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RESUMO

Introdugdo: A denervagdo renal por cateter de radiofrequéncia emergiu como ferramenta promissora para o
controle da pressdo arterial em pacientes com hipertensao resistente. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
factibilidade e a seguranca da denervagao simpatica renal percutdnea com ablagdo por radiofrequéncia usando
um cateter irrigado em pacientes com hipertensdo arterial resistente.
Meétodos: O cateter irrigado com solugdo salina foi utilizado para a denervagdo simpdtica renal. A amostra foi
constituida por uma série consecutiva de 11 pacientes com hipertensdo resistente na afericdio ambulatorial,
confirmada por monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) de 24 horas, com pressdo arterial
sistélica > 135 mmHg.
Resultados: Ap6s seguimento de 6 meses, houve reducdo ndo significativa de 3,9 mmHg (p = 0,49) e 5,4 mmHg
(p = 0,19) na média das pressdes sistdlicas e diastdlicas, respectivamente, avaliadas pela MAPA de 24 horas.
Houve reducao significativa da pressao arterial sistélica ambulatorial (182,1 + 7,4 mmHg vs. 166,5 + 7,7 mmHg;
p = 0,03), mas ndo da pressao arterial diastélica (102,4 + 5,5 mmHg vs. 99,7 + 4,0 mmHg; p = 0,54). Também
observou-se um caso de dissec¢do de ramo da artéria renal, tratada com implante de stent.
Conclusdes: Foram demonstradas a seguranga e a factibilidade da denervagdo simpatica renal utilizando cateter
irrigado de radiofrequéncia com solucdo salina, mas ndo foi verificada redugdo da pressdo arterial medida pela
MAPA de 24 horas em 6 meses em pacientes altamente selecionados com hipertensdo resistente verdadeira.
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Renal sympathetic denervation with an irrigated-tip catheter: a feasibility study

ABSTRACT

Background: Catheter-based radiofrequency renal denervation has emerged as a promising tool for blood pressure
control in patients with resistant hypertension. The aim of the present study was to evaluate the feasibility and
safety of percutaneous renal sympathetic denervation by radiofrequency ablation using an irrigated-tip catheter
in patients with true resistant hypertension.
Methods: A saline-irrigated catheter was used for renal sympathetic denervation. The sample consisted of a
consecutive series of 11 patients with resistant hypertension based on office blood pressure measurements,
confirmed by 24-hour systolic ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) > 135 mmHg.
Results: After 6 months of follow-up, there was a non-significant reduction of 3.9 mmHg (p = 0.49) and
5.4 mmHg (p = 0.19) in mean systolic and diastolic blood pressures, respectively, as measured by 24-hour ABPM.
The mean office systolic blood pressure decreased significantly (182.1 + 7.4 mmHg to 166.5 + 7.7 mmHg;
p = 0.03), while the mean office diastolic blood pressure did not change significantly (102.4 + 5.5 mmHg to
99.7 + 4.0 mmHg; p = 0.54). There was one case of dissection of a branch of the renal artery, which was treated
with stent placement.
Conclusions: Our study demonstrated the safety and feasibility of renal sympathetic denervation using a saline-
irrigated catheter but failed in reducing blood pressure, as measured by 24-hour ABPM, in highly selective
patients with true resistant hypertension.
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This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introducao

A hipertensdo arterial continua a ser uma preocupacao global e
classifica-se entre os principais fatores de risco para complicacdes
cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral (AVC).! Em 2000, cerca de 1 bilhdo de pessoas em todo o
mundo eram hipertensas, com previsio de aumento deste nimero
para 1,56 bilhdo em 2025.> Aproximadamente 8 a 10% de todos os pa-
cientes hipertensos tém hipertensao resistente, condi¢do que confere
substancial risco adicional para doenca cardiovascular.3-

