Ocorreu sucesso
angiogréfico final e o nefrograma estava preservado.

Entretanto apds o procedimento em seu seguimento em
consultas ambulatoriais subsequentes, a paciente mantinha
niveis tensionais elevados apesar da associagao de varias
classes de anti-hipertensivos e todos otimizados. A partir da
refratariedade de controle pressérico houve a indicagao de
submeté-la a denervagao renal. Anteriormente a tal, destaca
se que foi descartado a hipétese de estenose intrastent com a
realizagao de aortografia de artéria renal (concomitantemente
a cateterismo cardiaco), assim como também foi realizado
exame de mapeamento de pressao arterial.

Seguem tais exames:

* MAPA 24 horas (28/12/2020)

A pressao arterial sist6lica teve valor médio de 166 mmHg
durante todo tempo monitorado, sendo a média na vigilia 180
mmHg e no sono 133 mmHg. A pressao arterial diastélica teve
valor médio de 93 mmHg durante todo perfodo de exame,
sendo a média na vigilia 103 mmHg e no sono 68 mmHg.

» Tomografia computadorizada de abdome e pelve: presenca
de stent vascular da artéria renal a esquerda com impregnagao
luminal preservada. (Figura 3)

* Cateterismo Cardiaco (28/04/2021): sem lesbes obstrutivas.
* Aortografia Abdominal (28/04/2021): artérias renais com
calibre preservado e stent pérveo no tergo proximal. (Figura 4)

A denervacao renal com cateter foi realizada em 9 de se-
tembro de 2021. Figura 5. Procedimento sem complicagoes,
com duragao média de duas horas. A paciente foi acompanhada
imediatamente ap6s tal procedimento em Unidade Intensiva,
com queda em seus niveis tensionais, e necessidade de sus-
pensao de alguns dos anti-hipertensivos dos quais fazia uso.

No seguimento ambulatorial houve melhora pressoérica
consideravel com possibilidade de reducao dos anti-hiper-
tensivos pela metade (usava 10 classes de medicagoes e
atualmente estd usando cinco classes, um més e meio apds o
procedimento). Segue o grafico para ilustrar a mudanga nos
niveis tensionais antes e apds o procedimento — realizado em
9 de setembro de 2021.(Figura 6)

Figura 3. Tomografia Computadorizada de Abdome e Pelve
(18/01/2021). Presenca de Stent Vascular da Artéria Renal a Esquerda
com impregnacao luminal preservada.
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Figura 4. Arteriografia de artéria renal.

Figura 5. Imagem do procedimento de denervagao renal.
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Figura 6. Comparagao dos niveis presséricos antes e ap6s o

procedimento.
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DISCUSSAO

Tendo em vista a importancia da realizagdo do diagnéstico
de hipertensdo resistente / secunddria, aventar esta hipéte-
se frente a casos de dificil manejo apesar do uso regular e
adequado das medicagdes bem como a suspeigao frente ao
primo-diagnéstico em jovens ou pessoas com mais de 50 anos
é primordial. Em se tratando de HASEC a causas renovascu-
lares seu diagndstico precoce favorece a cura, entretanto se
tardio, o desfecho é a insuficiéncia renal.

A HSEC a causas renovasculares é desenvolvida devido
a hipoperfusao renal causada pela hiperativagao do sistema
renina angiotensina aldosterona(SRAA). Consequentemente a
esta hipoperfusao,ocorrem ativagao de vias inflamatérias nos
rins, levando a estresse oxidativo e disfuncao endotelial que
podem culminar em nefropatia isquémica e fibrose intersticial
do parénquima renal.**

Sao causas conhecidas de HSEC renovascular: aterosclero-
se de artéria renal, displasia fibromuscular, arterite de takayasu.
Estas seriam as causas mais descritas, sendo o diagnéstico de
aterosclerose percentualmente mais diagnosticado. Também
relatados, porém com menor frequéncia: microaneurismas
intrarrenais (descritos em gestantes e portadores de doencas
do coldgeno 13) e por traumatismos.

Dentre as causas mais vistas a aterosclerose é mais co-
mumente encontrada em pacientes com idade avangada
enquanto a displasia fiboromuscular em mais jovens.

No que concerne ao diagnéstico da estenose de artéria
renal, sdo descritos cintilografia com captopril, ultrassono-
grafia com doppler, angiorressonancia, angiotomografia e
arteriografia.?

