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ONDE ESTAMOS E PARA ONDE VAMOS?

RENAL DENERVATION IN RESISTANT HYPERTENSION:
WHERE ARE WE, AND WHERE ARE WE HEADED?

Resumo

Apesar dos grandes avangos no tratamento farmacolégico da hipertensao arterial,
uma porcentagem consideravel de pacientes hipertensos ndo consegue um controle ade-
quado da presséao arterial, sendo reconhecidos como hipertensos resistentes. Para esta
populagao desenvolveram-se técnicas intervencionistas para atuagéo no sistema nervoso
simpatico renal, um dos mecanismos fisiopatoldgicos importantes da hipertenséo arterial.
A denervagao renal por ablacéo de radiofrequéncia mostrou-se uma terapia promissora,
com elevada seguranga e reducao significativa da pressao arterial em estudos prelimi-
nares em pacientes com hipertenséo resistente. Recentemente, resultados de estudos
randomizados ndo mostraram beneficio na redugdo da pressdo com o procedimento,
e puseram em duvida a eficacia da denervagao renal. Neste artigo revisamos as bases
fisiopatoldgicas da denervagao renal, os resultados dos principais estudos iniciais e 0s
mais recentes, e quais as perspectivas futuras a partir destes resultados.

Descritores: Hipertenséo, Sistema Nervoso Simpético, Denervagéao.

Abstract

Despite the great advances in the pharmacological treatment of hypertension, a con-
siderable percentage of hypertensive patients do not manage to achieve proper control
of their blood pressure, and are recognized as resistant hypertensive patients. For this
population, interventionist techniques were developed for procedures involving the renal
sympathetic nervous system, one of the important pathophysiological mechanisms of
hypertension. Renal denervation by radiofrequency ablation has proven to be a promising
therapy, with good safety and resulting in a significant reduction in blood pressure in pre-
liminary studies on patients with resistant hypertension. Recently, results of randomized
studies have shown no benefit of the procedure in reducing the blood pressure, placing
in doubt the effectiveness of renal denervation. In this article, we review the pathophysio-
logical bases of renal denervation, the results of the main preliminary studies and more
recent studies, and future forecasts based on these results.

Keywords: Hypertension, Sympathetic Nervous System, Denervation.

Introducao

Hipertensao arterial € um dos principais fatores de risco
para doengas cardiovasculares, e apesar de diversos avancos
no diagndstico e tratamento da doencga, manter os niveis de
presséo arterial dentro das metas preconizadas ainda ¢ dificil".

As causas do controle inadequado da hipertensao séo
muitas, tais como a falta de adeséo as modificagbes do
estilo de vida e ao uso de farmacos, afericao da presséo
arterial inadequada, efeito do avental branco, uso de me-
dicagbes que produzem elevacdo da pressao e causas
secundérias de hipertensdo?. Mesmo apds a identificagéo
destas causas, uma porcentagem de pacientes mantém
dificuldade do controle da presséo, apesar do uso de multi-

plos medicamentos associados. Essa condigéo é conhecida
como hipertenséo arterial resistente, que é definida quando
presséo arterial se mantém acima das metas (= 140/90
mm |Hg na maioria) apesar do uso de trés ou mais classes
diferentes de anti-hipertensivos, incluindo um diurético, em
doses otimizadas?. Dados epidemioldgicos recentes mos-
tram uma prevaléncia de hipertensao resistente ao redor de
15%, e uma grande parcela destes pacientes nao controlam
mesmo com a associagao de varias classes terapéuticas
combinadas. Recentemente, tem-se buscado novas formas
de tratamento baseado em intervencdes invasivas no sis-
tema nervoso simpético. Dentre estas técnicas a dener-
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vagao simpatica renal percutanea por ablagdo foi a que
mais mostrou resultados satisfatérios em reduzir a presséo
arterial em pacientes com hipertensao resistente®, além de
beneficios em outras situagdes clinicas como insuficiéncia
cardiaca e sindrome metabdlica. No entanto, resultados de
um estudo randomizado recente ndo mostrando beneficios
da denervagéo renal em reduzir a pressao arterial, trouxe a
tona muita discussao e duvidas sobre o real beneficio deste
procedimento. Este artigo tem por objetivo discutir os prin-
cipios fisiopatolégicos deste procedimento, os resultados
de estudos até hoje publicados, e quais os caminhos a
denervagao renal deve seguir daqui para frente.