A denervacdo renal com cateter de ablagdo por radiofrequéncia
(ARF) surgiu como uma ferramenta promissora para o controle da
pressdo arterial em pacientes com hipertensdo resistente. O concei-
to da ablagdo do nervo simpatico, que forneceu embasamento para
o desenvolvimento da denervagdo renal, baseia-se em trés ideias. A
primeira é a ativagao da via simpatica renal em pacientes hiperten-
sos; a segunda é o efeito da reducdo da pressdo arterial da dener-
vacdo renal cirdrgica demonstrada em modelos experimentais de
hipertensdo; e a terceira é a anatomia dos nervos simpaticos em sua
passagem pelos rins.”®

Estudos iniciais de denerva¢do renal em pacientes com hiper-
tensdo resistente mostraram-se promissores na reducdo da pressiao
arterial ambulatorial.®® No entanto, grande ensaio clinico randomi-
zado com grupo controle simulado falhou na obtencdo do desfecho
primario de eficacia," sendo o procedimento questionado. Ainda
assim, algumas questdes necessitam ser respondidas em novos es-
tudos, como a identificacdo dos pacientes respondedores, a moni-
torizagdo do sucesso do procedimento durante sua realizagdo e a
quantificacdo das diferencas relacionadas aos dispositivos na efica-
cia da ablacdo renal.”?

Neste cendrio, novos cateteres e modalidades de tratamento para
denervacdo renal estdo em desenvolvimento. As potenciais vanta-
gens da utilizacdo de um cateter com ponta irrigada para ablac¢do car-
diaca, como habilidade de produzir lesdes teciduais mais profundas
e de reduzir o risco da formacdo de trombos, apoiam a hipdtese de
que cateteres com ponta irrigada podem ser benéficos no contexto da
denervacdo renal.!>

O objetivo deste estudo foi avaliar a factibilidade e a seguranca da
denervagdo renal utilizando um cateter de ARF irrigado com solucao
salina em pacientes com hipertensdo resistente verdadeira.

Métodos
Desenho do estudo

Estudo piloto, prospectivo, visando avaliar a factibilidade e a se-
guranga da denervagdo renal em uma série consecutiva de pacientes
com hipertensdo resistente.

Pacientes

Os pacientes foram recrutados no Ambulatério de Hipertensio do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), ap6s revisdo da aderén-
cia medicamentosa autorreportada. Foram incluidos pacientes com
18 a 75 anos e diagnéstico de hipertensao resistente, definida como
pressdo arterial sist6lica (PAS) > 140 mmHg ou pressdo arterial dias-
télica (PAD) > 90 mmHg, avaliadas ambulatorialmente, apesar do uso
de trés ou mais classes de anti-hipertensivos em doses adequadas,
sendo uma delas diurético.

Os pacientes que preenchiam os critérios de elegibilidade foram
submetidos a monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
de 24 horas. A MAPA para confirmar o diagndstico de hipertensio
resistente (PAS > 135 mmHg nas 24 horas) foi realizada utilizando o
monitor Spacelabs 90207 (SpaceLabs Inc, Wokingham, Reino Unido),

programado para realizar aferi¢des a cada 15 minutos, entre 7 e 23
horas (periodo diurno); e a cada 20 minutos, das 23 as 6 horas (pe-
riodo noturno).

Todos os pacientes foram avaliados para causas secundarias de
hipertensao e receberam assisténcia farmacéutica, para auxiliar na
aderéncia medicamentosa anti-hipertensiva.

Os pacientes foram incluidos somente apds a exclusdo de baixa
aderéncia medicamentosa. Critérios de exclusdo foram taxa de filtra-
¢do glomerular < 45 mL/min/1,73 m?, gravidez, doenca mental que
pudesse afetar o seguimento ou expectativa de vida menor que 1
ano. Pacientes com infarto do miocérdio, angina instavel ou acidente
vascular cerebral nos tltimos 6 meses foram igualmente excluidos.
Critérios anatomicos de exclusdo foram estenose de artéria renal
> 50%, stent previamente implantado em artéria renal, multiplas ar-
térias renais, artéria renal com didmetro < 4 mm ou segmento trata-
vel com comprimento < 20 mm.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCPA. Todos os procedimentos foram realizados ap6s obtencdo da
assinatura de Termo de Consentimento.

