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Resumo

Introducao: A hipertensao arterial € umas das doencas mais prevalentes a nivel mundial, com
aproximadamente 1 bilido de pessoas acometidas e um aumento expectavel para 1.5 bilides
até 2025. Apesar do avanco no seu tratamento, uma proporcdo de pacientes permanecem
resistentes a terapéutica convencional e sem um controlo adequado, podendo isso afectar
adversamente os futuros eventos cardiovasculares e mortalidade. Este crescimento alarmante
ja se traduz num importante problema de salde publica e num dos maiores encargos
economicos da salde, sendo necessarias novas abordagens e elaboracdao de diferentes

estratégias para o seu combate.

Objectivos: Esta revisdo incidira na definicdo da hipertensdo arterial resistente e sua
etiologia, assim como nas evidéncias contemporaneas que apoiam a utilidade da ablacao
simpatica renal abordando concomitantemente os dispositivos actuais e emergentes, as
potenciais indicacées de tratamento no futuro e questées nao resolvidas que precisam de ser
abordadas antes desta técnica poder ser adoptada nao apenas como ultimo recurso exclusivo
da hipertensao arterial resistente. Para finalizar sera proposto um algoritmo de avaliacdo dos
pacientes com possivel hipertensao arterial resistente que devera estar na base da decisao de

implementacao da ablacao simpatica renal.

Resultados: A ablacdo simpatica renal é uma das técnicas que possivelmente podera ter
implicacoes futuras na populacao com hipertensao arterial, nomeadamente naqueles com
hipertensao arterial resistente verdadeira. Esta tem como objectivo reduzir a activacao
simpatica renal (um dos factores na fisiopatologia da hipertensao arterial) através da
destruicao dos nervos simpaticos renais localizados na adventicia das artérias renais. Existem
varios cateteres utilizados, cada um com as suas especificacées e consequentemente com
vantagens e desvantagens proprias, sendo que a sua seleccao deve ser feita individualmente
consoante o perfil do paciente. E no entanto de extrema importancia uma avaliacdo pré-
procedimento minuciosa de modo a excluir a grande percentagem de individuos com
hipertensao arterial ndo controlada decorrente de varios factores que impossibilitam o seu
controlo, mas que sao passiveis de ser corrigidos e como tal devem ser primeiramente

excluidos.

Conclusdo: Varios estudos tém demonstrado a eficacia e seguranca desta técnica tanto na
hipertensao arterial resistente como noutras co-morbilidades. No entanto, nao existe nenhum
marcador que avalie a sua eficacia, nem preditores robustos duma resposta mais acentuada
em determinados pacientes. Adicionalmente existem varios factores que parecem influenciar
diversos parametros relacionados com esta técnica, sendo portanto necessarios mais estudos

para consolidar os dados positivos ja existentes relativos a ablacao simpatica renal.
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Abstract

Introduction: Hypertension is one of the most prevalent diseases in the world, with about 1
billion people affected and a possible increase to 1.5 billion by 2025. Despite advances in
treatment, a proportion of patients remain resistant to conventional treatment and
uncontrolled, and this can adversely affect future cardiovascular events and mortality. This
alarming growth is already reflected in an important public health problem and one of the
largest economic burdens of health, requiring new approaches and development of different
strategies to fight it.

Objectives: This review will focus on the definition of resistant hypertension and its etiology,
as well as in contemporary evidence supporting the usefulness of renal sympathetic
denervation while addressing current and emerging devices, potential treatment indications
in the future and unresolved issues that need to be addressed before renal sympathetic
denervation can be adopted not only as a last resort exclusively for resistant hypertension.
Finally it will be proposed an evaluation algorithm for patients with resistant hypertension

which should be implemented before the execution of this technique.

Results: Renal sympathetic denervation is a technique that possibly could have future
implications in the population with hypertension, especially those with true resistant
hypertension. This technique aims to reduce the renal sympathetic activation (a component
in the pathophysiology of hypertension) through the destruction of the renal sympathetic
nerves located in the adventitia of the renal arteries. There are several catheters that can be
used, each with its specifications and therefore their selection should be made individually
depending on the profile of the patient. It is however extremely important a detailed pre-
procedure evaluation to exclude the large percentage of individuals with uncontrolled
hypertension due to several factors that make it impossible to control blood pressure, but are

likely to be corrected and as such should be treated first.

Conclusion: Several studies have demonstrated the efficacy and safety both in resistant
hypertension as in other co-morbidities. However, there is no marker to evaluate the
effectiveness of this technique, neither a robust predictor of a stronger response in certain
patients. Additionally there are several factors that seem to influence various parameters
related to this technique. Therefore there is a need for additional studies to consolidate the

positive data existing on the renal sympathetic denervation.
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Introducao

Aproximadamente 1 biliao de pessoas no mundo tem hipertensao arterial (HTA), sendo
expectavel um aumento para 1.5 bilides até 2025. Este aumento a um ritmo alarmante da
prevaléncia da HTA traduz-se como um importante problema de salde publica, contribuindo
para a morbilidade e mortalidade cardiovascular e renal. Com 92 milhoes de quality-adjusted
life years (QALY’s) directamente atribuiveis a esta condicdo constitui um grande encargo
econdémico, representando mais de 55 bilides de délares/ano em gastos de salde e mais de

10% dos custos totais do gasto em Salde (1-5).

Em Portugal, as doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte com 32% do total dos
obitos, sendo que segundo o estudo PAP a prevaléncia da HTA ronda os 42% e constitui o

factor de risco mais prevalente na populacao portuguesa (6).

O tratamento e controlo da pressao arterial (PA) sdao assim de extrema relevancia,
adicionando-se também todos os beneficios que advém dessa gestao: reducao de acidentes
vasculares cerebrais (AVC) em 42% e dos eventos coronarios em 14% para pessoas com menos
de 60 anos paralelamente a uma reducao da pressao arterial sistolica (PAS) de -10mmHg e da
pressao arterial diastélica (PAD) de -6mmHg; ou reducdo da mortalidade total em 15%, da
mortalidade cardiovascular em 36%, da incidéncia de AVC em 35% e de doenca coronaria em
18% para pessoas com mais de 60 anos paralelamente a uma reducao da PAS de -15mmHg e da
PAD de -6mmHg (7).

De acordo com as Normas da Direccdo Geral de Saide (DGS), a HTA é definida como uma
elevacao persistente em varias medicdes efectuadas no consultério e em diferentes ocasides
correspondendo a PAS >140mmHg e/ou a PAD >90mmHg. Esta definicao apenas se considera
valida em pessoas com >18 anos, nao sujeitas a tratamento farmacoldgico anti-hipertensor,
sem patologia aguda concomitante e que nao se encontrem gravidas. No entanto ja sao
contempladas as diferentes formas de medicao da PA, alargando assim as modalidades de
diagnostico da HTA (7) (Tabela 1).

Tabela 1 - Limites de Referéncia da Pressdo Arterial para o Diagnostico de Hipertensao Arterial (6)

Tipo de medicao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Consultério 140 90

Global (24horas) 125-130 80
MAPA Periodo do dia (7-23horas) 130-135 85

Periodo da noite (23-7horas) 120 70

Automedicé@o no domicilio 130-135 85



Apesar do avanco no tratamento, uma proporcao de pacientes permanecem resistentes a
terapéutica convencional e sem um controlo adequado, podendo isso afectar adversamente os
futuros eventos cardiovasculares e mortalidade. No entanto, nem todos os individuos com
aparente HTA nao controlada tém de facto hipertensao arterial resistente (HTAR), sendo de
extrema importancia a definicao desta ultima e exclusao de factores que possam confundir o

seu diagnostico.

Quanto aos individuos com verdadeira HTAR, a ablacdo simpatica renal é uma das técnicas
que possivelmente podera ter implicacdes futuras nesta populacao, sendo que varios estudos
tém demonstrado a sua eficacia e seguranca. No entanto existem diversos pontos que tém de
ser primeiramente analisados. Esta revisao incidira na definicdo da HTAR e sua etiologia,
assim como nas evidéncias contemporaneas que apoiam a utilidade da ablacdao simpatica
renal abordando concomitantemente os dispositivos actuais e emergentes, as potenciais

indicacoes de tratamento no futuro e questdes nao resolvidas que precisam de ser abordadas.



Metodologia

A pesquisa bibliografica para a realizacdo desta monografia foi realizada em varias fases,
sendo que estas decorreram previamente a elaboracdo do texto, paralelamente a esta

focando aspectos especificos e posteriormente a escrita para pormenores finais.

A primeira pesquisa incidiu nos livros basicos de estudo de modo a perceber qual o
conhecimento e enquadramento ja existente do tema escolhido, de modo a delinear um
método de pesquisa posterior mais directo. Assim ficaram definidas as palavras-chave de

pesquisa inicial: hipertensao arterial resistente e ablacao simpatica renal.

A pesquisa electronica foi efectuada em varios motores de pesquisa nomeadamente na
PubMed, Europe PubMed Central, Medscape, Cochrane, Elsevier, American Heart Association
e ScienceDirect; tendo como premissa a pesquisa de artigos apenas publicados apos 2010 e

limitados a lingua portuguesa e inglesa.

Apos esta pesquisa inicial foram realizadas varias pesquisas subsequentes mais direccionadas
para um tema especifico de acordo com o desenvolvimento da tese ou até mesmo a consulta

de um artigo em particular.



Capitulo 1 - Visao Geral sobre a

Hipertensao Arterial Resistente

1. Definicao

Com o aumento da prevaléncia da HTA, aumenta igualmente o peso da HTAR. Esta é definida
como uma PA acima dos valores estabelecidos nas guidelines em vigor (140/90mmHg), apesar
do tratamento com 3 ou mais medicamentos de diferentes classes em doses maximas
toleradas, incluindo um diurético. A American Heart Association também inclui nesta

definicao os pacientes com a PA controlada com o uso de >4 agentes anti-hipertensores (3).