Bases fisiopatologicas da denervacao
simpatica renal

E bastante reconhecido o papel dos rins e do sistema
nervoso simpético na fisiopatologia da hipertensao arterial e
suas complicagdes (Figura 1)*°. O sistema nervoso simpéati-
co, sobretudo na populagéo nao idosa, contribui significati-
vamente no aumento do débito cardiaco e do tonus vascu-
lar, além de outras alteragdes, como aumento de atividade
do sistema renina angiotensina aldosterona, o que perpetua
a condicdo da doenca hipertensiva®. Existem evidéncias
clinicas que sugerem a participagéo do sistema simpatico
na populacéo hipertensa, por demonstragdo de elevados
niveis plasmaticos e urinarios de norepinefrina e pela maior
atividade dos neurdnios simpaticos pés-gangliénicos e dos
receptores alfa-adrenérgicos periféricos*. Além disso, a hi-
peratividade simpatica também tem sido demonstrada em
pacientes com hipertenséo arterial relacionada a apneia do
sono, obesidade, diabetes e doenga renal cronica®.

Dentre as vias do sistema simpatico, a que tem maior
evidéncia de participagao na hipertensao arterial € a inerva-
cao simpéatica renal®. A atividade simpatica eferente para os
rins causa liberagao de renina, com consequente ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, levando a ele-
vagao da pressao arterial, aumento da retencéo de sodio e
redugao do fluxo sanguineo renal®’. Por outro lado, reducéo
do fluxo renal estimula a sinalizacao aferente dos rins para
0 sistema nervoso central, e isto gera aumento da ativacao
eferente simpatica para os vasos, coragao e rins, perpe-
tuando o processo de manutengéo do status hipertensivo®®.
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Figura 1: Sistema nervoso simpético renal e fisiopatologia da hi-
pertensao arterial SNS = sistema nervoso simpatico; SNC=sistema
nervoso central; Ang ll=angiotensina Il

Além disso, ha demonstracédo de atividade simpética renal
elevada em pacientes com hipertenséo primaria, medida
pela dosagem de norepinefrina que é liberada no plasma
pelos nervos simpaticos renais'.

Ao lado da evidéncia fisiopatolégica da importancia do
sistema simpatico renal, a localizacao anatoémica das fibras
renais reforga o racional para a realizagdo da denervagéo
renal simpética por ablagéo. As fibras aferentes simpaticas
renais emergem da pelve renal e ascendem para o centro
autondmico no cérebro e para o rim contralateral por meio
das raizes dos ganglios dorsais ipsilaterais (T6-L4), permitindo
uma regulagéo cruzada entre 0s rins e o sistema nervoso sim-
patico. Tanto as fibras eferentes e aferentes percorrem o trajeto
das artérias renais através da camada adventicia do vaso’.

Resultados da denervacdo simpatica renal
em pacientes com hipertensdo resistente

A denervacao do sistema nervoso simpatico como te-
rapia anti-hipertensiva néo é nova, pois ja foi utilizada ao
redor de 1950, por meio de procedimento cirdrgico de de-
nervagao toracolombar ndo-seletiva, também denominada
esplancnicectomia toracolombar''. Esta cirurgia foi capaz de
controlar a hipertenséo arterial e promover melhora clinica
de um numero significativo de pacientes, especialmente
naqueles portadores de hipertensao maligna, cuja morta-
lidade na época, por ndo haver opgdes medicamentosas
suficientes, era superior a 50% em cinco anos''. Apesar
do sucesso clinico, os procedimentos eram complexos e
apresentavam muitos efeitos colaterais indesejaveis, e pos-
teriormente, com o desenvolvimento de medicagdes anti-hi-
pertensivas mais eficazes e seguras, esta modalidade de
tratamento foi abandonada.