Procedimentos

A denervagdo renal foi realizada sob sedacdo consciente com
anestesia local. A anticoagula¢do sistémica com heparina intraveno-
sa foi realizada apés puncdo da artéria femoral e inserc¢do da bainha.
Uma bainha 8 F longa de 45 cm foi posicionada na aorta abdominal,
e um cateter pigtail foi inserido visando obter angiografia renal ndo
seletiva. Foi injetado contraste para localizar os 6stios das artérias
renais e avaliar a presencga de critérios anatdmicos de exclusdo.

Se a anatomia fosse apropriada, um cateter ARF 7 F com curva
grande deflectivel e ponta irrigada aberta de 3,5 mm (ThermoCool,
Biosense Webster, Waterloo, Bélgica) era posicionado na artéria renal
direita e avancado distalmente, sob orientagao fluoroscdpica, com a
ponta direcionada para cima.

A energia de radiofrequéncia foi aplicada usando um gerador com
poténcia de 15 W (Abcontrol, Biotronik, Berlim, Alemanha), vazdo de
17 mL/minuto e temperatura controlada (ndo excedendo 43°C). Se
a temperatura excedesse este limite, a aplicacdo era imediatamente
interrompida pelo gerador.

Cada aplicagdo de energia tinha duracdo de 90 segundos, sem mo-
vimentacgdo do cateter durante o procedimento. Ao final de cada apli-
cacdo, o cateter era movido proximalmente e curvado para a por¢ao
anterior (rotagdo horaria), para nova aplicacdo. O objetivo era reali-
zar quatro aplicagdes na artéria renal direita, sempre movimentando
o cateter proximalmente e em rotacdo horaria (um quarto de volta
cada vez). Este procedimento foi realizado para evitar a aplicacdo de
energia circunferencial, que poderia aumentar a possibilidade de es-
tenose de artéria renal.

Ao atingir o 6stio da artéria renal, a aplicagdo de energia era inter-
rompida. Em seguida, o cateter e a bainha eram tracionados em dire-
¢do a aorta abdominal e, entdo, a artéria renal esquerda era canulada,
e repetia-se o mesmo procedimento. Ao final de todas aplicagdes, a
aortografia era realizada para excluir a ocorréncia de complica¢des
agudas. O cateter e a bainha eram removidos, e a hemostasia era ob-
tida por compressdo manual.

Os pacientes retornavam para sua primeira consulta de seguimen-
to 7 dias ap6s o procedimento, para avaliacdo da func¢do renal e de
complicacdes no acesso vascular. Avalia¢des subsequentes ocorre-
ram a cada 30 dias nos primeiros 6 meses ap6s a intervencdo. Cada
consulta incluia: afericdo da pressdo arterial ambulatorial, frequéncia
cardiaca, revisdo dos medicamentos anti-hipertensivos e avaliacdo
de eventos adversos.

MAPA foi realizada ap6s 6 meses em todos os pacientes. Apés 0
inicio do estudo, foi decidido incluir realizacdo da MAPA 30 dias ap6s
o procedimento, além de analise dos niveis de adrenalina, noradrena-
lina e dopamina (basal/30 dias).
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A adesdo ao tratamento e as mudangas de estilo de vida foram
incentivadas em todas as visitas. Um esfigmomandmetro braquial
automatizado foi usado nas aferi¢des da pressdo arterial em cada
consulta ambulatorial. Drogas anti-hipertensivas foram prescritas a
critério do médico assistente, de acordo com a tolerdncia do paciente
e de suas comorbidades associadas.

Desfechos clinicos

O desfecho primario de seguranca foi a ocorréncia de complica-
¢des agudas relacionadas ao procedimento, definidas como lesdes
vasculares ou da artéria renal, e altera¢cdes na funcdo renal apés 6
meses de seguimento. O desfecho primario de eficcia foi a redugao
na média da PAS e da PAD da MAPA de 24 horas em 6 meses.