2. Epidemiologia

2.1. Incidéncia e Prevaléncia

Apesar da prevaléncia da HTAR permanecer desconhecida, estima-se através de varios
estudos que ronde os 20-30% de todos os hipertensos e que varie de populacao para

populacdo. A alta prevaléncia da HTA na populacdo em geral torna esta pequena

percentagem bastante significativa em termos de nimero real de pacientes (8,9).

Em Portugal o estudo da prevaléncia da HTAR revelou que 28,6% dos individuos com HTA com
toma regular de medicacao nao se encontram controlados e que a percentagem de HTAR

ronda os 8% na populagao portuguesa (10,11) (Grafico 1).

100
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90
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70 n=24
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50 -
40 n=70
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30 A
20 A
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8% (n=94) de todos os doentes
Doentes hipertensos TRATADOS hipertensos TRATADOS (n=1175)

Grafico 1 - Prevaléncia da Hipertensao Arterial Resistente em Portugal (11)



Dentre os estudos relativos a esta tematica a nivel mundial podem-se destacar (3,12,13):

>

Estudo retrospectivo de 205.750 adultos nos Estados Unidos da América (EUA),
utilizando dados colectados ao longo de um periodo de 4 anos, que revelou uma
prevaléncia de 16,2% de pacientes tomando 3 ou mais medicamentos durante pelo
menos 4 semanas;

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (1988-2008) que
mostraram uma prevaléncia de HTAR aumentada de 5,5% em 1988-1994 para 8,5% em
1999-2004 e para 11,8% em 2005-2008;

Estudo ACCOMPLISH em que 25-28% dos individuos permaneceu com uma HTA nao
controlada durante o curso do estudo, apesar da intensificacao do tratamento;

Dados do estudo Framingham Heart em que apenas 48% dos participantes tratados
farmacologicamente se encontravam controlados;

Compilacdo de quatro estudos transversais alemaes indicando uma prevaléncia de
HTAR de 18% nos homens e de 22% nas mulheres;

Health Survey for England em que 20% dos pacientes hipertensos apresentaram uma

PA nao controlada, correspondendo a 0,5-1 milhao de pessoas.

2.2. Implicagbes Genéticas

Alguns estudos abordam a possivel implicacdo de mutacdes genéticas na predisposicdao do

desenvolvimento da HTAR. Um estudo finlandés mostrou que certas variantes das subunidades

B e y do gene ENAC do canal de sddio epitelial eram significativamente mais prevalentes em

pacientes com HTAR. Outros estudos associam o alelo da enzima CYP3A5*1 a niveis mais

elevados de PA em individuos normotensos de raca negra e a resisténcia ao tratamento (14).

2.3. Factores de Risco

Existem varios factores de risco para o desenvolvimento de HTAR incluindo idade, sexo

feminino, obesidade, PAS elevada, diabetes mellitus, doenca renal cronica (DRC) e hipertrofia

ventricular esquerda (HVE). Com o aumento destes factores de risco na populacao a

incidéncia da HTAR provavelmente ira aumentar (3) (Tabela 2).

Tabela 2 - Factores de Risco para Desenvolvimento de Hipertensao Arterial Resistente
Factores de Risco
Idade
Sexo feminino

Obesidade

PAS elevada
Diabetes mellitus

Doenca renal cronica

Hipertrofia ventricular esquerda



2.4. Prognéstico

Pacientes com HTAR apresentam taxas mais elevadas de morte, enfarte do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), AVC e DRC comparativamente aos doentes hipertensos
controlados. Um mau controlo da HTA é responsavel por 62% dos casos de AVC e 49% dos casos
de doenca cardiaca isquémica, assim como por 7,1 milhdes de mortes anualmente. O risco de
mortalidade cardiovascular relaciona-se linearmente com a PAS e PAD, duplicando quando
estas se encontram acima de 115/75mmHg para cada +20mmHg e +10mmHg, respectivamente
(5,7,15).

3. Etiologia

HTAR ndao é o mesmo que HTA nao controlada, sendo que esta ultima apresenta uma
prevaléncia muito mais elevada e pode ser devida a causas de pseudo-resisténcia, HTA

secundaria ou derivada de factores do estilo de vida (3).

3.1. Pseudo-resisténcia

Existem varias causas de pseudo-resisténcia, nomeadamente ma aderéncia ao tratamento, ma

técnica de medicao da PA, efeito da bata branca e tratamento inadequado (Tabela 3).

Tabela 3 - Factores Associados a Pseudo-Resisténcia
Factores
Custo elevado do medicamento
Efeitos secundarios
, L Regimes complexos
Ma aderéncia ao tratamento o
Educacao inadequada
Défices de memoria, problemas psiquiatricos

Relacionamento paciente-médico dificil

Associados ao Paciente

Efeito da bata branca
o L Incumprimento das regras
Ma técnica de medicao ) 3
Pseudo-hipertensao
Doses inadequadas
Escolha inapropriada da medicacao ou da sua combinacao

Inércia do médico Ma comunicacéo

Associados ao Médico

Auséncia de vontade de investir na educacédo do paciente

3.1.1. Aderéncia ao Tratamento

A causa mais comum de pseudo-resisténcia € a ndo aderéncia por parte dos pacientes a
terapéutica farmacologica, estimando-se que a volta de 40% dos pacientes ira parar a
medicacdo dentro do primeiro ano e que em 5-10 anos de seguimento menos de 40% dos

pacientes ira continuar o tratamento recomendado (3). Esta prevaléncia alarmante de ma



aderéncia pode dever-se a variadas razoes como: efeitos secundarios e custo elevado dos
medicamentos, uso de regimes complexos, desconhecimento das consequéncias deletérias da
HTA nao controlada, ma relacdo paciente-médico, entre outros. Consequentemente, as taxas
de aderéncia devem ser melhoradas através de varias estratégias que actuem nestes factores
(16-18):

> Escolha de agentes com um custo baixo, de accao prolongada, com uma toma diaria
Unica e com efeitos secundarios minimos (a avaliacdo da aderéncia por monitorizacao
electronica demonstrou que esta cai de 79% nos pacientes com apenas uma toma
diaria para 51% nos pacientes com 4 doses diarias);

> Envolvimento do paciente através da automedicdo no domicilio e criacdo de um
diario;

» Envolvimento dos familiares;

> Pacientes mais velhos com défices de memoria ou com doencas psiquiatricas podem
beneficiar do uso de caixas para os comprimidos;

> O seguimento por um especialista parece aumentar as taxas de aderéncia
comparativamente ao seguimento nos cuidados de salde primarios, assim como o
aumento da frequéncia de consultas (numa avaliacao retrospectiva de pacientes com
HTAR encaminhados para uma clinica de hipertensao, a PA diminuiu a volta de -18/-
9mmHg no primeiro ano e as taxas de controlo aumentaram de 18% para 52%);

> De acordo com um estudo retrospectivo, a participacdo em ensaios clinicos
independentemente da alocacdo dos pacientes aumenta as taxas de aderéncia e sua

persisténcia.

Um aspecto importante é o facto de a aderéncia poder variar com o tempo. Por exemplo, os
pacientes podem apresentar uma aderéncia parcial tomando os seus medicamentos por volta
da altura das suas consultas, mas parando subsequentemente. Como tal é necessario avaliar
dum modo preciso e objectivo a aderéncia, assim como segui-la ao longo do tempo. Isto é
possivel através de diferentes métodos de afericdo como questionarios, contagem de
comprimidos, caixas electrénicas de comprimidos ou medicdo de substancias (biomarcadores,
medicamentos ou seus metabdlitos) nos fluidos corporais (16). De acordo com um estudo
relativamente recente, o uso da analise de urina por espectrometria de massa em tandem
com cromatografia liquida de alto desempenho é um método pratico e eficaz de excluir a ndo
aderéncia dos pacientes e assim estratificar mais eficientemente a investigacdo subsequente.
Utilizando este método concluiu-se que 25% dos individuos estudados eram total ou
parcialmente nao aderentes ao seu regime terapéutico, sendo que a maior prevaléncia se
registava nos pacientes nao controlados e nos referenciados para ablacao simpatica renal
(19).



Outro aspecto relevante e que é muitas vezes negligenciado é a abordagem do tratamento

nao farmacoldgico que pode ter repercussdes acentuadas na descida da PA e com o qual os

pacientes tém particular resisténcia a modificacoes (Tabela 4).