Com a evolugdo da medicina intervencionista, e tendo
por base os mecanismos fisiopatologicos descritos acima,
a denervacao renal por meio da ablagéo transluminal por
radiofrequéncia das fibras simpéticas renais tem sido o foco
das atengbes no tratamento da hipertensao resistente.

O primeiro sistema desenvolvido para esta técnica e o
que mais foi utilizado nos estudos clinicos foi o método Sim-
plicity (Medtronic Symplicity Catheter System™) (Figura 2)°.
Resumidamente, a técnica consiste na insergéo de um cateter
que emite energia por radiofrequéncia, com aplicacao de 4
a 6 disparos de dois minutos cada, seguindo um trajeto em
espiral, da parte mais distal em diregdo ao 6stio da artéria
renal. A leséo térmica provocada pela emisséo de energia
limita-se as fibras simpaticas localizadas na adventicia®.

A primeira publicacao na utilizagao do sistema em um
paciente com hipertensao nao controlada mostrou a re-
dugéo da pressao arterial em paralelo com diminuigao da

Cateter de denervacao renal introduzido na  Pontos de aplicacdo de radiofre-
artéria renal inervacdo simpatica renal quéncia no trajeto da artéria renal

-
- Artéria renal |
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Symplicity.
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noradrenalina medida pelo spillover tanto do rim quanto sis-
témico, além de diminuigdo da atividade simpética medida
por microneurografia do nervo peroneiro (Figura 3)'.

A partir dai, seguiram-se os primeiros estudos prospec-
tivos para avaliagdo tanto da seguranca do procedimento
quanto o efeito clinico do procedimento. Estes estudos de-
monstraram uma redugédo média da presséo sistélica de
27 mmHg e da diastélica de 17 mmHg em até 12 meses
de evolugdo em pacientes com hipertensao resistente, com
bom perfil de seguranga, sem relato de complicagdes im-
portantes''®. Nos pacientes que tiveram um seguimento
posterior de 24 meses a queda da presséo arterial sistélica
foi ainda maior (32 mmHg)'®.

Com o sucesso destes primeiros achados, deu-se se-
guéncia ao estudo randomizado e controlado, comparan-
do-se tratamento clinico com a denervagao renal, o estudo
Symplicity HTN-28. Este estudo multicéntrico (Europa, Aus-
tralia e Nova Zelandia) incluiu 106 pacientes adultos (ida-
de entre 18 e 85 anos) portadores de hipertenso arterial
priméaria com pressao sistélica > 160 mmHg (ou > 150
mmHg em diabéticos), e em uso adequado de pelo menos
3 classes terapéuticas de anti-hipertensivos. Os critérios de
exclusdo foram: anatomia renal desfavoravel, diabetes tipo
1, insuficiéncia renal com taxa de filtragdo glomerular <
45 mlL/min, estenose valvar importante, infarto agudo do
miocardio, angina instavel ou acidente vascular encefélico
nos 6 meses antes do procedimento®. Os pacientes foram
randomizados para denervagéo simpatica renal por abla-
¢80 ou para um grupo controle onde se realizou tratamento
clinico otimizado, e o desfecho primario foi a reducéo da
pressao arterial em seis meses. Ao final do estudo, os pa-
cientes submetidos a intervencdo apresentaram uma que-
da significativa da PA aferida no consultério em relagdo ao
grupo controle (-33/-11 mmHg), e a denervagado promoveu
reducao > 10 mmHg da PA sistélica em 75% dos pacientes
e cerca de 40% atingiu uma pressao sistélica menor que

Atividade Nervo Peroneiro

Spillover Norepinefrina Corpo

Spillover Norepinefrina Rim

ng/min

) ®Rim D

20 ORim E
0.

Basal 30 dias pos
Denervagao

140 mmHg, resultados bem superiores aos obtidos apenas
com tratamento medicamentoso otimizado (Figura 4)%. No
seguimento de um ano'®, os pacientes do grupo interven-
¢ao mantiveram a reducgao significativa da pressao arterial,
sem ocorréncia de complicagdes associadas ou piora da
funcao renal. Dentre os pacientes do grupo controle, 60%
necessitou intervengdo, pois a pressao arterial nao atingiu
controle apds seis meses, e estes também apresentaram
maior redugéo da presséo apods o procedimento. Numa
extensao do estudo inicial HTN-1, os resultados de 3 anos
de seguimento demonstraram manutencdo dos resultados
de queda significativa da presséo na evolugdo de longo
prazo'’. Quanto a seguranga do procedimento, ndo houve
descricao de complicagbes mais graves, sendo restritas a
problemas da pungéo arterial em poucos casos, tais como
pseudoaneurisma ou hematomas.