Desfechos secundarios de eficacia incluiam redugdo na PAS e PAD
ambulatoriais, bem como na pressao ambulatorial diurna e noturna
aos 6 meses, e reducdo dos niveis plasmaticos de catecolaminas apds
30 dias. As redugdes na pressdo arterial da MAPA de 24 horas em 30
dias também foram avaliadas, sendo consideradas desfecho secun-
dario de eficacia.

Andlise estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo paramétrica foram des-
critas como média + desvio padrdo (DP) e comparadas pelo mode-
lo de Equacgdes de Estimativas Generalizadas. Teste de Wilcoxon foi
utilizado para comparar as variaveis continuas com distribui¢cdo ndo
paramétrica, como os niveis de catecolamina antes e apds o proce-
dimento. As variaveis categéricas foram descritas como frequéncia
absoluta e relativa, sendo comparadas pelo teste qui quadrado. Es-
tatistica descritiva foi utilizada para as caracteristicas demograficas
e medicag¢Oes basais. Para todas as comparagdes, valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. O tamanho da amos-
tra foi definido arbitrariamente, por se tratar de estudo piloto. Todas
as andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software IBM
Statistical Package for Social Science (SPSS), versdo 18.0.

Resultados

Foram selecionados 17 pacientes, sendo 11 analisados (Figura 1).
A tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas da amostra. Trés
pacientes recusaram-se a assinar o Termo de Consentimento. No ini-
cio do procedimento, imediatamente apds a aortografia abdominal,
outros trés pacientes foram excluidos: um caso de estenose da artéria
renal unilateral grave, tratada com implante de stent; um paciente
com artérias renais de pequeno calibre (< 4 mm); e um paciente com
impedancia no cateter muito elevada, impedindo a aplicacdo segura
da energia de radiofrequéncia. O nimero médio de farmacos anti-hi-
pertensivos em uso foi de 6,0 + 1,3. Na analise basal, as médias da PAS
e PAD ambulatoriais foram 182,1 + 74 mmHg e 102,4 + 5,5 mmHg,
respectivamente. Na MAPA de 24 horas, as médias da PAS e PAD fo-
ram 151,1 £ 2,9 mmHg e 90 *+ 3,3 mmHg, respectivamente (Tabela 2).
Quatro pacientes tiveram amostras de sangue coletadas antes do pro-
cedimento e 30 dias apds para andlise dos niveis de catecolaminas.
Somente 5 dos 11 pacientes realizaram MAPA de 24 horas em 30 dias.
0 nimero de medicamentos anti-hipertensivos basal e apés 6 meses
foi similar.

Em todos os casos, o procedimento foi realizado através da artéria
femoral. ARF bilateral foi realizada em todos os pacientes, sendo o
nimero médio de aplicagoes de 4,9 + 0,9 na artéria renal direita e
4,8 + 0,8 na esquerda. Todos os pacientes tiveram alta para casa 1 dia
apos o procedimento.

Houve um caso de dissec¢do de ramo da artéria renal esquerda
periprocedimento, sendo realizado implante de stent na lesdo com

Hipertensao resistente

n=17
—_— Recusa do paciente
n=3
Critério anatdmico de exclusao
n=3
I Estenose artéria renal n = 1
Didmetro artéria renal <4 mmn =1
Impedéncia elevadan = 1

n=11

Figura 1. Diagrama do estudo.

Tabela 1

Caracteristicas clinicas basais e medicagdes pré-procedimento
Variaveis n=11
Idade, anos 56,5+ 10,5
Sexo masculino, n (%) 3(273)
Indice de massa corporal, kg/m? 31,1+3,8
Obesidade, n (%) 7(63,6)
Diabetes melito tipo 2, n (%) 4(36,4)
Tabagismo, n (%) 2(18,2)
Doenga arterial coronariana, n (%) 0
Acidente vascular cerebral prévio, n (%) 0
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 0
Fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 63,4+52
eTFG (mL/min por 1,73m?) 90,6 + 24,6
Nimero de anti-hipertensivos 6,0+13
Diuréticos tiazidicos 11 (100)
Diuréticos poupadores de potdssio 7 (63,6)
IECA isolado, n (%) 10 (90,9)
BRA, n (%) 2(18,2)
IECA e BRA associados, n (%) 1(9,1)
Antagonistas do canal do calcio, n (%) 10 (90,9)
Betabloqueadores, n (%) 10 (90,9)
Nitratos e outros vasodilatadores, n (%) 9(81,8)
Anti-hipertensivos de agdo central, n (%) 5(45,5)

eTFG: estimativa da taxa de filtragao glomerular; IECA: inibidor da enzima conversora da angioten-
sina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II.