Tabela 4 - Tratamento da Hipertensao Arterial

Modificacao do Estilo de Vida | Tratamento Farmacologico

Conteudo de Fibra e Gorduras Diuréticos
Sadio IECA
Obesidade ARA
Actividade Fisica BCC
Tabaco B-bloqueadores
Alcool Bloqueadores a-adrenérgicos

Agonistas a, centrais

Vasodilatadores

Varios estudos documentam o impacto destas mudancas na reducdo da PA, nomeadamente
nos individuos com HTAR (12,17,18,20,21):

>

Conteldo de fibra e gorduras - um estudo prospectivo sobre o efeito do tipo de dieta
avaliou 459 adultos revelando uma reducédo da PA de -11,4/-5,5mmHg nos individuos
hipertensos com uma dieta combinada com alto conteldo de fibra e baixo teor em
gordura comparativamente a uma dieta tipica dos paises desenvolvidos. Nos
individuos normais a reducao correspondente foi de -3,5/-2,1mmHg;

Sodio - a sua ingestao é excessiva no mundo ocidental, principalmente devido ao sal
contido nos alimentos processados (80%), sendo o seu consumo muito superior ao
recomendado. Num estudo comparando o efeito duma dieta baixa ou rica em sddio
nos pacientes com HTAR, a ingestdo baixa em sodio foi associada a uma diminuicéo
acentuada da PA de -22,7/-9,1mmHg. No entanto, o programa ONTARGET sugere que
tanto o consumo excessivo (>7g/dia) como o consumo baixo (<3g/dia) de sodio estao
associados a eventos cardiovasculares negativos. Como tal as actuais recomendacoes
indicam que os pacientes hipertensos devem restringir a sua ingestdao de sédio para
<5,8g/dia;

Obesidade - a obesidade esta associada a uma HTA mais severa, aumento de nimero
de medicamentos anti-hipertensores e aumento da probabilidade de HTA nao
controlada, sendo portanto bastante comum em pacientes com HTAR. Estudos
indicam que a perda de 10Kg pode estar associada a reducdo em média de -6mmHg na
PAS e de -4,6mmHg na PAD;

Alcool - o consumo excessivo de alcool aumenta o risco de desenvolvimento de HTA,
assim como a probabilidade de desenvolvimento de HTAR. Num estudo finlandés, o

consumo excessivo de alcool relacionou-se com uma menor probabilidade de controlo



da HTA durante 2 anos de follow-up. A sua cessacao num pequeno subgrupo levou a
uma reducao de -7,2mmHg na PAS e de -6,6mmHg na PAD da medicao ambulatorial da

pressao arterial (MAPA).

3.1.2. Técnica de Medicao da Pressao Arterial

Uma boa técnica de medicdo da PA é essencial para um diagnéstico preciso, tendo alguns

requisitos explicitados nas Normas da DGS (3,7,17):

> A medicao da PA deve ser efectuada no minimo duas vezes com um intervalo de 1-
2min, sendo registados os valores mais baixos e se existir uma grande discrepancia
entre os valores obtidos dever-se-a proceder a nova medicéo;

> Deve-se usar uma bracadeira de tamanho adequado;

» Medir sistematicamente no membro superior em que foram detectados valores mais
elevados na primeira consulta;

> Suportar o braco ao nivel do coracao durante a medicao;

» A medicao deve ocorrer num ambiente acolhedor e ser realizada com calma com o
doente sentado e relaxado ha pelo menos 5min;

» O paciente deve ter a bexiga vazia e nao ter fumado nem ingerido estimulantes na

hora anterior.

E frequente no dia-a-dia observar-se ao incumprimento destas regras, tornando as medicdes

erroneas.

E também importante ter em conta que podemos ter falsas elevacdes nos idosos devido a nao
atingirem uma compressao arterial adequada decorrente da acentuada calcificacao arterial.

Este processo denomina-se pseudo-hipertensao (22).

Relativamente ao tipo de medicao existem 3 op¢oes que podem ser utilizadas para avaliacao
da PA: PA no consultdrio, MAPA ou automedicdo no domicilio.

A MAPA consiste na obtencao automatizada da PA em intervalos fixos durante um periodo de
24 horas fora do ambiente hospitalar, representando assim uma monitorizacao mais realista
da PA visto que a mede durante as actividades diarias do paciente e durante o sono.
Adicionalmente apresenta outras vantagens em comparacdao com a medicdo no consultério
como a remocao do viés do observador e erros de medicdo, maior nimero de medicoes,
identificacao do efeito da bata branca, da hipertensao mascarada (combinacao duma PA
medida no consultorio normal e duma MAPA aumentada) e da hipertensao arterial nocturna,
determina a variabilidade da PA ao longo das 24 horas e a eficacia da medicacdo anti-
hipertensora e é um preditor mais forte de morbilidade e mortalidade cardiovascular. No
entanto também apresenta algumas desvantagens como desconforto devido a bracadeira ou
distlrbios do sono (16,23,24).



3.1.3. Efeito da Bata Branca

0 efeito da bata branca é definido por uma MAPA ou automedicdo no domicilio normal, mas

uma PA acima de 140/90mmHg aquando da medicao no consultorio.

A sua prevaléncia entre os pacientes com HTAR ronda os 20-30% sendo portanto uma
percentagem significativa que deve ser identificada previamente a tentativas terapéuticas
direccionadas para a HTAR verdadeira. Por exemplo, no Registo Ambulatorial Espanhol da
Pressao Arterial 8.295 de 68.045 pacientes tratados (12,2%) apresentavam HTAR e destes
37,5% tinham HTA pelo efeito da bata branca. Muxfeldt et al. estudou 286 pacientes com PA
nao controlada e encontrou uma percentagem significativa de efeito da bata branca (47%) e

lesdes orgdo-alvo menores em comparacdo com os pacientes com HTAR verdadeira (3,16,23).

3.1.4. Tratamento Inadequado

0 tratamento inadequado engloba a inércia do médico, podendo levar a doses inadequadas ou

combinacdes inapropriadas dos farmacos utilizados.

Num estudo retrospectivo de 140.126 pacientes resistentes ao tratamento, as classes mais
prescritas de medicamentos anti-hipertensores foram os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) e/ou antagonistas dos receptores da angiotensina (ARA) (96,2%),
diuréticos (93,2%), bloqueadores dos canais de calcio (BCC) (83,6%) e B-bloqueadores (80%).
Medicamentos recomendados na HTAR como o diurético clortalidona (3%) de accéo prolongada
e os antagonistas dos receptores mineralocorticoides (5,9%) foram subutilizados, enquanto o
uso concomitante de IECA e ARA nao recomendado foi utilizado em 15,6% dos pacientes
(12,16,22).

Os antagonistas dos receptores mineralocorticdides em particular tém mostrado ser agentes
eficazes de quarta linha nos pacientes com HTAR. Um estudo prospectivo em pacientes com
HTAR mostrou que a toma de espironolactona como quarto agente uma vez por dia durante 6
meses reduzia em média a pressao arterial em -25/-12mmHg. Dados semelhantes foram
encontrados no ASCOT em que 1.411 pacientes tiveram uma reducdo significativa da PA de -
21,8/-9,5mmHg ap6s uma média de 1-3 anos tomando espironolactona como quarto agente.
Outro estudo realizado em 175 pacientes com HTAR determinou uma reducao da PA com o uso

de espironolactona apos 7 meses de -16/-9mmHg (12).

3.2. Substancias que Aumentam a Pressao Arterial

Varios medicamentos e outras substancias podem provocar interaccoes farmacologicas ou
induzir directamente um aumento da PA, contribuindo para o desenvolvimento ou aumento da
HTA e podendo levar a resisténcia ao tratamento através da retencao de sodio, expansdo de

volume ou activacao directa do sistema nervoso simpatico (Tabela 5).
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Tabela 5 - Substancias que Potencialmente podem Aumentar a Pressao Arterial
Substancias
Anti-inflamatorios nao esterdides
Contraceptivos orais
Ciclosporina
Corticosterdides (glucocorticoides e mineralocorticoides)
Simpaticomiméticos
Antidepressivos triciclicos
Eritropoietina
Carbenoxolona
Cocaina
Anfetaminas

Alcacuz

A HTA induzida por medicamentos é frequentemente encontrada no dia-a-dia da pratica
clinica logo a sua identificacdo e suspensdo do agente causal é de extrema importancia ja que
pode amenizar o grau de HTA e reverter uma possivel resisténcia ao tratamento. Quando tal
nao for possivel, como geralmente é o caso, dever-se-a reduzir a dose do agente nocivo ou

procurar um tratamento alternativo mais benéfico.

Outro aspecto importante a ter em conta é a variabilidade interindividual acentuada que
existe nos efeitos consequentes. A administracdo das substancias pode resultar num aumento
da PA nalguns individuos, enquanto noutros podem ter um efeito minimo ou até nao causar

qualquer alteracao da PA (22).

3.2.1. Anti-inflamatoérios Nao Esteréides

A causa mais comum de HTA induzida por medicamentos é o uso de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE). Estes tém demonstrado facilitar o desenvolvimento da HTAR através do
aumento da retencao de agua e sodio, activacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
induzindo a vasoconstricao e atenuando o efeito de varios medicamentos anti-hipertensores

(21). Varios estudos documentam esta accdo dos AINE (22):

» Um estudo revelou um risco aumentado de desenvolvimento de HTA de 66% com o uso
de AINE;

> Uma meta-analise demonstrou que a PA média aumentava +3,3mmHg em pacientes
hipertensos com o uso de AINE em comparacao com um aumento nao significativo em
normotensos (+1,1mmHg);

» Outra meta-analise revelou que o uso de AINE levava a uma elevacao significativa da

PA média de +5mmHg apenas evidente em hipertensos e nao em normotensos.
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3.2.2. Outras Substancias

Outro medicamento muito utilizado e que pode interferir com a PA é o contraceptivo oral. O
seu uso tem um risco de 80% de desenvolvimento de HTA. No entanto este risco varia com o

tipo de contraceptivo oral, sendo mais frequente em contraceptivos orais combinados (22).

Outro exemplo é o uso da ciclosporina que, como exemplificado numa revisao, aumenta a PA

em +5mmHg quando administrada em baixas doses e em +11mmHg em altas doses (21).

Outras substancias que podem aumentar a pressdo arterial através de varios mecanismos
incluem: glucocorticoides e mineralocorticoides, simpaticomiméticos (como o0s
descongestionantes nasais e alguns comprimidos dietéticos), antidepressivos triciclicos,

eritropoietina, carbenoxolona, cocaina, anfetaminas, alcacuz, entre outros (3,17,25).

3.3. Causas Secundarias de Hipertensao Arterial

As causas secundarias de HTA sdao mais comuns na HTAR que na HTA controlada e muitas
vezes coexistem nos pacientes com HTAR (12). Por este facto devem ser identificadas, visto
que estes pacientes podem beneficiar de terapéuticas especificas e com cura possivel (Tabela
6).

