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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Hipertensao arterial Introducdo: O aumento da atividade do sistema nervoso simpatico desempenha um papel pre-
resistente; ponderante na fisiopatologia da hipertensao arterial (HTA). Recentemente foi desenvolvida uma
Desnervacao renal; técnica de intervencao percutanea - a desnervacgao renal (DNR) - para o tratamento da HTA
Hipertrofia resistente.

ventricular esquerda Objetivo: Avaliar a seguranca imediata e a eficacia da DNR aos seis meses na reducdo da pressao

arterial em doentes com HTA resistente.

Métodos: Registo prospetivo de doentes com HTA essencial resistente submetidos a DNR entre
julho de 2011 e maio de 2013. A eficacia da DNR foi definida pela reducao > 10 mmHg da presséo
arterial sistolica (PAS), avaliada na consulta dos seis meses de seguimento.

Resultados: Numa consulta de HTA resistente avaliaram-se 177 doentes consecutivos, dos quais
34 (idade 62,7 + 7,6 anos; 50,0% homens) efetuaram DNR. Nao ocorreram complicacoes vascula-
res, nomeadamente no acesso ou nas artérias renais. Nos 22 doentes com seguimento completo
aos seis meses, a taxa de respondedores foi 81,8% (n=18). A PAS na consulta diminuiu em média
22 mmHg (174 £23 versus 152422 mmHg; p <0,001) e a diastdlica 9mmHg (89416 versus
80 & 11 mmHg; p=0,006). O nimero de farmacos anti-hipertensores (5,5 + 1,0 versus 4,6 +1,1;
p=0,010) e de classes farmacologicas (5,440,7 versus 4,6 £1,1; p=0,009) também diminuiram
significativamente. Dos parametros da monitorizacdo ambulatoria da pressao arterial de 24h
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e ecocardiograficos analisados, a percentagem de cargas diastolicas (45 £ 29 versus 27 £ 26%;
p=0,049) e o indice de massa ventricular esquerda (174 56 versus 158 + 60g/m?; p=0,014)
diminuiram significativamente.

Concluséo: Na populacao estudada de doentes com HTA resistente submetidos a DNR, esta foi
uma intervencao segura e eficaz na reducao da pressao arterial aos seis meses de seguimento.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos os
direitos reservados.

Renal denervation in patients with resistant hypertension: Six-month results

Abstract

Introduction: Increased activation of the sympathetic nervous system plays a central role in the
pathophysiology of hypertension (HTN). Catheter-based renal denervation (RDN) was recently
developed for the treatment of resistant HTN.

Aim: To assess the safety and efficacy of RDN for blood pressure (BP) reduction at six months

Methods: In this prospective registry of patients with essential resistant HTN who underwent
RDN between July 2011 and May 2013, the efficacy of RDN was defined as >10 mmHg reduction
in office systolic blood pressure (SBP) six months after the intervention.

Results: In aresistant HTN outpatient clinic, 177 consecutive patients were evaluated, of whom
34 underwent RDN (age 62.7 +7.6 years; 50.0% male). There were no vascular complications,
either at the access site or in the renal arteries. Of the 22 patients with complete six-month
follow-up, the response rate was 81.8% (n=18). The mean office SBP reduction was 22 mmHg
(174+23 vs. 152 +22 mmHg; p<0.001) and 9 mmHg in diastolic BP (89 +16 vs. 80 & 11 mmHg;
p=0.006). The number of antihypertensive drugs (5.5+1.0vs. 4.6 £ 1.1; p=0.010) and pharma-
cological classes (5.4+0.7 vs. 4.6 +1.1; p=0.009) also decreased significantly. Of the 24-hour
ambulatory BP monitoring and echocardiographic parameters analyzed, there were significant
reductions in diastolic load (45 +29 vs. 27 +£26%; p=0.049) and in left ventricular mass index

Conclusion: In this cohort of patients with resistant HTN, RDN was safe and effective, with a

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

hypertrophy
in patients with resistant HTN.
(174 £56 vs. 158 60 g/m?; p=0.014).
significant BP reduction at six-month follow-up.
reserved.
Introducao