Tabela 2

Valores basais das aferi¢des da pressdo arterial
Pressdo arterial basal Sistélica Diastélica
MAPA de 24 horas, mmHg 151,1£2,9 90,0 +3,3
MAPA diurna, mmHg 152,6 £2,9 92,1434
MAPA noturna, mmHg 146,0 £ 3,8 83,1+3,0
Ambulatorial, mmHg 1821 +74 102,4 £5,5

MAPA: monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial.

resultado angiografico satisfatério, restaurando fluxo normal no
vaso. Nao houve perfuracdo ou embolizacdo que necessitasse de in-
tervencoes envolvendo a vasculatura renal. Ndo ocorreram complica-
¢Oes vasculares e nem outros eventos maiores que necessitassem de
internacao hospitalar mais prolongada. A creatinina sérica permane-
ceu estavel na comparacdo do valor basal e 6 meses apés interven¢ao
(0,80 £ 0,25 mg/dL vs. 0,87 + 0,28 mg/dL; p = 0,67).
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Na MAPA de 24 horas em 6 meses (Figuras 2 e 3), a PAS média foi
de 147,2 + 6 mmHg (135,3 a 159,1 mmHg), com reducdo média de
3,9 mmHg em relagdo ao basal (p = 0,49). A PAD média foi de 84,6
+ 3 mmHg (78,5 a 90,7 mmHg), com reducdo média de 5,4 mmHg
em relacdo ao basal (p = 0,19). Na MAPA de 24 horas em 6 meses,
houve reducdo da média da PAS diurna de 4,0 mmHg (152,6 para
148,6 mmHg; p = 0,52) e de 1,1 mmHg da média da PAS noturna
(146,0 para 144,9 mmHg; p = 0,82). Houve reducdo da PAD diurna e
noturna de 5,3 mmHg (92,1 para 86,8 mmHg; p = 0,24) e 3,0 mmHg
(83 para 80 mmHg; p = 0,42), respectivamente. Na MAPA em 30 dias,
a PAS e a PAD médias foram 144,5 + 8,1 mmHg e 83,3 + 6 mmHg,
respectivamente. A reducdo média da pressdo arterial foi numeri-
camente maior em 30 dias do que em 6 meses (6,6 mmHg na PAS e
6,7 mmHg na PAD), mas ndo estatisticamente significativa (p = 0,68 e
p = 0,38, respectivamente).

Ao final de 6 meses, houve reducdo da PAS ambulatorial média de
182,1 + 7 para 166,5 + 7,7 mmHg (p = 0,03) e da PAD ambulatorial mé-
diade 102,4 £ 5,5 para 99,7 +4 mmHg (p = 0,54) (Figura 3). Nao houve
mudanca nos niveis séricos de adrenalina (p = 0,22), noradrenalina
(p =0,68) ou dopamina (p = 0,27).

Discussao

Esta série de casos incluiu 11 pacientes com hipertensdo resistente
e demonstrou que a denervacdo simpdatica das artérias renais usando
cateter ARF irrigado pode ser segura, mas ndo efetiva, na redu¢do da
pressdo arterial na MAPA de 24 horas. Houve redugdo estatisticamen-
te significativa de aproximadamente 15 mmHg na PAS ambulatorial
apods 6 meses. Ndo se observou mudanga significativa na pressao ar-
terial avaliada pela MAPA em 6 meses e nem nos niveis séricos de
adrenalina e dopamina. A auséncia de redugdo nos niveis de cateco-
lominas séricas deve ser vista com cautela, visto que somente quatro
pacientes realizaram tal analise. Cabe salientar que a amostra estuda-
da foi de pacientes com hipertensdo resistente verdadeira.