Tabela 6 - Causas de Hipertensao Arterial Secundaria
Apneia obstrutiva do sono
Aldosteronismo primario

Doenca renovascular

Comuns

Doenca renal cronica
Feocromocitoma

Sindrome de Cushing

Causas

Coarctacao da aorta

Hipertiroidismo

Incomuns

Hiperparatiroidismo

Tumor intracraniano

3.3.1. Apneia Obstrutiva do Sono

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distlrbio do sono caracterizado por episodios
repetitivos de apneia-hipopneia durante o sono, despertares nocturnos frequentes e
sonoléncia excessiva durante o dia. A sua prevaléncia € particularmente elevada nos
pacientes com HTAR, tendo sido observada em 2/3 dos pacientes em comparacao com apenas
38% dos pacientes com HTA controlada. Adicionalmente, num estudo transversal de 41
pacientes com HTAR encaminhados para uma clinica especializada 96% dos homens e 65% das

mulheres apresentavam caracteristicas de AOS (3,12).
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E importante realcar que nestes individuos o tratamento da AOS com continuous positive
airway pressure (CPAP) foi capaz de melhorar ambas as co-morbilidades. Num estudo em
pacientes com AOS e HTAR o tratamento da AOS com CPAP permitiu a reducao da medicacao
anti-hipertensora em 71% dos individuos e observou-se uma reducdo na MAPA de -10/-7mmHg

aos 3 meses de follow-up (26,27).

3.3.2. Aldosteronismo Primario

O aldosteronismo primario € caracterizado pela producdo autonoma de aldosterona com a
consequente supressdao da producao de renina pelas células justaglomerulares renais. Isto
resulta na expansao do volume, HTA dificil de controlar, hipocaliemia e alcalose metabolica
(12).

A sua prevaléncia em pacientes com HTAR é elevada, tendo sida encontrada uma
percentagem aproximada de 14-21%. A adicao de um antagonista dos receptores
mineralocorticoides a estes pacientes demonstra uma reducado significativa da PA. Num
estudo observacional numa clinica especializada na Grécia de 1.616 pacientes com HTAR,
20,9% apresentavam um teste de rastreio positivo para aldosteronismo primario e 11,3% um
diagnostico confirmado. De 88 pacientes com HTAR encaminhados para uma clinica

especializada em Birmingham, 20% apresentavam aldosteronismo primario confirmado (3,12).

3.3.3. Doenca Renovascular

A maioria dos casos de doenca renovascular (90%) é devida a aterosclerose e € vista em
pacientes mais velhos, fumadores, com dislipidemia e diabetes, com doenca aterosclerotica
conhecida e insuficiéncia renal ndo explicada. Os outros 10% correspondem a displasia
fibromuscular das artérias renais, comummente em mulheres com menos de 50 anos, sendo

que a revascularizacao usualmente melhora o controlo da PA neste caso.

Aproximadamente 10% dos pacientes com HTAR e com mais de 65 anos apresentam uma

estenose arterial renal significativa (>70%) (3,12,15).

3.3.4. Doenca Renal Crénica

A DRC é uma importante causa de HTAR, mas também pode ser uma consequéncia desta.
Cerca de 75% dos pacientes com DRC encontram-se a tomar anti-hipertensores. Menos de 15%

dos pacientes com DRC encontram-se controlados (3,22).
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Capitulo 2 - Ablacao Simpatica Renal

1. Sistema Nervoso Simpatico

O Sistema Nervoso Simpatico € um elemento chave da fisiopatologia da HTA, sendo
fisiologicamente um dos mecanismos que modulam a tensao arterial tanto a curto (reflexos)
como a longo-prazo. A inervacao simpatica renal (aferente e eferente) segue a artéria renal
de cada rim e localiza-se principalmente na sua adventicia. A sua estimulacdo leva ao

aumento da producao e libertacao de noradrenalina (29).

1.1. Inervacgéao Eferente

Os centros autonomicos do Sistema Nervoso Central recebem e integram os sinais aferentes
provenientes de sensores em oOrgaos-alvo, barorreceptores, hipotalamo, cortex e sistema
limbico e transmitem os sinais eferentes para neuronios pré-ganglionares simpaticos na coluna
intermédio-lateral da medula espinhal (T10-L2). A partir destes neurénios o sinal segue pelos
nervos esplancnicos até neuronios pos-ganglionares localizados nos ganglios pré-vertebrais
que entregam o sinal ao rim (13,29,30) (Figura 1,2). A sua estimulacdo cronica contribui para

a HTA promovendo diversas accoes ao nivel do rim dependentes da dose:

> Baixos niveis de estimulacdo - aumento da libertacdo de renina pelas células
justaglomerulares (via Bi-adrenorreceptores), promovendo a activacdao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Este por sua vez vai aumentar de forma sinérgica a
accdo do sistema nervoso simpatico através da libertacdo da angiotensina Il que ao
ligar-se ao seu receptor AT, aumenta a reabsorcdo de agua e sodio (através da accao
da aldosterona) e a constricao da vasculatura renal;

> Niveis intermédios de estimulacdo - aumento da retencao de sddio tubular (via aq-
adrenorreceptores);

> Niveis elevados de estimulacdo - diminuicao do fluxo sanguineo renal e da filtracao

glomerular (via as,-adrenorreceptores).

1.2. Inervacgao Aferente

Por sua vez, o rim transmite sinais aferentes através de fibras simpaticas via ganglios dorsais
(T6-L4) até aos neurodnios da coluna cinzenta posterior da medula espinhal ipsilateral. Daqui o
sinal é transmitido tanto para os centros autondmicos do Sistema Nervoso Central (permitindo
o0 aumento da actividade simpatica em varios alvos como a vasculatura, coracdo e outros
orgaos) como para o rim contralateral (permitindo a regulacdo cruzada da hemodinamica

renal) (Figura 1,2).
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As terminagOes nervosas aferentes encontram-se predominantemente na pélvis renal, sendo

de dois tipos: barorreceptores que enviam informacao sobre a pressao hidrostatica pélvica

renal e pressao da vasculatura renal e os quimiorreceptores que sao activados pela isquemia

renal e mudancas no ambiente quimico do intersticio renal (30).
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Figura 1 - Inervacao Renal do Sistema Nervoso Simpatico (30)
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Figura 2 - Accao Integrada do Sistema Nervoso Simpatico (13)

2. Simpatectomia

Antes do surgimento das drogas anti-hipertensoras actuais, as opcoes terapéuticas para a HTA
maligna (emergéncia hipertensiva definida como a presenca de PA muito elevada associada a
lesdes isquémicas de orgdos-alvo como retina, rim, coracdo ou cérebro) estavam limitadas
quase exclusivamente a simpatectomia cirlrgica, sendo que varios estudos documentam
reducoes significativas na PA e um aumento na taxa de sobrevivéncia desses pacientes. No
entanto, esta abordagem encontrava-se associada a uma permanéncia hospitalar pos-
operatoria prolongada (2-4 semanas), periodo de recuperacao igualmente longo (1-2 meses),
altas taxas de mortalidade e complicacGes peri-procedimento e efeitos colaterais muito
comuns (hipotensdo ortostatica, sincope e taquicardia, distarbios intestinais, anidrose,

disfuncao sexual, incontinéncia urinaria e fecal) (13,31-33).

Apesar da simpatectomia ter sido a primeira intervencdo cirlrgica eficaz e os primeiros
medicamentos anti-hipertensores terem como alvo o sistema nervoso simpatico foram

posteriormente substituidos por outros medicamentos mais bem tolerados (5,18,29).
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3. Ablacao Simpatica Renal

3.1. Visao Geral

Tanto a Sociedade Europeia de Hipertensao como a Sociedade Europeia de Cardiologia
divulgaram a sua opinido sobre a ablacao simpatica renal, afirmando ser uma terapia efectiva
quando aplicada com cautela em pacientes com HTAR comprovada. Ambas salientam também
que existem ainda muitas questoes por responder, recomendando a opinidao de um
especialista no que concerne a seleccao dos pacientes, custo-eficacia e beneficios versus
limitacGes. As guidelines mais recentes recomendam a ablacdo simpatica renal (Classe I)
apenas para os pacientes com HTAR verdadeira, com valores de PAS >160mmHg ou de PAD
>110mmHg confirmados por MAPA (4,8).

Previamente a execucdo da ablacdo simpatica renal é necessario efectuar uma avaliacao
rigorosa para seleccao dos pacientes indicados. Nesta avaliacao deve-se excluir todas as
formas de HTAR derivadas de factores trataveis ou de factores extrinsecos; avaliar a
elegibilidade anatomica das artérias renais através dum método imagiologico e escolher o

tipo de cateter mais adequado.

Dum modo geral a técnica em si consiste na utilizacdo de energia (radiofrequéncia ou
ultrassons) com o objectivo de destruir os nervos simpaticos que se localizam na adventicia
das artérias renais. Na maioria dos cateteres utilizados isto é conseguido através da
introducdo percutanea do cateter através da artéria femoral. Devido a proximidade dos
nervos simpaticos as fibras nervosas C da dor, o procedimento é doloroso e necessita de ser
controlado com analgesia. Adicionalmente pode surgir instabilidade do cateter com os
movimentos respiratorios profundos, contraccdes cardiacas forcadas ou ablacao ao nivel do

ostio reforcando a necessidade de analgesia adequada (5,13).