A hipertensao arterial (HTA) é um dos principais fatores
de risco que contribui de forma independente para a mor-
talidade global'. A prevaléncia de HTA é elevada, com
incidéncia crescente, constituindo um verdadeiro problema
de salde publica, afetando inclusive individuos jovens?.
Apesar de as inUmeras opg¢des terapéuticas aprovadas e
recomendadas, a taxa de controlo dos doentes com HTA
esta longe de ser a ideal’. Em Portugal esta realidade foi
demonstrada no estudo Prevaléncia, Conhecimento, Trata-
mento e Controlo da Hipertensdo em Portugal (PAP)*, que
documentou ndo s6 uma elevada prevaléncia da HTA em
adultos com idade superior a 19 anos (42,1%), mas tam-
bém uma baixa taxa do seu controlo (11,2%). Apesar de
varios fatores contribuirem para este deficiente controlo,
a HTA é resistente a terapéutica farmacoldgica num nimero
significativo de doentes sendo fundamental a identificacao
destes casos, pelo elevado risco para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares®”’. Esta limitacdo das estratégias
terapéuticas farmacoldgicas atuais reflete provavelmente
a complexidade dos multiplos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos na génese e manutencdo da HTA®®. A ativacdo
cronica do sistema nervoso simpatico, mecanismo central
na fisiopatologia da HTA resistente, tem sido alvo de uma

nova técnica de intervencdo - a desnervacao renal - que
consiste na aplicacao endovascular nas artérias renais de
energia de radiofrequéncia para a modulacao da atividade
simpatica renal'%"",

A seguranca e a eficacia da desnervacao renal (DNR)
foram inicialmente descritas nos estudos Symplicity HTN-1""
e Symplicity HTN-2"2, havendo ja evidéncia que demons-
tra a persisténcia da eficacia a médio prazo na reducao dos
valores de pressao arterial com diferencas dentro da mesma
magnitude' ', Publicamos recentemente a nossa experién-
cia inicial com esta nova técnica no tratamento dos doentes
com HTA resistente'.

O objetivo deste estudo foi avaliar a seguranca imediata
e a eficacia da DNR aos seis meses na reducao da pressao
arterial em doentes com HTA resistente.

Métodos
Desenho do estudo e populacao

Registo prospetivo incluindo 177 doentes avaliados con-
secutivamente em consulta de HTA resistente, em centro
terciario, entre julho de 2011 e maio de 2013. A HTA
resistente foi definida como presenca de pressao arterial
avaliada na consulta superior ou igual a 140/90 mmHg,
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Doentes avaliados em consulta
de HTA resistente
N=177

Doentes excluidos para DNR (N =143)

— HTA controlada ap6s ajuste terapéutica (N = 59)
— Identificagdo de causas 2.2° de HTA (N = 20)

— Anatomia renal desfavoravel para DNR (N = 13)
— eDFG <45mi/min/1,73m?2 (N = 39)

— Recusa do doente (N = 6)

— Outras causas (N = 6)

Doentes submetidos a DNR 6 meses de seguimento
N =34 N =22

Figura 1

Selecdo dos doentes.

apesar de terapéutica com pelo menos trés farmacos
anti-hipertensores nas doses maximas toleradas, um dos
quais obrigatoriamente diurético'®. Em todos os doentes foi
feita a exclusao de possiveis causas secundarias de HTA. A
selecao dos doentes para DNR foi efetuada em reuniao entre
cardiologistas e nefrologistas responsaveis pelo estudo dos
doentes na consulta de HTA. Os procedimentos foram
autorizados pela comissdo de ética do centro hospitalar e
realizados apds o consentimento informado dos doentes. O
desenho do estudo encontra-se representado na Figura 1.
Os critérios usados para a selecdao dos doentes com HTA
para tratamento com DNR foram discutidos e publicados
recentemente por de Araujo Gongalves et al.".

Apos avaliacao clinica e laboratorial protocolada, foram
selecionados e submetidos a DNR 34 doentes, dos quais 22
tinham completado seis meses de seguimento apds o pro-
cedimento. Na analise final foi avaliada a seguranca do
procedimento de todos os doentes submetidos a DNR e a
eficacia no grupo de doentes com seguimento completo aos
seis meses.