Apesar dos resultados promissores demonstrados no Symplicity
HTN-2, falhas metodoldgicas demandam estudos com metodologia
mais rigorosa. O Symplicity HTN-3 incluiu 535 pacientes randomiza-

='G160 151,1 144,5 147,2

00 90 83,3 84,6 .
80 O Sistolica

60 m Diastélica

Basal ' 30 dias 6 meses

Figura 2. Média das pressdes arteriais sistélicas e diastélicas da monitorizagdo am-
bulatorial da pressdo arterial de 24 horas basal, 30 dias e 6 meses. Valor de p 0,68 e
0,38 nas comparacgdes das pressoes arteriais sistdlicas e diastélicas, respectivamente.
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Figura 3. Mudangas nas pressdes arteriais sistolicas e diastélicas ambulatoriais e da
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) de 24 horas em 6 meses.

dos 2:1 para denervagdo simpdtica renal ou procedimento simulado,
com desfechos de eficacia avaliados pela MAPA. Similar a outros es-
tudos, os desfechos de eficacia ndo foram alcancados quando a pres-
sdo arterial foi avaliada por MAPA de 24 horas em 6 e 12 meses."1
Os mecanismos que explicariam a disparidade entre as variagdes das
pressdes ambulatoriais e da MAPA no seguimento ndo sdo bem com-
preendidos.'® Acreditamos que, mesmo em uma amostra altamente
selecionada de pacientes com hipertensdo resistente verdadeira, a
afericdo ambulatorial da pressdo arterial seja 0 método mais propen-
so a ser influenciado pelo efeito placebo, regressdo a média ou efeito
Hawthorne."”

Os resultados aqui descritos sdo similares aos achados do Sympli-
city HTN-3, que é o mais importante estudo sobre denervacdo sim-
pdtica renal até o momento. Alguns autores sugerem que a denervagdo
simpatica renal pode ser mais efetiva em pacientes com hipertensdo
resistente menos grave, nos quais 0 mecanismo simpatico é menos
pronunciado e, consequentemente, melhor controlado apés o pro-
cedimento. O racional desta hipétese foi recentemente testado em
ensaio clinico randomizado,' que incluiu 71 pacientes com pressdes
diurnas sistélicas entre 135 e 149 mmHg e diastélicas entre 90 e
94 mmHg na MAPA de 24 horas para denervacdo renal ou procedi-
mento simulado, mostrando ndo haver mudancga significativa nos
niveis presséricos avaliados por esta monitoriza¢gdo em andlise por
inten¢do de tratar. Apesar disto, houve discreta, porém significativa,
reducdo na PAS diurna (8,3 mmHg vs. 3,5 mmHg; p = 0,04) no grupo
intervengdo quando realizada andlise por protocolo. No entanto, sua
aplicabilidade clinica é de dificil interpretagdo, por conta dos resulta-
dos conflitantes, quando comparado ao Symplicity HTN-3.

Apesar dos resultados negativos do Symplicity HTN-3, os investi-
gadores recomendam fortemente a publicacdo de dados pré-clinicos
de estudos que tentam responder a perguntas sobre a denervagao re-
nal.’®? Ao contrario de estudos que utilizaram cateter dedicado com
ponta sélida,®" utilizamos um cateter de eletrofisiologia com ponta
irrigada com solucgdo salina. A ampla experiéncia da eletrofisiologia
na ablac¢do de arritmias cardiacas, associada a algumas vantagens po-
tenciais do cateter com ponta irrigada, suscitou o interesse de grupos
de pesquisa em investigar seu uso em denervacdo renal. A irrigacao
continua de solugdo salina a temperatura ambiente resulta em redu-
cdo significativa da temperatura da ponta do cateter e, consequen-
temente, permite alcancar, de maneira mais eficaz, a camada ad-
venticia da artéria renal, sem causar muito desconforto ao paciente.
Além disto, a temperatura excessiva na ponta do cateter pode levar a
formacdo de coagulos, limitando a quantidade de energia liberada e
a extensdo da lesdo, que, por sua vez, reduz a eficicia da aplicacdo da
energia.’> Estas vantagens potenciais do cateter de eletrofisiologia
irrigado foram demonstradas em estudo com modelo canino, confir-
mando que o uso deste dispositivo resultava em degenera¢do neural
mais extensa da adventicia, devido a penetragdo mais profunda da
energia de radiofrequéncia e a hiperplasia da intima menos extensa
do que a utilizagdo de cateteres ndo irrigados."