Apos o procedimento os pacientes tipicamente permanecem 12 horas no hospital, recebendo
instrucoes para manter toda a sua medicacao anti-hipertensora. Adicionalmente (apesar de
ainda nao existir um consenso) institui-se terapia antiagregante plaquetar dupla de modo a
reduzir o risco de formacao de trombos derivado do desnudamento da intima. Os pacientes
devem ser seguidos com monitorizacdo periddica da PA através da MAPA, permitindo a
titulacao dos medicamentos consoante a evolucao do paciente. Deve-se igualmente proceder
ao seguimento imagiologico de modo a detectar alguma possivel repercussao do procedimento
nos vasos. Tamplin et al. avaliaram 16 pacientes submetidos a ablacao renal por meio de
tomografia de coeréncia dptica e observaram em grande parte dos doentes uma constricao
difusa da artéria renal e dano tecidual local no sitio da ablacdao, bem como a formacao de

edema e trombos (13,34).
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3.2. Cateteres

Existem 5 dispositivos principais aprovados para execucao da ablacao simpatica renal:
Symplicity [Medtronic, Mountain View, CA, USA], EnligHTN [St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, USA], V2 [Vessix, Laguna Hills, CA, USA], OneShot [Covidien, Campbell, California]

e Paradise [ReCor Medical Technology, Menlo Park, CA, USA]. Outros cateteres ja utilizados

em humanos incluem o Thermocool [Biosense Webster Inc., Diamond Bar, California]; Iberis

[Terumo Medical Corporation, Tokyo, Japan]; TIVUS [Cardiosonic Ltd., Tel Aviv, Israel], Kona

Surround Sound [Kona Medical Inc., Bellevue, WA]; Bullfrog Microinfusion Catheter [Mercator
MedSystems, Inc., CA, USA] (3,29) (Tabela 7).

As diferencas entre os diversos dispositivos relacionam-se com (16):

VvV V. V V V V

Necessidade ou nao de guia;

Tipo de energia aplicada;

Numero de eléctrodos;

Forma de entrega de energia;

Ajuste automatico ou nao da energia;

Possibilidade de estabilizar e centralizar o cateter na artéria renal por insuflacdo de
balao (permitem um contacto maior com a parede do vaso) ou expansao dos
eléctrodos;

Possibilidade de controlo da temperatura através de um mecanismo de
arrefecimento;

Possibilidade de proceder a ablacao das artérias renais acessorias;

Possibilidade de acesso via radial em vez de femoral (diminuindo as complicacoes

vasculares locais).

Actualmente os cateteres de segunda geracdo substituiram os cateteres com um Unico

eléctrodo, resultando num tempo de ablacdo mais curto, diminuicdo da necessidade de

reposicao dos eléctrodos, uma ablacdo mais completa e uma maior precisdo enquanto

minimizam a lesao dos vasos utilizando a energia mais baixa possivel (1,35).
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Tabela 7 - Especificacdes Técnicas dos Principais Cateteres Utilizados para Ablacao Simpatica Renal

Companhia

Design

Tipo de Energia

Poténcia
Tempo de
entrega de

energia
Sistema de

Arrefecimento

Symplicity Flex

Medtronic

Eléctrodo Unico
em ponta flexivel

Radiofrequéncia
monopolar
8W

2min

Nao

Symplicity Spyral

Medtronic

Multiplos eléctrodos
(4) em extremidade
helicoidal

Radiofrequéncia
monopolar
8W

1min

Nao

EnligHTN
St. Jude Medical

Multiplos eléctrodos
(4) em extremidade
em forma de cesto

Radiofrequéncia
monopolar
6w

90s

Nao

Vessix V2
Boston Scientific
Corp.
Balao com
multiplos
eléctrodos (8);
Artérias renais
acessorias
acessiveis
Radiofrequéncia
bipolar
2W

30s

Nao

Tabela 7 - Especificacdes Técnicas dos Principais Cateteres Utilizados para Ablagao Simpatica Renal
(cont.)

OneShot ThermoCool Iberis
Companhia Covidien-Maya Biosense Webster Terumo Medical Corp.
Multiplos eléctrodos (4)
Balao com multiplos Multiplos eléctrodos (4) numa extremidade
Design eléctrodos no exterior dispostos de forma flexivel;
dispostos de forma helicoidal helicoidal Insercao pela artéria
radial

Radiofrequéncia

Tipo de Energia Radiofrequéncia monopolar Radiofrequéncia

monopolar

Poténcia 25W 15-24W 8w
Tempo de
entrega de 2min 2min

energia
Sistema de L = . Irrigacdo com solucao ~

. Irrigacao com solucao salina ’ . ’ Nao
Arrefecimento salina

Tabela 7 - Especificacdes Técnicas dos Principais Cateteres Utilizados para Ablacao Simpatica Renal
(cont.)

Surround Sound Cateter de
Paradise TIVUS microinfusao
System
Bullfrog
Companhia ReCor Medical Inc. CardioSonic Kona Medical Mercator
MedSystems Inc.
Transdutor que emite Transdutor que Entrega de Balao com
. : . : energia externa .
Design energia emite energia A ~ microagulha
. 1. = . focalizada (nao -
circunferencial; Balao planar; Cateter - . incorporada
invasivo)
Agentes
Tipo de Energia Ultrassons Ultrassons Ultrassons bloqueadores do
SNS
Poténcia 12W 12W
Tempo de <2min (por
entrega de 30s 40s .
- paciente)
energia
Sistema de Irrigacao com agua <
Nao

Arrefecimento arrefecida
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3.2.1. Cateteres de Radiofrequéncia

3.2.1.1. Cateter Symplicity Flex

O cateter Symplicity de primeira geracao foi o mais utilizado, sendo portanto aquele com que
se tem mais experiéncia clinica. Este cateter &€ composto por um Unico eléctrodo de platina-

iridio na sua extremidade distal, sendo que a sua radio-opacidade ajuda no posicionamento

7

do cateter sob orientacao fluoroscopica (Figura 3).

2 &

Figura 3 - Cateter Symplicity Flex (4)

A sua introducdo percutanea é feita através da artéria femoral. O tratamento envolve 4 a 6
aplicacbes de 2 minutos cada de energia de baixa poténcia (8W) por radiofrequéncia num
padrao helicoidal através da rotacao e deslocamento de 5mm distal para proximal do cateter
dentro da artéria entre as ablacdes, sendo que a sua duracao total ronda os 42 minutos. Para
minimizar os efeitos térmicos na parede do vaso o design permite um fluxo continuo do

sangue que vai arrefecendo a artéria renal ao longo do tratamento (Figura 4).

- Percutaneous
RSDN catheter

Mg’ N
- N |
— A
Spacing of, Ablation sites
eg.,5mm

Figura 4 - Ilustracao Esquematica da Ablacao

Simpatica Renal com o Cateter Symplicity (36)
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3.2.1.2. Cateter Symplicity Spyral
O cateter Symplicity de segunda geracao € um cateter de radiofrequéncia com 4 eléctrodos
dispostos num padrao helicoidal que entregam simultaneamente a energia durante 1min.

(Figura 5).

Figura 5 - Cateter Symplicity Spyral (37)

Foi efectuado um estudo de viabilidade em 29 pacientes, sendo que apo6s o primeiro més
observou-se uma reducao da PA de -14/-7mmHg e foram relatados dois pseudo-aneurismas na
artéria femoral. O tempo do procedimento foi reduzido em 33min comparativamente com o

cateter de primeira geracao (4,35) (Grafico 2).

1 Month 3 Months 6 Months
(n=50) (n=50) (n=50)

=SBP
=DBP

Change in Systolic Office
Blood Pressure at 6 months (mm Hg)

-20

-30 -

Grafico 2 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 6 meses de

seguimento do estudo de viabilidade do cateter Symplicity Spyral (38)

3.2.1.3. Cateter EnligHTN

O cateter EnligHTN é composto por um cesto com 4 eléctrodos de platina-iridio num padrao
circunferencial que entregam energia simultaneamente sob orientacdo fluoroscopica. O
segmento distal do cateter é deflectido para ajudar no posicionamento do cesto (32,35)

(Figura 6).
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Figura 6 - Cateter EnligHTN (4)

A insercao do cateter é feita do mesmo modo que o descrito para o cateter Symplicity. Uma
vez posicionado na artéria renal o cesto é expandido. O tratamento consiste em 4 a 8
ablacdes em cada artéria renal com uma duracdao de 90s cada. Posteriormente o cesto &

colapsado para remocao ou reposicionamento para ablacoes adicionais (35).

Cada eléctrodo possui um sensor de temperatura de modo a monitorizar a temperatura no
local de ablacao. O gerador possui assim 4 canais independentes que monitorizam a
temperatura e ajustam a magnitude da energia (normalmente 6W por cada eléctrodo) de

modo a manter uma temperatura adequada (1).

Actualmente este cateter foi remodelado de modo a aumentar a sua eficacia, tendo sido
efectuado um estudo de viabilidade denominado EnligHTN-3. Este estudo englobou 50
pacientes com HTAR e foi realizado na Australia e Nova Zelandia. Aos 6 meses nao foram
reportados eventos adversos significativos, sendo que a PA apresentava uma reducao de -25/-
7mmHg (39) (Grafico 3).

Month 1 (n=39) Menth 3 (n=38) Month 6 (n=37)

Change in Blood Pressure (mmHg)

-40 - m Systolic mDiastolic

Grafico 3 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 6 meses de seguimento do
estudo EnligHTN-3 (39)
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3.2.1.4. Cateter V2

O cateter V2 é constituido por um baldo de baixa pressao com eléctrodos bipolares de
radiofrequéncia na sua superficie distribuidos num padrao helicoidal. A energia é entregue
simultaneamente por todos os eléctrodos com uma duracao de 30s. Apresenta como vantagem
principal a possibilidade da sua utilizacdo em artérias de diametro mais pequeno,

nomeadamente artérias renais acessorias (4,8,29) (Figura 7).