Com os resultados animadores destes estudos, houve
um grande otimismo para a aplicacao do tratamento em hi-
pertensao resistente e também em outras situagdes clinicas,
tais como sindrome metabdlica'®. Houve uma corrida de-
senfreada para o desenvolvimento de novos cateteres, com
destaque para St. Jude Medical’s EnligHTN™ System, Ves-
six’s V2™ Renal Denervation System, Covidien’s OneShot™
System, e Recor’s Paradise™ System. Em um estudo de
seguranca e eficacia, observou-se resultados positivos se-
melhantes aos dos estudos Simplicity HTN-2 , com cateter
de radiofrequéncia com mudltiplos eletrodos (EnligHTN™
multi-electrode system), os quais ficam geometricamente
posicionados para reduzir a necessidade de manipulagéo
do cateter dentro da artéria renal e, consequentemente re-
duzir o risco de complicages'®.

No Brasil o cateter Simplicity e o EnligHTN foram aprova-
dos para o uso. Além desses, cateteres de radiofrequéncia
de ponta irrigada, designados para ablagao de arritmias
cardiacas, tém sido utilizados como uma alternativa aos
cateteres especificos para denervagéo renal com resultados
favoraveis em estudos preliminares®?',

No entanto, resultados de estudos mais recentes, e,
sobretudo os do estudo Simplicity HTN-322, colocaram um
freio neste entusiasmo para a denervagao renal, e trouxeram
discussao sobre os reais beneficios deste procedimento em
pacientes com hipertensao resistente.

. Denervagéo Controle

% pacientes
90
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40
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20
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Nenhuma reducdo  Dimunuicdo = 10 mmHg  PAS<140 mmHg em 6m

PAS em 6 m

Figura 3: Efeitos da denervagdo renal na atividade simpatica renal e sisté-
mica evidenciados no primeiro procedimento realizado em humanos'™.

Figura 4: Resultados principais em relacdo ao controle da pressao
arterial do Estudo Simplicity HTN-2.
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Os primeiros questionamentos sobre os resultados da
denervacéao vieram de uma andlise dos resultados da mo-
nitorizagao de 24 horas que alguns pacientes dos estudos
Simplicity HTN-1 e HTN-2 e de outros pequenos relatos.
Nesta andlise, a variagao tanto da presséao de 24 hs apos
o procedimento foi minima, atingindo significancia apenas
em um estudo (presséo sistélica 11 mmHg/pressao dias-
tolica 7 mmHg)?®. Um novo estudo feito na Escandinévia
publicado no mesmo ano, relatou que dos 18 pacientes
inicialmente referidos para o centro especializado em hi-
pertensao como portadores de hipertensao resistente para
selecéo para realizar a denervagao renal, apenas seis deles
foram considerados como verdadeiramente resistentes apds
afastar causas para a dificuldade do controle pressoérico?.
Nestes seis pacientes, o procedimento resultou em redugéo
de 4 mmHg na presséao sistélica e 3 mmHg na pressédo
diastolica, e os autores recomendam uma selegao criteriosa
dos pacientes para o procedimento e a identificacdo de
preditores de melhor resposta®.