Em desacordo com nossos resultados, estudo de série de casos
utilizando um cateter ARF irrigado que incluiu dez pacientes mos-
trou reducdo da pressdo arterial na MAPA de 24 horas. Reducdo nos
niveis de metanefrina, normetanefrina e aldosterona também foram
descritas em cinco pacientes que tiveram amostras de sangue anali-
sadas.”! Armaganijan et al., em série de dez casos, descreveram re-
ducdo estatisticamente significativa da PAS e PAD (28/17,6 mmHg)
na MAPA de 24 horas ap6s seguimento de 6 meses.?> No entanto, o
estudo incluiu quase exclusivamente mulheres (90% da amostra), e
a realizagcdo da MAPA de 24 horas ndo foi critério de inclusdo. MAPA
de 24 horas em 6 meses de seguimento foi realizada apenas em oito
pacientes, dos quais quatro foram considerados ndo respondedores
(reducdo PAS < 10 mmHg). Kiuchi et al., em série de 24 pacientes com
insuficiéncia renal ndo dialitica, também relataram redugao signifi-
cativa da pressdo arterial avaliada pela MAPA de 24 horas ap6s segui-
mento de 3 meses.?> Porém, uma comparacao adequada com nosso
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estudo é dificultada pelo fato de que taxa de filtragdo glomerular
< 45 mL/min/1,73 m? foi critério de exclusdo, além do fato do segui-
mento naquele estudo ter sido de apenas 3 meses.

No presente estudo, ndo houve reducdo no ntimero de drogas
anti-hipertensivas em 6 meses, em compara¢do ao tratamento ba-
sal. Os pacientes foram orientados a continuar a usar as mesmas
medicacdes e nas mesmas doses prescritas no inicio do estudo, para
evitar viés. No Symplicity HTN-3, por exemplo, cerca de 40% dos pa-
cientes tiveram mudancas na medicagdo entre a inclusdo e a analise
de 6 meses."

Outro empecilho na denervacao renal é a auséncia de teste confia-
vel e pratico, que possa ser usado a beira do leito, para avaliacdo ime-
diata dos resultados do procedimento. O objetivo da denervacdo re-
nal deveria ser normalizar a atividade simpatica renal em individuos
com hiperatividade simpatica ou reduzi-la ao mais baixo nivel tole-
rado fisiologicamente. Ja é sabido que a liberagcdo da noradrenalina
para o plasma é maior em pacientes com hipertensdo essencial.®?42>
Nao h4, porém, um parametro clinico ou laboratorial para avaliacdo
da eficicia da denervacdo renal, a fim de mostrar a propor¢do de
fibras nervosas aferentes e/ou eferentes lesionadas, resultando em
hipoatividade simpatica e reducdo da producdo de catecolaminas.
Neste estudo, apenas quatro pacientes coletaram sangue antes do
procedimento e apds 30 dias para andlise dos niveis de catecolamina.
Nesta pequena amostra, ndo foram observadas diferencas nos niveis
séricos, embora a relevancia desse achado permaneca incerta. No es-
tudo observacional Symplicity HTN-1, observou-se reducdo da libe-
racdo de noradrenalina aferida pelo método de radiotragcador em dez
pacientes,’ mas dados adicionais demonstraram reducdo leve e alta-
mente variavel quando o excesso de noradrenalina foi utilizado como
marcador substituto da atividade simpatica.?s?” A atividade nervosa
simpatica muscular avaliada por microneurografia é um marcador
de atividade simpatica e importante fator no controle da pressdo ar-
terial.?® Seu uso na identificacdo de individuos com hipertensao re-
sistente e tonus adrenérgico aumentado pode permitir uma selecdao
mais apropriada dos candidatos a denervac¢do simpatica renal, além
de posterior avaliacdo da eficacia do procedimento. Além de ndo
representar uma avaliacdo imediata do sucesso do procedimento, a
dificil aplicabilidade deste método na pratica didria limita seu uso.