Figura 7 - Cateter V2 (40)

Este cateter foi analisado através do estudo REDUCE-HTN (prospectivo, nao randomizado,
aberto e multicéntrico) em 146 pacientes tendo demonstrado uma reducao da PA de -24,5/-
10,3mmHg aos 6 meses e de -23,6/-10mmHg aos 12 meses. Igualmente a MAPA mostrou
reducdes de -8/-5,7mmHg aos 6 meses e reducdes significativas sustentadas aos 12 meses (-
8,5/-5,5mmHg) (8,35,40) (Grafico 4,5).

1 Month (N=142) 3 Months (N=144) 6 Months (N=143) 12 Months (N=133)
0 T 1

E = =
&=
$E-10
& E -8,2
5@ 15 -10,3 -10,0

=
S5 20 -
c g8 )
o
s 25 20,6

30 22,7 24,5 23,6

B Change in Office Systolic BP O Change in Office Diastolic BP

Grafico 4 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 12 meses de seguimento do estudo
REDUCE-HTN (40)
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Grafico 5 - Reducao da MAPA ao longo dos 12 meses de seguimento do estudo REDUCE-HTN
(40)

3.2.1.5. Cateter OneShot

O cateter OneShot é composto por um balao coberto por eléctrodos dispostos em espiral e um
sistema de irrigacao com solucao salina que controla a temperatura do vaso durante o
tratamento. O baldo é insuflado sob baixa pressao na artéria renal e os eléctrodos entregam

energia (25-30W) na forma de radiofrequéncia durante 2min (4,29) (Figura 8).

Figura 8 - Cateter OneShot (4)

O estudo RHAS analisou a viabilidade do cateter, tendo como principais objectivos a
capacidade de inserir o dispositivo e de realizar o procedimento. O estudo englobou 9
pacientes com uma taxa de sucesso técnico de 88,9% com a ocorréncia de um erro derivado
de incorrecta configuracao do software. O tempo do procedimento rondou os 16min no total.
Ap0s o primeiro més registou-se uma descida na PA em média de -30,1/-5,2mmHg e aos 3, 6 e
12 meses de -34,2/-10,8mmHg, -33,6/-12,8mmHg e -30,6/-9,5mmHg, respectivamente
(8,41,42) (Grafico 6).
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Grafico 6 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 12 meses de
seguimento do estudo RHAS (42)

0 estudo RAPID (prospectivo, ndao randomizado e aberto) avaliou a eficacia e seguranca em 50
pacientes com HTAR. Apods o primeiro més observou-se uma reducdo em média de -17/-
7mmHg, aos 3 meses de -17/-7mmHg, aos 6 meses de -20/-8mmHg e finalmente aos 12 meses
de -22/-8mmHg (Grafico 7). Em termos de efeitos adversos destaca-se a ocorréncia do
desenvolvimento de uma estenose na arterial renal esquerda aos 12 meses de seguimento.
Esta nao era hemodinamicamente significativa, encontrava-se dentro da area de tratamento e

nao se repercutia na funcao renal (43).

mSBP mDBP

Change in office blood pressure from baseline (mmHg)

=307

1 month (n=47) 3 months (n=44) & months (n=47) 12 months (n=41)

Grafico 7 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 12 meses
de seguimento do estudo RAPID (43)
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3.2.1.6. Cateter Thermocool

O cateter Thermocool ja se encontra aprovado para a ablacdo auricular. E um cateter de 4
eléctrodos desenhado para entregar uma energia constante sob a forma de radiofrequéncia,
independentemente da temperatura do local da ablacao. Possui um sistema de irrigacao por
solucdo salina que tem como objectivo reduzir a formacdo de coagulos e a formacdo de
fibrose. No entanto apresenta varias limitacoes derivadas do facto de ter sido projectado para
a ablacdo auricular e como tal ser grande e volumoso, desenhado para fornecer niveis mais

altos de energia (necessarios para a ablacao do endocardio) (16,35) (Figura 9).

Figura 9 - Cateter Thermocool (46)

Este cateter foi analisado através dum estudo piloto que mostrou uma diminuicdo da MAPA
aos 1,3 e 6 meses de -6/-4mmHg, -22/-13mmHg e -21/-11mmHg, respectivamente. Em termos
de seguranca do procedimento, ndo houve evidéncia de estenoses arteriais renais nem
aneurismas no seguimento imagiologico ou repercussao significativa nos parametros da funcao
renal (29,35,44).

3.2.1.7. Cateter Iberis

O cateter lberis € um cateter de radiofrequéncia com 4 eléctrodos incorporados numa
extremidade flexivel que entrega 8W de energia. Uma das vantagens deste dispositivo € o
facto de o procedimento poder ser realizado através da artéria radial reduzindo assim as
complicacdes no local de acesso existentes com a abordagem pela artéria femoral (35) (Figura
10).

Figura 10 - Cateter Iberis (45)
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3.2.2. Cateteres de Ultrassons
3.2.2.1. Cateter Paradise

O cateter Paradise utiliza energia sob a forma de ultrassons gerada por um transdutor que é
entregue a artéria através de um cateter em forma de baldao que regula a sua propria
temperatura durante o tratamento de modo a diminuir o risco de lesao da parede arterial.

Durante o tratamento o balao é expandido para estabilizar a sua posicao (4,32) (Figura 11).

Figura 11 - Cateter Paradise (4)

A viabilidade do cateter Paradise foi avaliada pelo estudo REDUCE com 15 pacientes. Os
resultados aos 3 meses foram comparaveis aos encontrados com o uso de cateteres de
radiofrequéncia (-36/-17mmHg de reducdo na PA). E importante realcar que logo apds o
procedimento observou-se uma diminuicao significativa da PA (-43/-34mmHg), mas que
estabilizou subsequentemente (Grafico 8). Os resultados significativos também foram
observados na MAPA com uma descida de -22/-12mmHg aos 3 meses (Grafico 9). Nao se

verificaram eventos adversos significativos (46).

10mmHg -

I Systolic 9 Diastolic
O'mmHg
—10mmHg
3* + 14*
—20mmHg 9 1"
—30mmHg -6 0
* -2
—40 mmHg —3p*
L3
—50mmHg
—60mmHg
—J0mmHg -~
Discharga 2 wocks 1 month 2 months 3 monthis
=11} (m=11} (n=11} in=H) (n=8)

Grafico 8 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 3 meses
de seguimento do estudo REDUCE (46)
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Grafico 9 - Reducao da MAPA ao longo dos 3 meses de
seguimento do estudo REDUCE (46)

Posteriormente este mesmo cateter foi testado para avaliar a sua seguranca e eficacia pelo
estudo REALISE (prospectivo, nao randomizado, aberto e multicéntrico) com resultados
preliminares de 20 pacientes mostrando uma reducdo da PAS no consultorio de -41+x25mmHg e
da PAS na MAPA de -27+22mmHg aos 6 meses de follow-up, respectivamente. Os resultados
aos 12 meses mantiveram-se com reducdes de -27/-6mmHg na PA medida no consultério e -
15/-7mmHg na MAPA (8,29,35,47).

0 estudo ACHIEVE (prospectivo, multicéntrico e nao randomizado) tem como objectivo avaliar
os resultados clinicos a longo prazo apos ablacdo simpatica renal com o cateter Paradise em
100 pacientes. Os dados iniciais evidenciaram uma reducdo média da PAS de -14mmHg ao

primeiro més e de -16mmHg aos 6 meses (48).

3.2.2.2. Cateter TIVUS

O cateter TIVUS consiste num cateter de ultrassons nao focalizado ja avaliado por dois
estudos. O estudo TIVUS-1 (prospectivo, multicéntrico, ndo randomizado e aberto) avaliou a
seguranca do procedimento em 18 pacientes, nao se verificando eventos adversos
significativos. Relativamente a PA verificou-se uma reducdo de -28/-10mmHg e de -25/-
10mmHg ao primeiro e terceiro més, respectivamente. O estudo TIVUS-2 com 25 pacientes
demonstrou uma reducdo média de -36/-18mmHg ao primeiro més, -61/-31mmHg ao terceiro

més e -86/-42mmHg ao sexto més na PA (35,49) (Figura 12).
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Figura 12 - Cateter TIVUS (49)

3.2.2.3. Cateter Kona Surround Sound

O cateter Kona Surround Sound entrega energia sob a forma de ultrassons dum modo

focalizado e através dum transdutor externo, nao necessitando de abordagem percutanea.

0 estudo WAVE | (prospectivo, nao randomizado, aberto e multicéntrico) foi elaborado para
avaliar a seguranca e eficacia deste cateter em 24 pacientes com HTAR. Aos seis meses
observou-se uma reducao de -27mmHg na PAS. O estudo WAVE Il em 17 pacientes teve os
mesmos objectivos que o estudo inicial e demonstrou uma queda na PA de -19,4/-6,5mmHg

aos 3 meses (35).

3.2.3. Cateter de Microinfusao Bullfrog

Outro método alternativo de atingir a ablacdo simpatica renal € através da entrega localizada
de agentes que bloqueiam o sistema nervoso simpatico. O cateter Bullfrog foi desenhado para
este efeito e € um sistema de microinfusao que possui uma extremidade em forma de balao
com uma microagulha incorporada que entrega agentes terapéuticos directamente através da
parede vascular para o espaco perivascular apos estabilizacdo do baldo, encontrando-se ja

aprovado nos Estados Unidos para outros fins (4,35) (Figura 13).