Avaliacao clinica e exames complementares de
diagnostico

Para avaliar a elegibilidade anatémica para DNR foi efetu-
ada angiografia das artérias renais em todos os doentes. Em
73,5% dos doentes (n=25) foi efetuada angiografia nao inva-
siva antes da DNR através de tomografia computadorizada.
Consideraram-se suscetiveis de DNR as artérias renais com
didmetro luminal minimo de 4 mm e sem marcadas tortuosi-
dade ou estenoses significativas (reducao > 50% do diametro
vascular). Foram registadas variaveis demograficas, antece-
dentes clinicos e parametros antropométricos. A avaliacao
basal, realizada antes da DNR, incluiu: registo da pressao
arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) na ultima consulta,
realizacdo de ecocardiograma transtoracico, monitorizacao
ambulatoria da pressao arterial (MAPA) 24h e avaliacao
analitica. A terapéutica farmacologica anti-hipertensora de
cada doente foi também registada, valorizando-se quer o
nimero de farmacos quer as respetivas classes farmaco-
logicas, consideradas pelas seguintes categorias: inibidores
da enzima de conversao da angiotensina, antagonistas dos
recetores da angiotensina, inibidores diretos da renina,
antagonistas da aldosterona, diuréticos, beta-bloqueantes,
antagonistas dos canais de calcio e alfa agonistas.

Procedimento de desnervacao renal

A DNR foi efetuada através de acesso arterial femoral, com
excecdo de um caso, no qual foi usada a artéria radial
esquerda. Apds a obtencao do acesso vascular realizou-se
aortografia abdominal e angiografia seletiva das artérias
renais. A radiofrequéncia foi aplicada em ambas as arté-
rias renais usando os sistemas: Symplicity® (Medtronic, EUA)
n=26, EnligHTN® (St. Jude Medical, EUA) n=6 e OneShot®
(Covidien, EUA) n=2. Com estes dispositivos a aplicacao
da radiofrequéncia é monitorizada através de um gerador,
cuja programacao e controlo sdo automaticos (impedan-
cia, temperatura e duracao de aplicacao), nao dependentes
da intervencdao do operador, obedecendo a protocolos
pré-estabelecidos para cada uma das marcas. Com o sistema
Symplicity® realizam-se entre quatro a seis aplicacoes em
cada artéria renal, com duracao de 120 seg cada, comecando
na porcao mais distal do vaso, separadas por cerca de 5mm
e efetuadas em diferentes quadrantes da parede arterial'’.
O sistema EnligHTN® é um dispositivo multielétrodo (qua-
tro elétrodos), permitindo a aplicacao de radiofrequéncia
sem necessidade de manipulacao do dispositivo; o procedi-
mento inicia-se também no elétrodo mais distal com quatro
aplicacdes sequenciais com duracdao de 90seg cada, sendo
idealmente feitos dois conjuntos de quatro aplicacées em
cada artéria'’. O sistema OneShot®, aprovado mais recen-
temente, permite o uso de fio guia, apresenta um elétrodo
Unico irrigado e em espiral, sendo a energia aplicada durante
120seg'®. Todos os procedimentos foram realizados sob
sedacao, com apoio anestésico (propofol e remifentanilo em
doses ajustadas ao peso do doente) e sob anticoagulacao
com heparina nao fracionada para um activated clotting
time minimo de 250seg. Em todos os casos 0 acesso vas-
cular femoral foi encerrado com o dispositivo Angio-Seal®
(St. Jude Medical, EUA). Nao se verificaram complicacoes
no acesso vascular nem nas artérias renais apos a DNR, ocor-
rendo apenas um caso de espasmo e estenose da artéria
renal na angiografia final, num procedimento efetuado em
artéria renal acessoria com diametro no limite inferior da
indicacao (4 mm).

Periodo de seguimento

A definicao de respondedor para a avaliacao da eficacia da
DNR aos seis meses foi a usada nos estudos que valida-
ram esta técnica: reducdo da PAS > 10 mmHg na consulta
de seguimento. Neste periodo de seguimento foi ainda ava-
liado o valor da PAD na consulta, o nUmero de farmacos
anti-hipertensores e de classes farmacologicas, os valores
da MAPA 24h e os parametros ecocardiograficos: indice de
massa ventricular esquerda (IMVE), fracao de ejecao ven-
tricular esquerda, indice do volume da auricula esquerda, o
ratio E/A em que E e A representam as velocidades maximas
do fluxo ao nivel da valvula mitral obtidas por Doppler pul-
sado, o tempo de desaceleracao da onda E e o ratio E/e’ em
que e’ representa a velocidade diastolica precoce obtida no
anel mitral por Doppler tecidular.