Embora muitos avang¢os tenham ocorrido nos dltimos anos, um
melhor entendimento da fisiopatologia do sistema nervoso simpa-
tico e da distribuicdo anatomica da inervacdo simpdtica renal é ne-
cessario para melhorar a eficacia do procedimento. Sobre este tema,
Sakakura et al. demonstraram maior densidade de nervos renais pe-
riarteriais nos segmentos proximal e médio das artérias renais, assim
como a predominancia de fibras eferentes em relagdo as aferentes.?
0 estudo também mostrou que a distdncia do limen arterial para o
nervo é menor nos segmentos distais. Tais avan¢os podem ajudar a
moldar o desenvolvimento técnico e de novas tecnologias.

A selecdo de candidatos ideais, com hipertensdo resistente verda-
deira e hiperatividade simpatica, baseada em parametros confiaveis,
assim como uma precisa avaliacdo da eficacia dos procedimentos de
denervacdo renal, é fundamental para a consolidagdo do método. No
entanto, qualquer novo desenvolvimento tecnolégico na area deve
passar por avaliacdo de estudos clinicos bem desenhados, contro-
lados por procedimentos simulados e com desfechos avaliados por
MAPA de 24 horas. A busca de novas terapias e o desenvolvimento
de novas tecnologias devem ocorrer em paralelo com os esfor¢os da
comunidade médica para encorajar maior aderéncia medicamentosa
e medidas ndo farmacolégicas, essenciais para alcancar o controle
ideal da pressdo arterial.

Esta série de casos tem limitacdes inerentes de estudos abertos,
ndo controlados e com pequeno tamanho de amostra. Como a maio-
ria dos estudos de denervacdo renal, ndo conseguimos confirmar a
aderéncia medicamentosa adequada, embora os pacientes tenham
sido anteriormente vistos por um especialista em hipertensdo e, em
cada consulta de seguimento ambulatorial, a aderéncia tenha sido

revisada. Inclusdo de exames de urina pode ser uma alternativa til
na confirmagdo da aderéncia medicamentosa em pequenos estudos
como este. Os operadores responsaveis pelos procedimentos foram
cardiologistas intervencionistas e eletrofisiologistas. Apesar da vas-
ta experiéncia em procedimentos endovasculares e da familiaridade
com a utilizacdo de cateteres com ponta irrigada, os operadores nao
tinham experiéncia prévia com a técnica de denervacdo renal. Embo-
ra a ablagdo circunferencial usando cateter unipolar seja dependente
da habilidade do operador, no estudo Symplicity HTN-3 ndo foram
observadas diferencas na eficicia quando operadores que realiza-
ram cinco ou mais procedimentos foram comparados aqueles menos
experientes." Apesar dos pacientes aqui analisados ndo terem sido
submetidos a exame de imagem de rotina do sistema renovascular
durante o seguimento, em estudo prévio a taxa observada de esteno-
se significativa da artéria renal 6 meses apés a denervagao simpdtica
renal foi nula em 76 pacientes avaliados radiologicamente.* Conse-
quentemente, submeter os pacientes a exames e radiagdo adicionais
acrescentaria riscos desnecessarios.

Conclusodes

A denervacdo simpdtica renal por cateter de ablagdo irrigado com
solucdo salina é factivel e possivelmente segura, porém ineficaz na
reducdo da pressdo arterial, medida pela monitoriza¢do ambulatorial
da pressdo arterial de 24 horas, em pacientes selecionados com hi-
pertensdo resistente verdadeira. O uso clinico deste cateter, visando
controlar a pressdo arterial dos pacientes com hipertensdo resistente,
deve ser testado em ensaios randomizados, controlados por procedi-
mentos simulados, com sele¢do adequada dos casos.
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