A arteriografia de artérias renais é o padrao ouro, e se
possibilidade de angioplastia, possui poder terapéutico. Este é
o tratamento de primeira linha nas causas displdsicas. A média
de recuperacao da funcao renal pode ser visualizada em 18
meses, sendo também possivel a redugdo dos anti-hiperten-
sivos. Vale ressaltar que a angioplastia possui menor eficdcia
se doenga renovascular estiver avancada devido a microvas-
culatura afetada. Isso novamente corrobora pra importancia
do diagnéstico precoce. "3

O tratamento é embasado em algumas possibilidades como:
medicamentoso, dilatagdo da estenose com ou sem implanta-
cdo de stents, ou cirtirgica por revascularizagao ou transplante,
sendo também importante a mudanga de habitos de vida como
cessacao do tabagismo e redugao da ingestao de sal.'*'

Nesta paciente, inicialmente a primeira hipétese clinica
foi de displasia fibromuscular de artéria renal, porém apés
propedéutica adequada (angioplastia de artéria renal), a mes-
ma mantinha niveis presséricos muito elevados, apesar do uso
otimizado de anti-hipertensivos num total de 10 classes. Com
isso foi dado continuidade do acompanhamento e indicado
o procedimento de denervagao renal.

A denervagao por sua vez é um procedimento hemo-
dindmico que reduz a descarga simpdtica renal e, por sua
vez, reduz a ativacdo do SRAA e a retencao hidrossalina,
melhorando a pressao arterial; realizado através de um cateter
percutaneo e ablagao por radiofrequéncia, perfazendo uma
simpatectomia localizada.®

Um estudo, de 2010 com 190 pacientes selecionados,

chamado “Denervacao Simpdtica Renal em pacientes com
Hipertensao Resistente ao Tratamento (The Symplicity HTN-2
Trial): um ensaio clinico randomizado”, foi um estudo mul-
ticéntrico prospectivo e randomizado, da qual os pacientes
que tinham pressao arterial sistélica basal >= 160 mmHg (em
diabéticos >= 150 mmHg), ja diagnosticados como HARES
foram alocados aleatoriamente em dois grupos: um que fosse
submetido a denervacao renal com tratamento anterior ja
proposto; e outro para manter o tratamento anterior sozinho
(grupo controle) em 24 centros participantes.'”

O desfecho primario de eficacia foi a mudanca na medicao
da pressao arterial sistélica sentada, em consultério, em seis
meses de acompanhamento."”

O procedimento, tinha custo de uma angioplastia comum
e necessitava apenas de um dia de internagao. Era utilizado
um acesso percutaneo das artérias renais a partir do cateter
Symplicity Catheter System (Ardian Inc) para a denervagao
circunferencial dos nervos simpaticos localizado na parede
daqueles vasos."”

Seus resultados mostraram que em seis meses apos a
ablagao, a média da pressao arterial no consultério do grupo
denervacao renal foi reduzida em 32/12 mmHg enquanto no
grupo controle a PA manteve se a mesma. No grupo dener-
vagao a pressao arterial sistdlica (PAS) caiu em 10 mmHg ou
mais em 84% dos pacientes; enquanto no grupo controle isto
ocorreu em 35%. Frente a tal, os niveis tensionais sofreram
pequena reducao comparado ao uso das medicagdes conti-
nuas; trazendo resultados controversos a indicagao na época,
apesar de algumas ressalvas referentes a adesao do estudo e
quanto a combinagao de anti-hipertensivos (apenas cerca de
17% usavam antagonistas da aldosterona).'”

Entretanto, apds novos estudos foi publicado o SPYRAL —
HTN OFF MED ao qual comparou a denervagao renal com
cateter Simplicity (Medtronik) versus placebo em um grupo
de 331 pacientes sem uso de medicagdes regulares, ou seja,
na auséncia de medicamentos anti-hipertensivos.'®

O estudo SPYRAL — HTN OFfF foi um ensaio clinico
internacional, prospectivo, simples cego, realizado em 44
centros; com pacientes com PA variando de 150 a 180
mmHg, distribuidos aleatoriamente 1:1 para Denervacao x
procedimento simulado. Seu desfecho primario foi a mudanga
ajustada na linha de base na PA sistélica de 24 horas, e seu
desfecho secundario foi a mudanga ajustada na linha de base
na pressao arterial sistélica de consultério até trés meses apds
procedimento. Os desfechos clinicos de eficacia primdrios e
secundarios foram atendidos; quedas de 6,2 — 1,6 mmHg na
PAS em 24 horas, e quedas de 9,6 — 3,5 para a pressao arterial
sistélica aferidas em consultério."®

Portanto, baseado em evidéncias, a Sociedade Brasileira
de Cardiologia declara que a denervagao de artéria renal é
uma alternativa para pacientes com HARES nao controlada
com tratamento farmacolégico otimizado e comprovada
adesdo terapéutica; ou os que tenham importantes efeitos
adversos das medicacoes.'

CONCLUSAO

Aventar o diagndstico de HASEC é de extrema importancia
em casos de HARES uma vez que algumas de suas etiologias
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podem ser manejadas com procedimentos cirlrgicos com
grande potencial de resolucao clinica com queda dos niveis
tensionais e até mesmo cura em alguns casos.
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