Na avaliacdo da seguranca imediata da DNR foi regis-
tada a ocorréncia de complicacdes relacionadas quer com o
acesso vascular (hematoma e pseudoaneurisma) quer com a
cateterizacao seletiva das artérias renais e com a aplicacao
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de radiofrequéncia (espasmo, estenose, dissecbes, trom-
bose ou perfuracao das artérias renais).

Analise estatistica

A analise estatistica do presente estudo foi realizada atra-
vés do software Statistical Package for Social Sciences® para
Windows, versao 19.0 (SPSS, Inc, Chicago, Illinois, EUA). As
variaveis categoricas foram expressas em valores numéri-
cos (com percentagens entre paréntesis) e usou-se o teste
exato de Fischer para a sua comparacao. As variaveis conti-
nuas foram expressas sob a forma de média 4 desvio padrao
e foram comparadas pelo teste t-Student, quando verifi-
cadas as condicoes de aplicabilidade. Foram considerados
estatisticamente significativos os resultados com p <0,05.

Resultados

Caracteristicas basais dos doentes submetidos a
desnervacao renal

As caracteristicas basais dos doentes submetidos a DNR
encontram-se representadas na Tabela 1. A média de
idades foi 62,7 +7,6 anos, metade dos doentes eram do
sexo masculino (n=17) e a grande maioria (94,1%; n=32)
de raca caucasiana. Entre os fatores de risco cardiovas-
cular destacam-se: indice de massa corporal médio de
30,945,3kg/m? (obesidade em 55,9% doentes), diabetes
mellitus tipo 2 em 64,7%, dislipidemia em 67,6%, tabagismo
ativo em 2,9% e historia familiar de doenca coronaria pre-
matura em 5,9% dos doentes. Dos antecedentes pessoais,
32,4% (n=11) apresentavam doenca vascular em qualquer
territério: doenca arterial periférica em 11,8% (n=4),
doenca vascular cerebral em 8,8% (n=3) e doenca coronaria
em 20,6% dos doentes (5,9% com enfarte agudo do miocardio
prévio e 14,7% submetidos a intervencao coronaria percuta-
nea). Em 8,8% dos doentes (n=3) existia concomitantemente
sindrome de apneia obstrutiva do sono, mantendo estes
doentes valores de pressao arterial elevados apesar de
suporte ventilatorio ndo invasivo em ambulatoério. A estima-
tiva do débito de filtrado glomerular (eDFG-MDRD) médio
foi de 81,8 +36,3ml/min/1,73m2. Destes doentes, 17,6%
tinham doenca renal crénica com Edfg <60 ml/min/1,73 m?.
0 valor médio de creatinina sérica foi de 1,1+0,4mg/dLl.
Na dltima consulta antes da DNR os valores médios
da PAS e da PAD foram respetivamente 175423 mmHg
e 92418 mmHg, enquanto a frequéncia cardiaca média
foi de 71+18bpm. A MAPA revelou os seguintes valores
médios nas 24h: PAS 1514+20mmHg, PAD 854 16 mmHg,
pressao arterial média 107 £14mmHg, pressao de pulso
68 + 16 mmHg, cargas sistolicas 73 4+ 25%, cargas diastolicas
45 4 28%, frequéncia cardiaca 69 £ 12 bpm e perda do perfil
circadiano em 57,1% dos doentes. O ecocardiograma trans-
toracico revelou hipertrofia ventricular esquerda na maioria
dos doentes (90,9%), sendo o IMVE médio de 164 4 48 g/m?.
Apenas quatro doentes apresentavam reducao da fracao de
ejecao ventricular esquerda (<55% por Simpson biplano)
sendo o valor médio de 66+9%, o volume indexado da
auricula esquerda 37+15g/m?, o ratio E/A 0,940,4,
o tempo de desaceleracao da onda E 239+65ms e o
ratio E/e’ 124+ 4. Em média cada doente estava medicado