O Estudo Simplicity HTN-3?2 incluiu mais de 500 pacien-
tes portadores de hipertensao resistente, dentre os quais
364 submetidos a denervagao renal por ablacao, e os de-
mais submetidos a arteriografia, mas sem realizar o procedi-
mento, com acompanhamento por seis meses. Observou-se
reducao significativa da pressao arterial sistélica em ambos
0s grupos de pacientes (14.1=23 mmHg — denervagao vs.
11.7+25 mmHg - placebo) , sem diferenca estatistica entre
0s grupos (Figura 5). Também nao se observou diferencas
nas medidas de pressao arterial obtidas pela monitorizagéo
ambulatorial de 24 horas?. Assim como nos primeiros es-
tudos SYMPLICITY31816 g seguranca do procedimento foi
comprovada com a ocorréncia de poucas complicagoes.
Uma analise mais criteriosa questiona alguns aspectos
importantes que podem ter influenciado negativamente os
resultados®. Um ponto importante se refere ao nimero de
disparos de energia por radiofrequéncia que foi realizado em
cada artéria renal. E sugerido que o numero ideal para se
obter maior sucesso no resultado é ao redor de oito disparos
e a média de disparos no estudo foi quatro®. Além disso,
outro ponto critico foi 0 nimero de procedimentos realiza-
dos pelo profissional para 0 mesmo ser considerado como
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o I R I v
1801 s 180+ Lo
160 160
140 140
120 120
1001 1100+ —
801 —| 804 —
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Denervacdo  Controle Denervacdo  Controle
Diferenca do basal Diferenca do basal| Diferenca do basal Diferenca do basal
-14.13 mmHg -11.74 mmHg -6.75 mmHg -4.79 mmHg
(p< 0.001) (p< 0.001) (p< 0.001) (p< 0.001)

Figura 5: Respostas da pressao arterial sistélica de consultério e da
pressao arterial sistolica em monitorizacdo de ambulatério de 24
horas do estudo Simplicity HTN-322.

adequadamente treinado para o procedimento. O nimero
recomendado para um bom treinamento é de pelo menos
dez procedimentos e, no estudo Simplicity HTN-3, em al-
guns centros que participaram do estudo, foram realizados
apenas quatro procedimentos por profissional®.

Alem de todas estas consideragoes relativas ao estudo
Simplicity HTN-3, existe a possibilidade de que com o tempo
haja uma regeneragéo das fibras simpaticas renais®, fato
ja descrito em enxertos renais transplantados, atenuando
os efeitos em longo prazo da denervagao renal. Com o
aumento do nimero de casos, novas complicagdes ainda
nédo observadas nos estudos iniciais podem também surgir.
H4 relatos de casos de estenose de artéria renal pds de-
nervagao?®, possivelmente causada por lesao vascular da
artéria renal submetida ao calor da radiofrequéncia, com
consequente cicatrizacao e redugdo luminal do vaso.

Por tudo isso, o procedimento de denervacao renal por
ablacao para tratar a hipertensao arterial resistente nao pode
ser considerado totalmente ineficiente e ndo mais indicado,
como sugerido por alguns autores. Em uma analise recen-
te pos hoc do estudo Simplicity HTN-3%, foi evidenciado
que os preditores da redugao da presséo sistélica apos
seis meses foram a presséo sistolica de consultério =180
mmHg, o uso de prévio de antagonistas de aldosterona, e
0 ndo uso de vasodilatadores; nos pacientes submetidos
a denervagdo, o numero de ablagdes foi um preditor da
maior reducdo da pressao arterial®. Além disso, pacientes
nao afrodescendentes que realizaram a denervagao tiveram
uma maior reducéo da presséao sistolica de consultério do
qgue 0s que receberam o tratamento placebo. As maiores
redugbes na pressao sistélica de consultério e na MAPA
e também da frequéncia cardiaca foram observadas nos
pacientes com maior nimero de ablagdes e que receberam
maior energia no procedimento®®. Em nossa experiéncia ini-
cial com uma paciente portadora de hipertensao resistente
grave, a denervagao renal por seis ablacoes e alta energia
promoveu melhora da qualidade de vida no controle da
pressao arterial, sobretudo na monitoriza¢gdo ambulatorial
de 24 horas, um ano ap6s denervagao renal®.