Figura 13 - Cateter Bullfrog (4)
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3.3. Aspectos Técnicos

3.3.1. Artérias Renais Acessorias

Uma das grandes questdes que se pde € a necessidade ou ndo de proceder a ablacdo dos
nervos das artérias renais acessorias de modo a obter um aumento da resposta. Como ja
mencionado existem alguns dispositivos que possibilitam esta abordagem, mas permanece por

esclarecer se trara algum beneficio (4).

A Dra. Linda Schmiedel apresentou um estudo retrospectivo em 66 pacientes com HTAR que
demonstrou aos seis meses uma maior reducdo média da PAS aquando da combinacdo da
ablacdo tanto das artérias renais acessorias como principais comparativamente a ablacao

isolada das artérias renais principais (38).

3.3.2. Espessura da Parede Vascular

Vasos com o lumen obstruido por uma placa de ateroma ou por calcificacdo aumentam a
distancia entre a extremidade do cateter e o nervo a intervencionar potencialmente
amortecendo o efeito da energia emitida. Um estudo retrospectivo comparou a diminuicao da
MAPA em 181 pacientes divididos naqueles com uma anatomia arterial renal “normal” e
outros com artérias renais adicionais, artérias tortuosas ou artérias com placa aterosclerotica
significativa. As reducdes aos 3 meses indicaram que a presenca de tortuosidade ou placa
aterosclerotica eram associados a uma resposta menos favoravel, enquanto artérias renais

adicionais pareciam estar associadas a uma resposta terapéutica positiva (38).

3.3.3. Tamanho e Pontos Especificos da Artéria

E importante referir que pequenos vasos e as zonas de bifurcacdo condicionam um
aquecimento mais rapido devido a perda do arrefecimento fornecido pelo fluxo sanguineo.
Assim, nestas condicbes € necessario diminuir o tempo da ablagdo ou reduzir a energia
emitida. Pode-se em alternativa utilizar os cateteres que incorporam o seu proprio sistema de

arrefecimento (13).

3.3.4. Numero de Ablacées

Varios estudos indicam que o nimero de ablacdes efectuadas correlaciona-se positivamente
com a reducao tanto da PA medida no consultério como da MAPA. Nomeadamente no estudo
Symplicity HTN-3, o nimero de ablagdes por paciente associou-se ao grau de eficacia do
procedimento, com os pacientes submetidos a um maior nimero de ablacbées (216 por
paciente) a apresentarem uma queda na sua PAS maior (-30,9mmHg) que os pacientes com

apenas 8 ablacoes (-13,1mmHg) (50,51).
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3.3.5. Localizacao das Ablacdes

A ablacdo dos 4 quadrantes da artéria renal (superior, inferior, anterior e posterior) tem

mostrado consistentemente uma maior reducao da PA (51) (Figura 14).

) Inferior Anterior Superior Posterior
Cross-section

of artery

= Lesion
4 quadrant ablation pattern

Figura 14 - Esquematizacdo dos Quadrantes da Artéria Renal utilizados na Ablacao

Simpatica Renal (38)

De acordo com a analise feita com base no estudo Symplicity HTN-3, houve uma reducdo
gradual na PA de acordo com o nimero de quadrantes abrangidos pelas ablagdes. Assim os
pacientes com ablagdes nos 4 quadrantes em ambas as artérias demonstraram uma reducao
maior na PAS (-24,3mmHg), os pacientes com ablacdo completa de apenas uma artéria renal
apresentaram valores intermédios (-16,1mmHg) e finalmente os pacientes sem ablacoes
completas mostraram uma reducdo menor (-14,2mmHg). Este padrao observou-se também na
MAPA e automedicdo no domicilio. E de notar que neste estudo % dos pacientes nao foram
submetidos a uma ablacao completa dos 4 quadrantes em pelo menos uma artéria renal (52)
(Grafico 10).

Office ABPM Home

77
(13.9)

10.3
(20.9)

Changes at 6 Months
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-20 A B0 Four-quadrant ablations
1 Four-quadrant ablations (Either Right or Left)
25 1 -24.3 B 2 Four-quadrant ablations (Both Sides)
(23.3)
.30 4

Grafico 10 - Comparacao da reducéo da pressao arterial consoante o padrao de ablacdo no
estudo Symplicity HTN-3 (38)
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3.3.6. Distribuicdo dos Nervos Simpaticos

Com a elucidacdo da distribuicdo dos nervos simpaticos na artéria renal surgiu a questdo de
qual seria o local mais vantajoso para proceder a ablacdo. De acordo com os estudos
efectuados, a densidade nervosa é maior na zona proximal da artéria renal tendo-se
inicialmente concluido que esta zona seria a mais indicada para proceder a ablacdo. No
entanto, os nervos encontram-se mais profundos nesta zona, tornando mais dificil o seu
atingimento. Ao nivel da zona distal, apesar da menor densidade nervosa, os nervos

aproximam-se do lumen sendo mais facil atingi-los (Figura 15).

Other organs

Distal Proximal

© Q |:

Figura 15 - Distribuicdo dos Nervos Simpaticos ao Longo da Artéria Renal
(53)

Superior
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Existem estudos que indicam um tratamento mais eficaz e com uma menor variabilidade de
reducdes na PA conjugando o procedimento em ambas as zonas, comparativamente com o
tratamento de apenas uma zona. O Dr. Pekarskiy comparou a ablacao renal “standard” a uma
técnica modificada englobando ambas as zonas da artéria renal em 24 pacientes com HTAR.
Apds o primeiro més a reducao foi maior no grupo submetido a técnica modificada (-16,9 vs. -
2,9mmHg) (38).

Como tal é racional concluir que o procedimento deve incluir tanto a parte proximal como
distal, mas personalizando a técnica nas diferentes zonas de modo a ter em conta a
localizacdo em profundidade dos nervos. E de notar no entanto que a zona proximal é a mais

dificil de ser abordada com os dispositivos actuais (51).
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3.3.7. Experiéncia do Intervencionista

A ablacao é uma técnica complexa que necessita de um intervencionista com algum grau de
formacao prévia e se possivel experiéncia para ser bem efectuada. Visto que esta técnica se
encontra aprovada na Europa e nao nos Estados Unidos, os intervencionistas europeus
actualmente possuem uma maior competéncia. Consequentemente é possivel que a
comparacao entre os estudos efectuados na Europa e os estudos efectuados nos EUA possa
denotar um maior grau de eficacia da ablacao renal nos primeiros relativamente aos segundos
(51).

3.3.8. Medicao do Sucesso da Ablacdo Renal

Uma das questdes que permanece por responder é se a ablacdo € verdadeiramente
conseguida ou nado visto que ndo existe nenhum biomarcador pratico que meca a eficacia do
procedimento. A actividade simpatica pode ser medida por microneurografia (medicao da
actividade simpatica muscular) ou por medicao da libertacao de noradrenalina, mas ambos os
métodos sdo dificeis de executar. Por outro lado nao existem preditores robustos de resposta
ao tratamento. O Unico preditor consistente identificado até ao momento € uma PAS elevada
de base (3,54).

3.4, Custo-Eficacia

Baseada no estudo Symplicity HTN-2 foi feita uma avaliacdo do custo-eficacia da ablacao
simpatica renal e o seu impacto a longo-prazo. Em comparacdo com o tratamento
farmacoldgico esta intervencao reduziu a probabilidade dos eventos cardiovasculares e renais
com consequente aumento da sobrevida média estimada (18,4 anos no grupo intervencionado
comparativamente a 17,1 anos no grupo tratado apenas com farmacos). A proporcao de ganho
economico foi de 3.071 dédlares por QALY’s, sendo considerada assim uma estratégia de baixo
custo para a HTAR. Quanto mais jovem o paciente, maior o ganho em QALY’s e menor o custo
(4,29).

3.5. Grandes Estudos

3.5.1. Symplicity HTN-1

Em 2009, Krum et al. apresentaram um estudo de viabilidade realizado na Australia e Europa
com o cateter Symplicity Flex. Este estudo avaliou 45 pacientes a tomar em média 4,7 anti-
hipertensores e com uma PA média de base de 177/101mmHg. Os critérios de inclusao
compreendiam uma PAS >160mmHg apesar do uso de 3 ou mais anti-hipertensores em doses
maximas toleradas, incluindo um diurético. Os pacientes eram excluidos se possuissem uma
TFG <45mL/min/1,73m?, diabetes mellitus do tipo 1, causa secundaria de HTA (exceptuando
AOS ou DRC) ou incompatibilidade anatémica renovascular (avaliada por angiografia, MRA,
CTA ou ecografia) (8,12,55).
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Os objectivos primarios consistiram na reducdo da PA no consultorio e na seguranca do
procedimento, avaliadas antes e depois da intervencao aos 1, 3, 6, 9 e 12 meses. Foi
realizada uma angiografia renal 14-30 dias apds a intervencao, bem como uma MRA ou CTA
aos 6 meses. Um subgrupo de pacientes foi estudado através da medicdo da libertacao de

noradrenalina renal para avaliar a eficacia do procedimento (55).

Aos 6 meses a PA apresentou uma reducao de -22/-11mmHg em 58% dos pacientes e de -27/-
17mmHg aos 12 meses em 20% dos pacientes. A reducao na libertacao de noradrenalina renal
foi de 47% nos 10 pacientes avaliados. Em termos de seguranca, apenas foi reportada uma
disseccao da artéria renal que ocorreu previamente a entrega da energia e que foi tratada

com sucesso (29,34,56).

Quanto a mudancas na medicacdo anti-hipertensora apos a intervencdo, 3 pacientes
necessitaram de reducao nos seus medicamentos e 9 pacientes aumentaram a sua medicacao
(5 respondedores e 4 nao respondedores). E importante notar que a funcdo renal ndo foi

afectada pelo processo (56).