Tabela 1 Caracteristicas basais da populacdo estudada
(N=34)
n (%)
Demogrdficas
Idade (anos) 62,7+7,6
Género masculino 17 (50,0)
Raca caucasiana 32 (94,1)
Fatores de risco cardiovascular
indice de massa corporal (kg/m?) 30,9+5,3
Obesidade (IMC > 30,0kg/m?) 19 (55,9)
Diabetes mellitus 22 (64,7)
Dislipidemia 23 (67,6)
Tabagismo ativo 1(2,9)
Historia familiar de doenca coronaria 2 (5,9)
Antecedentes pessoais
Doenca coronaria 7 (20,6)
Doenca arterial periférica 4 (11,8)
Enfarte agudo do miocardio 2 (5,9)
Intervencdo coronaria percutanea 5 (14,7)
Acidente vascular cerebral 3 (8,8)
Doenca renal cronica 6 (17,6)
Sindrome de apneia obstrutiva do sono 3 (8,8)
Terapéutica farmacoldgica
Numero de farmacos 5,8+1,0
NUumero de classes 5,5+0,8
Avaliac@o da pressdo arterial na consulta
Pressao arterial sistolica (mmHg) 175+23
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 92 +18

Monitorizacdo ambulatoria da pressao arterial 24 h
Pressao arterial sistolica média (mmHg)51 420

Pressao arterial diastolica média 85+16
(mmHg)
Cargas sistolicas (%) 73+25
Cargas diastolicas (%) 45428
Ecocardiograma transtordcico
indice de massa ventricular esquerda 164 + 48
(g/m?)
Fracao de ejecao ventricular esquerda 63+9
(%)
indice de volume da auricula esquerda 37+15
(ml/m?)
Ratio E/A 0,9+0,4
Tempo de desaceleracao da onda E (ms) 239 + 65
Ratio E/e’ 12+ 4
Débito de filtrado glomerular - MDRD 81,8 +36,3
(ml/min/ 1,73 m?)
Creatinina sérica (mg/dl) 1,1+£0,4

com 5,8 & 1,0 farmacos anti-hipertensores, correspondendo
a 5,540,8 classes farmacoldgicas. As classes de farmacos
mais prescritos foram os antagonistas dos canais do calcio
em 97,1% (n=33), os diuréticos em 88,2% (n=30) e os beta-
-bloqueantes em 82,4% (n=28) dos doentes. Os antagonistas
da aldosterona e os alfa-agonistas estavam ambos prescritos
em 70,6% (n=24), os antagonistas dos recetores da angioten-
sina em 61,8% (n=21), os inibidores da enzima de conversao
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da angiotensina em 52,9% (n=18) e os inibidores da renina
em 14,7% (n=5) dos doentes.

Seguimento aos seis meses

Dos 22 doentes com seguimento completo aos seis meses
apos a DNR, 18 (81,8%) alcangaram o objetivo primario do
estudo, sendo considerados respondedores (Figura 2). Dos
quatro doentes nao respondedores, apenas um apresentou
elevacao da pressao arterial comparativamente ao valor
basal, enquanto os outros trés tiveram reducao inferior a
10mmHg. A PAS avaliada na consulta diminuiu em média
22 mmHg, sendo esta reducao estatisticamente significativa
(174423 versus 152 +£22 mmHg; p<0,001). A PAD também
diminuiu de forma estatisticamente significativa, em média
9 mmHg (89 + 16 versus 80 &+ 11 mmHg; p=0,006) (Figura 3).
Outros parametros que se modificaram de forma significa-
tiva aos seis meses ap6s a DNR foram a percentagem de
cargas diastolicas na MAPA 24h (4529 versus 27 & 26%;
p=0,049) e o IMVE (174 + 56 versus 158 & 60 g/m?; p=0,014).
Os parametros ecocardiograficos de avaliacdo da funcao sis-
tolica e diastdlica que foram analisados nao se modificaram
de forma estatisticamente significativa. Da mesma forma,
a creatinina sérica também nao se alterou (1,040,3 versus
1,0 £0,4mg/dl; p=0,344) (Tabela 2). O nUmero de farmacos
anti-hipertensores (5,5 + 1,0 versus 4,6 +=1,1; p=0,010) e de
classes farmacologicas (5,4 40,7 versus 4,6 +=1,1; p=0,009)
diminuiu significativamente apds a DNR. Nao foi possivel
efetuar qualquer analise comparativa entre os diferentes
sistemas de desnervacao porque os doentes tratados com os
sistemas OneShot® (n=2) e EnligHTN® (n=6) nao atingiram
ainda o tempo de seguimento estudado (seis meses). A sua
inclusao neste trabalho serve de qualquer modo para descre-
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Figura 2 Evolucdo da pressao arterial sistdlica antes e seis
meses apos a DNR (N=22).
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|
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Figura 3  Variacdo média da pressao arterial sistdlica e dias-
tolica na consulta entre a avaliacao basal e aos seis meses apos
a DNR.

ver as caracteristicas basais dos doentes selecionados para
a DNR, bem como a sua seguranca imediata.