Perspectivas futuras da denervacao renal

Apos estas novas evidéncias®?*, sobretudo o estudo
Symplicity HTN-3%, n6s necessitamos dar um grande pas-
SO atrés para reavaliar a denervacgao renal. As sociedades
médicas do Reino Unido recomendaram uma moratéria na
denervacéo até que os eventos do estudo Symplicity HTN-3
sejam totalmente analisados e elucidados®*. Concomitan-
temente, as companhias de equipamentos estao apropria-
damente revisando o desenvolvimento e a mercantilizagao
de novos cateteres para denervagao renal.

Ensaios clinicos futuros devem ser desenhados para
ultrapassar as barreiras e armadilhas do estudo Simplicity
HTN-3 como vemos na Tabela 1%. Recentemente, um re-
conhecido grupo de pesquisadores da Bélgica, propds um
estudo desenhado para prevenir os imprevistos dos estudos
anteriores, o Investigator-Steered Project on Intravascular
Renal Denervation for Management of Drug—Resistant Hyper-
tension (INSPIRED)®'. Neste estudo, esta incluida a avaliagao
da variabilidade da frequéncia cardiaca como um parametro
a mais para avaliar os beneficios da denervagéo, mas outros
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Tabela 1. Requisitos indicados para desenho de novos estudos
em denervacao renal

1. Populacao de pacientes: idade, 20-69 anos.

2. Otimizacéo da medicacdo por monitorizacdo da aderéncia no
decorrer do estudo. Favorecer o uso de combinacdes em uma
Unica pilula, assim como medicacdes de agdo mais prolongada.

3. Utilizar a monitorizagao ambulatorial de pressao arterial de 24
horas, tanto para selecdo, quanto para a avaliacao da eficicia para
0 desfecho primario.

4. Angiotomografia como padréo-ouro de avaliagdo da imagem da
artéria renal, e se contraindicada utilizar a ressonancia magnética.

5. Extensao de seguimento além dos seis meses, por até trés anos,
para avaliar a persisténcia da reducéo da pressao arterial, da mor-
bidade e da mortalidade.

6. Sistemas de denervagédo renal mais novos com um desenho mais
avancado do que foi utilizado nos estudos Symplicity.

autores se contrap6em ao seu uso, pois a variabilidade da
frequéncia cardiaca mede mais o cronotropismo parassim-
patico do coragao do que o simpatico. Andlise espectral da
frequéncia cardiaca poderia também ser uma alternativa
para avaliagéo da atividade simpética, mas também tem
outras interferéncias®. O ideal para avaliar a eficacia do
procedimento seria a possibilidade de avaliar a atividade
simpatica renal in loco imediatamente antes e do procedi-
mento, assim como é feito no tratamento por ablagao de
arritmias. Este & um ponto que deve ser buscado com novas
tecnologias, para serem utilizados em novos estudos. Deve
ser exigido também um treinamento mais adequado dos
profissionais que fazem o procedimento.

Os novos catéteres que estéo sendo desenvolvidos para
a denervacao renal permitem quatro ablagdes simultaneas
com um unico disparo para cada artéria renal permitindo
um procedimento mais completo em um espaco de tempo
mais curto. Também novas técnicas de denervacao renal
por crioablacéo, denervagédo induzida por ultrassom, apli-
cagao de drogas neurotoxicas locais e novos catéteres de
radiofrequéncia estao em desenvolvimento e investigacao®.

Além disso, um dos principais investigadores do proce-
dimento, EPSTEIN? propds consideragdes neurocientificas
adicionais que devem ser resolvidas para o melhor resultado
da denervagéo renal incluindo: a) o incbmodo problema
de como testar e validar a “denervagéo renal atingida”,
b) quanta denervagao é necessaria para atingir a eficacia
clinica; c) desenvolvimento de um método mais acessivel
globalmente para testar a ablacdo do nervo eferente sim-
patico; d) desenvolvimento de catéteres de nova geragéo
para a denervagao; e) um refinamento e maior rigor adicio-
nal no desenho de futuros ensaios clinicos de denervagao
renal; f) investigagdes clinicas visionarias para delinear mais
apropriadamente a populagdo alvo para o tratamento por
denervagéo simpatica renal.