Discussao

Neste grupo de doentes com HTA resistente submetidos a
DNR esta foi uma intervencao segura, nao se tendo verificado
nenhuma complicacdo grave. Nesta série de doentes nao
ocorreu nenhuma complicacao do acesso vascular, nomea-
damente pseudoaneurisma, real¢ando-se o facto de um dos
doentes ser o primeiro caso até a data publicado de DNR
por via radial’’. Igualmente ndo ocorreu nenhum caso de
dissecdo, trombose ou rutura da artéria renal, tendo-se veri-
ficado apenas um caso de espasmo e estenose mantida no
final do procedimento apds desnervacdo numa artéria renal
acessoria com calibre no limite inferior do recomendado.

A seguranca da DNR foi inicialmente demonstrada em
2009 no estudo Symplicity HTN-1"", estudo que permitiu a
introducao da DNR na pratica clinica. No entanto, os estudos
publicados na literatura envolveram um reduzido nimero
de doentes e o tempo de seguimento ainda é insuficiente
para se poderem tirar conclusdes mais definitivas acerca da
seguranca desta nova técnica a médio longo prazo.

Além da seguranca demonstrada, a DNR foi também uma
intervencao eficaz na reducdao da pressao arterial avali-
ada na consulta aos seis meses de seguimento, com uma
reducao média da PAS de 22 mmHg. Em 82% dos casos houve
uma reducao de pelo menos 10 mmHg, verificando-se ainda
uma reducao significativa da PAD (9 mmHg). Este impacto da
DNR nos valores tensionais avaliados na consulta permitiu
também uma reducéo significativa do nimero de farmacos
anti-hipertensores.

0 aumento do nimero de doentes hipertensos e a morbi-
-mortalidade resultante do mau controlo tensional, em
parte também condicionada por casos refratarios e resisten-
tes a terapéutica farmacologica, justificam a necessidade
da adocdo de estratégias terapéuticas complementares.
Estima-se que cerca de sete milhdes de mortes e 64 milhoes
de anos de vida perdidos sejam provocados anualmente por
HTA mal controlada®. Em algumas revisdes da literatura
refere-se que a HTA resistente pode representar cerca de
15% dos doentes com hipertensao®®, ocorrendo mais fre-
quentemente nos homens, em idade superior a 55 anos,
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Tabela 2 Valores da pressao arterial avaliada na consulta, terapéutica farmacologica, valores da MAPA 24h e parametros

ecocardiograficos antes e seis meses apds a DNR (n=22)

Pré-DNR Po6s-DNR p

Avaliacées na consulta

PAS (mmHg) 174+23 152 +22 <0,001

PAD (mmHg) 89+16 80+ 11 0,006
Terapéutica farmacoldégica

NUumero de farmacos 5,5+1,0 4,6+1,1 0,010

Numero de classes 5,4+0,7 4,6+1,1 0,009
MAPA 24h

PAS (mmHg) 146 +18 141 +£17 0,279

PAD (mmHg) 79+10 77+ 14 0,459

Cargas sistolicas (%) 66 +28 55+ 30 0,209

Cargas diastolicas (%) 45429 27 +26 0,049
Ecocardiograma transtordcico

IMVE (g/m?) 174 +£56 158 +£ 60 0,014

FEVE (%) 63+5 65+8 0,139

indice de volume da AE (ml/m2) 35+13 34+12 0,470

Ratio E/A 0,9+0,3 0,8+0,4 0,535

Tempo de desaceleracao E (ms) 226 +60 217 +£32 0,572

Ratio E/e’ 11,3+2,8 11,4+2,7 0,923

AE: auricula esquerda; FEVE: fracdo ejecdo ventricular esquerda; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; PAD: pressao arterial

diastolica; PAS: pressao arterial sistolica.

individuos de raca negra, diabéticos, obesos e com doenca
renal crénica em estadios avancados®®8°?.

A abordagem dos doentes com HTA resistente é bastante
complexa, sendo a exclusdo de causas secundarias de HTA
a otimizacao da terapéutica farmacoldgica e a exclusao de
HTA da «bata branca» ou outras pseudoresisténcias, etapas
cruciais e prévias a aplicacao de técnicas mais especificas e
avancadas como a DNR. No presente estudo a complexidade
da selecdo dos doentes para DNR é demonstrada pela redu-
zida percentagem de doentes seguidos em consulta dedicada
de HTA resistente considerados elegiveis para DNR, sendo
a proporcao de doente avaliado com HTA resistente para
doente submetido a DNR de aproximadamente 5:1 (19,2%).

A terapéutica farmacologica da HTA tem-se baseado
sobretudo em farmacos que atuam ao nivel do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, sendo o sistema nervoso
simpatico relegado para segundo plano. No entanto, o
papel da modulacdo simpatica na HTA ja foi demonstrado
ha mais de meio século. Por um lado foi demonstrada
a associacao entre a ativacdo do sistema nervoso simpa-
tico e HTA essencial em diversos tipos e estadios de HTA,
incluindo os mais precoces?'~**. Por outro lado, o efeito
da simpatectomia cirlrgica na reducdo dos valores tensi-
onais foi também comprovado, embora esta técnica tivesse
sido abandonada pelas complicacdes associadas ao procedi-
mento e pelo subsequente desenvolvimento da terapéutica
farmacologica?>~?’. Os recentes avancos tecnoldgicos com o
aparecimento de dispositivos miniaturizados para aplicacao
de radiofrequéncia vieram permitir a realizacdo de uma
desnervacao simpatica por via percutanea, fazendo renas-
cer o entusiasmo sobre a possibilidade de intervir na relacao
atividade simpatica-HTA.

Os resultados do nosso estudo sao sobreponiveis com os
de estudos prévios, nos quais foi documentada a eficacia da

DNR em doentes com HTA resistente. No estudo SYMPLICITY
HTN 2'%, o primeiro estudo aleatorizado que demonstrou
a eficacia da DNR na reducao da pressao arterial aos seis
meses de seguimento, verificou-se uma reducdo média de
32 mmHg na PAS e de 12 mmHg na PAD. Em valores absolu-
tos a magnitude da reducao foi superior a que observamos.
Contudo, a comparagao dos resultados entre as duas analises
é dificil de estabelecer por varios motivos: a dimensao da
nossa amostra € inferior (cerca de metade); os valores basais
da pressdo arterial eram superiores no SYMPLICITY HTN 2'?
(PAS 178 versus 174 mmHg e PAD 97 versus 89 mmHg), o que
torna mais provavel a obtencao de uma maior reducdo da
pressao arterial; e principalmente pelo facto da terapéu-
tica farmacologica no nosso estudo nao ter sido mantida
na totalidade ao longo do periodo de seguimento, o que
podera ter subvalorizado os nossos resultados. Estes fac-
tos podem justificar também a diferenca evidenciada nos
resultados dos valores tensionais na MAPA 24h. De facto,
contrariamente ao observado no SYMPLICITY HTN 2", no
qual os valores tensionais na MAPA 24 h diminuiram significa-
tivamente seis meses apos a DNR, no nosso estudo apenas se
verificou uma reducdo estatisticamente significativa na per-
centagem de cargas diastolicas nas 24 h, apesar dos valores
médios da PAS e de PAD terem diminuido (5 e 3 mmHg, respe-
tivamente). Além do impacto a curto prazo demonstrado no
presente estudo, importa real¢car que a eficacia da DNR se
prolonga a longo prazo, facto ja reportado até aos 36 meses
de seguimento'.

Relativamente aos parametros ecocardiograficos estuda-
dos, verificou-se uma reducao significativa no IMVE, em linha
com resultados publicados por outros grupos?®. Este achado
assume um papel relevante pelo facto da hipertrofia ventri-
cular esquerda ser um marcador subclinico de lesdo de 6rgao
alvo, associado a ocorréncia de eventos cardiovasculares?’.
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Por outro lado, ja foi documentado que a regressao da
hipertrofia ventricular esquerda, resultante de um melhor
controlo da HTA, se associa a melhor prognéstico®. No
entanto, contrariamente ao descrito em trabalhos prévios??,
na nossa analise nao se verificou uma melhoria significativa
dos parametros de funcéo sistélica ou diastélica apds a DNR,
facto provavelmente relacionado com a reduzida dimensao
da amostra.