Como o sistema nervoso simpatico tem participagéo
direta na fisiopatologia de outras doencas, novas possibili-
dades da aplicagéo da denervagéo renal tém surgido. Por
exemplo, demonstrou-se melhora do controle glicémico e

reducéo da resisténcia insulinica em individuos com distar-
bios do metabolismo da glicose submetidos a denervagao®.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas e
apneia obstrutiva do sono também tem sido alvo de inves-
tigacao, com resultados iniciais promissores®,

Consideracdes Finais

A dificuldade do controle da pressao arterial em uma
parcela de pacientes, denominados de portadores de hi-
pertenséo resistente, com as classes terapéuticas disponi-
veis, trouxe a busca por terapéuticas invasivas com foco
em um dos mecanismos fisiopatoldgicos principais da hi-
pertenséo arterial, qual seja o sistema nervoso simpético
renal. Os resultados iniciais com a denervagao renal por
ablagao foram muito animadores, desencadeando uma de-
senfreada expansao de sua utilizagao e de suas indicagoes,
pela seguranga do procedimento e baixa complexidade.
Estes resultados inclusive levaram a Sociedade Europeia
de Hipertensao® a publicar um posicionamento quanto as
orientagdes a serem seguidas para indicar e realizar uma
denervacao renal de forma mais correta e segura (Tabela 2).

No entanto, os resultados de estudos recentes mostran-
do auséncia de beneficios com o procedimento, diminuiu
o impeto e até frustrou as perspectivas de utilizagao desta
nova modalidade de tratamento. De acordo com o que
Mehran® pontuou em recente publicagéo: “O que nos pre-
cisamos fazer é respirar fundo, voltar atras e olhar o que
fizemos certo (especialmente com 0s pacientes controles
do procedimento), e talvez o que fizemos errado, em uma
populacao de pacientes com hipertensao muito resistente

Tabela 2. Recomendacdes da Sociedade Europeia de Hipertenséo
para selecdo e indicacdo de pacientes para denervagdo renal.

Pacientes elegiveis — Hipertensao arterial grave resistente ao
tratamento (PAS ao menos 160 mmHg e > 150 mmHg se dia-
betes mellitus tipo 2 em uso de trés ou mais classes terapéuticas

Primeiro passo — confirmar hipertensdo resistente e afastar as
sequintes situagoes:

- Hipertensao pseudorresistente com monitoragdo ambulatorial
da PA e monitoracéo residencial da PA;

- Hipertensao arterial secundaria;

- Causas que mantém hipertensdo arterial elevada e que possam
ser corrigidas como apneia do sono, obesidade severa, uso de
medicacdes que aumentem a PA e elevada ingesta de sal.

Segundo passo - otimizar a terapia anti-hipertensiva com pelo
menos trés classes de drogas, sendo um diurético, em maximas
doses toleradas, considerando associacdo de antagonistas da al-
dosterona (com vigilancia da funcao renal e hipercalemia) e ava-
liagéo da resposta com monitorizagdo ambulatorial da PA.

Terceiro passo - avaliar contraindicacdes do procedimento:

« Rim Unico, artéria renal com didmetro < 4,0 mm ou comprimento
<20 mm, multiplas artérias renais, estenose significativa, interven-
¢Oes prévias como angioplastia de artéria renal.

- Taxa de filtracdo glomerular estimada < 45 mL/min/1,73m>

Recomendacoes gerais

« Realizar o procedimento em centros especializados, como centros
de exceléncia no tratamento de HAS.

- Utilizar dispositivos que demonstraram eficacia e seguranca em
estudos clinicos.
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(resistente a cinco medicagdes) e pensar sobre os desfe-
chos, o tempo de ocorréncia dos desfechos e a populagao
de pacientes. Se pudéssemos ter um tratamento de uma
intervencdo ou duas interven¢des que poderia mudar o cur-
so da doenca e diminuir a necessidade de medicagoes, isto
€ 0 gque algumas pessoas estariam interessadas em ter. Os
ensaios clinicos recentes servem mais como um redutor de
velocidade do que um sinal de parada obrigatéria”.
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