Alguns pontos continuam por esclarecer relativamente a
aplicabilidade da DNR. A selecao dos doentes, a investigacao
profunda das razdes que levam a ndo aderéncia a terapéu-
tica farmacoldgica e a investigacdo da HTA da «bata branca»
sao pontos essenciais e a otimizar. Recentemente, um estudo
que avaliou a aderéncia terapéutica de 84 doentes hiperten-
sos, através do doseamento das concentracdes sanguineas
dos farmacos, revelou que 34,5% dos doentes nao apresenta-
vam farmaco detetavel em circulacdo e que 65,5% preenchia
critérios para nao aderéncia®'. Neste sentido, é dificil esta-
belecer se o impacto da DNR na pressao arterial se deve
por si s6 a intervencao, a eventual melhoria na aderéncia
terapéutica destes doentes ou até a um componente de
efeito placebo, transversal a varias areas da medicina. O
estudo SYMPLICITY HTN-3%%, em curso, ajudara a responder
a algumas destas questdes, tendo como um dos endpoints a
avaliacao da pressao arterial em ambulatorio por MAPA. Por
outro lado, a atividade simpatica podera variar de doente
para doente, sendo crucial a identificacdo de parametros
objetivos que permitam prever a resposta a DNR, possibili-
tando nao so a selecao de doentes com maior potencial de
resposta, mas também identificar possiveis ndo respondedo-
res. O numero de aplicacoes e a «dose» de radiofrequéncia
poderao vir a ser no futuro eventualmente individualiza-
dos, adaptados as especificidades de cada doente. Outra
questdao em aberto diz respeito a ativacao do sistema ner-
voso simpatico consoante os estadios de HTA. E possivel
que nos estadios mais precoces de HTA a modulacéo simpa-
tica possa ter um efeito benéfico potencialmente superior
e influenciar a histéria natural da doenca. Por fim, sera
necessario demonstrar o impacto da DNR na morbilidade e
na mortalidade dos doentes com HTA resistente, bem como
validar o seu custo-efetividade, havendo ja dados prelimina-
res que sugerem tratar-se de uma técnica com uma relacéo
favoravel®. A atestar toda a expectativa que envolve a DNR
estdo os inimeros sistemas de intervencao endovascular
atualmente em desenvolvimento, cujos ensaios e registos
clinicos irdao contribuir para alargar o conhecimento nesta
area, respondendo a algumas destas questdes e permitindo
maximizar o conforto dos doentes, a seguranca e a efica-
cia do procedimento, essenciais para a sua adocao mais
generalizada®*.

Limitacdes

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Desde logo
o facto de ser uma populacao de dimensao reduzida, o
que nao permite retirar conclusoes muito robustas acerca
da eficacia e da seguranca da DNR, fazer comparagdes
de seguranca entre os diferentes sistemas de desnervacao
utilizados e identificar o perfil demografico e clinico dos
doentes que nao responderam favoravelmente a DNR. Nao
tendo sido efetuada angiografia sistematica de controlo

das artérias renais no seguimento, foi inviabilizada uma
avaliacao mais profunda da seguranca a médio-longo prazo
da aplicacao de radiofrequéncia nas artérias renais. Nao foi
igualmente possivel comparar os resultados de eficacia entre
os diferentes dispositivos, uma vez que todos os doentes
com seguimento aos seis meses tinham sido tratados com
o sistema Symplicity®. Durante o seguimento foram feitas
modificagbes da terapéutica farmacologica, o que pode ter
prejudicado a avaliacao da eficacia da DNR, subestimando o
seu impacto nos varios parametros avaliados.

Conclusao

Na populacao estudada de doentes com HTA essencial
resistente, a DNR foi uma intervencao segura e eficaz aos
seis meses de seguimento, com reducao significativa dos
valores de pressao arterial (sistdlica e diastélica) avaliados
em consulta. Este facto acompanhou-se de uma reducao
significativa do nimero de farmacos anti-hipertensores.
Além do impacto na pressao arterial, a DNR reduziu tam-
bém de forma significativa o indice de massa ventricular
esquerda, reconhecido marcador de lesdo de 6rgao alvo. A
DNR perfila-se como uma intervencao valida na abordagem
dos doentes com HTA resistente, com beneficios adicionais
a melhoria do controlo tensional. Contudo, sao necessarios
estudos randomizados e com amostras de maiores dimen-
soes que avaliem o impacto desta intervencao na ocorréncia
de eventos clinicos a longo prazo.
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