Posteriormente o estudo inicial foi alargado para 153 pacientes em 19 centros na Australia e
Europa. Estes tinham em média 57 anos, uma PA média de base de 176/98mmHg, consumindo

a volta de 5 medicamentos anti-hipertensores e uma TFG de 83mL/min/1,73m? (55).

Houve uma reducao significativa da PA em 92% dos pacientes com as pressoes sanguineas apos
ablacao renal a sofrer uma reducao de -21/-10, -22/-9, -26/-11, -27/-12, -30/-13, -33/-15 e -
32/-14mmHg aos 1, 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses, respectivamente. Esta resposta sustentada
contrapde o argumento da possibilidade de ocorréncia de inervagao de novo com consequente

reversao do efeito terapéutico (8,13,55) (Grafico 11,12).

B2z180 mmHg 0 140-159 mmHg
0160-179 mmHg O< 140 mmHg
22%
56 %
28%
65%
38% 3%
K
Baseline 12 Months 24 Months
(n=150) (n=64) (n=18)

Grafico 11 - Distribuicao da pressao arterial
sistolica até aos 24 meses de seguimento do
estudo Symplicity HTN-1 (55)
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Grafico 12 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 36

meses de seguimento do estudo Symplicity HTN-1 (38)

A intervencao ocorreu sem complicacées em 97% dos pacientes, sendo que se desenvolveram
3 pseudo-aneurismas da artéria femoral no local de acesso vascular. Nos 81 pacientes
avaliados por imagiologia aos 6 meses nao foram encontradas irregularidades ou estenoses.
Durante o primeiro ano de follow-up a TFG manteve-se estavel. Aos 24 meses apenas 10
pacientes foram avaliados. Os cinco pacientes que adicionaram um diurético ao seu regime
terapéutico apresentaram uma modificacdo na ordem dos 16mL/min/1,73m? na TFG,
enquanto os restantes demonstraram uma mudanca menos significativa na TFG (3,9mL/min/
1,73m?). No entanto nenhum paciente apresentou aumento da creatinina sérica ou evolucao

para insuficiéncia renal ou necessidade de dialise.

No ultimo follow-up 27 pacientes tinham reduzido o seu regime terapéutico, enquanto 18

aumentaram a sua medicacao (3,5,29,55,57).

A analise das diferentes variaveis identificou como preditores do sucesso da intervencao uma

alta PAS de base e o uso de agentes simpaticoliticos de accao central (55).

3.5.2. Symplicity HTN-2

O Symplicity HTN-2 foi um estudo multicéntrico (Europa, Australia e Nova Zelandia),
prospectivo, randomizado e aberto que seguiu 106 pacientes. O objectivo primario foi a
reducao significativa da PA aos 6 meses comparativamente ao grupo controlo e os objectivos
secundarios compreenderam a reducdao da MAPA aos 6 meses, seguranca do procedimento e

avaliacao dos eventos cardiovasculares e funcao renal (5,12).

Os critérios de exclusao incluiram incompatibilidade anatomica renovascular avaliada por um

método imagioldgico (angiografia, MRA, CTA ou ecografia), TFG <45mL/min/1,73m?, diabetes
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mellitus tipo 1, estenose valvular cardiaca e enfarte do miocardio, angina instavel ou AVC nos

6 meses anteriores a inclusao no estudo (58).

Todos os participantes foram submetidos a um periodo de triagem de 2 semanas antes da sua
alocacao para estabelecer a aderéncia ao tratamento farmacoldgico e confirmar a PAS
>160mmHg. Este periodo englobou o registo do tratamento farmacoldgico e valores da MAPA
duas vezes por dia. Aos individuos do grupo controlo foi dada a hipotese de serem submetidos

a intervencao aos 6 meses de follow-up (2) (Figura 16).

Anatomical screening

. . (MRA, CTA, duplex, 2-wk observation pgnod
" Baselsf}e ) or angiogram) Home BP and medncation
-wk observation period confirmation
24-h ABPM
| Baseline BP measure 6 mo Control patients
at end of baseline Randomized 1:1 4 offered treatment

period l
v

v

Uncontrolled HTN

SBP 2160 mm Hg

(2150 mm Hg diabetics)
23 meds

Primary
endpoint

12-36 mo

: o Y
?;?},T; sanatomal « Patient and research staff
registry registry assessing BP blinded

+ No medication changes for 6 mo
Figura 16 - Desenho do Estudo Sympicity HTN-2 (2)

Aos 6 meses observou-se uma reducdo de -32/-12mmHg no grupo intervencionado em
comparag¢ao com uma alteracao de +1/0mmHg no grupo controlo. Aos 12 meses a diminuicao
em meédia da PAS no grupo inicialmente submetido ao procedimento foi de -28,1mmHg. No
grupo de cruzamento a reducdo em média da PAS apos 6 meses foi de -23,7mmHg (12,58). O
follow-up aos 36 meses em 40 dos 52 individuos no grupo inicial e aos 30 meses em 30 dos 37
individuos do grupo de cruzamento revelou uma reducdo da PA de -33/-14mmHg e de -34/-

13mmHg, respectivamente (Grafico 13).
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Grafico 13 - Alteracao da pressao arterial ao longo dos 36 meses de

seguimento do estudo Symplicity HTN-2 (38)

Aquando do procedimento ocorreu um pseudo-aneurisma da artéria femoral. Como
complicacoes a longo-prazo ocorreram dois casos de insuficiéncia renal aguda, 15 eventos de
hipertensao com necessidade de hospitalizacdo e trés mortes nao relacionadas com o

procedimento (2).

E importante realcar que 10% dos pacientes submetidos a intervencdo ndo apresentaram
diminuicao da PAS. Este facto pode ser devido a falha no procedimento, a uma contribuicao

nao significativa do sistema nervoso simpatico na patogenia da HTA ou outros factores (30).

0 nUimero médio de medicamentos anti-hipertensores aos 36 meses mostrou uma reducao
significativa comparativamente a inicial, em parte devida ao menor uso de I|ECA e

simpaticoliticos de accao central (2).

A analise das diferentes variaveis identificou como preditores de sucesso da intervencao uma

alta PAS de base e o uso de agentes simpaticoliticos de accado central (3).

Relativamente a funcdo renal ndo foi encontrada nenhuma diferenca significativa aos 6
meses, sendo que nao se registou nenhuma reducdo >50% na TFG. 2 pacientes submetidos a
ablacao renal e 3 pacientes do grupo controlo apresentaram uma reducao >25% na TFG. Aos 6
meses o racio albumina/creatinina urinario reduziu em média -3mg/g em 38 pacientes do

grupo intervencionado e aumentou +1mg/g em 37 individuos do grupo controlo (59).

3.5.3. Symplicity HTN-3
O Symplicity HTN-3 foi um estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego realizado nos
Estados Unidos em 535 pacientes com PAS >160mmHg e recebendo um regime terapéutico de

doses maximas de 3 ou mais medicamentos anti-hipertensores, incluindo um diurético. Os
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pacientes nao tinham conhecimento da sua alocacao, sendo que ambos os grupos foram
submetidos a um procedimento (verdadeiro para o grupo intervencionado ou mascarado para

o grupo controlo) (60).

O objectivo primario correspondeu a reducdao da PAS aos 6 meses, sendo uma reducao
significativa definida por uma diferenca de 5mmHg entre os grupos. A mudanca aos 6 meses
da MAPA com uma reducao significativa definida por uma diferenca de 2mmHg entre os
grupos constituiu o objectivo secundario de eficacia. Em relacdo a seguranca, o objectivo
primario foi a incidéncia dos eventos adversos major ou uma nova estenose arterial renal

significativa confirmada por angiografia aos 6 meses (5).

Assim como no Symplicity HTN-2 os pacientes tinham um periodo de triagem de 2 semanas em
que lhes era pedido para monitorizarem e registarem a PA através da MAPA, assim como a
toma diaria do seu tratamento. Posteriormente os pacientes eram submetidos a angiografia
renal para determinar a sua elegibilidade anatomica. Um periodo de 2 semanas semelhante a
este era repetido previamente aos 6 meses de follow-up. Igualmente nesta altura era

fornecida a opcao de intervencao aos pacientes do grupo de controlo (Figura 17).

iMm 3M

Confirmatory
Initial Screening Screening

- Office SBP 2160 mm Hg Renal Angiogram

doneaedababne 5 1?4"::::: ;1:: '2"1';5"“ if eligible Primary
No HTN med changes > * 241 «If eligible anatomy, 2
Y ks o fir + Documented compliance faul  randomize “on the table” Endpoint
in past 2 weeks i pl
on meds

* No plan to change meds
for6 M

Home BP &

Med Confi

1M 3M 6M 12-36M

|

« Patient and research staff assessing
BP are blinded to treatment status
* No changes in medications for 6 M

Figura 17 - Desenho do Estudo Sympicity HTN-3 (5)

Aos 6 meses a reducao da PAS no grupo intervencionado (-14,1mmHg) comparativamente ao
grupo controlo (-11,7mmHg) nao foi significativa. Quanto a MAPA, registou-se uma reducao de

-6,8mmHg no grupo intervencionado e de -4,8mmHg no grupo controlo (2,61) (Grafico 14).
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Grafico 14 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 6 meses de seguimento do estudo
Symplicity HTN-3 (38)

Apds o primeiro ano, ja com 6 meses de conhecimento da alocagdo, os resultados negativos
mantiveram-se tanto na PA medida no consultério como na MAPA. O grupo inicialmente
intervencionado apresentou uma reducao de -18,9mmHg na PAS. Relativamente aos pacientes
do grupo controlo que foram intervencionados aos 6 meses, os seus resultados apds 6 meses
foram de reducdes de -17,7mmHg e -9,2mmHg na PA medida no consultorio e medida
ambulatorialmente respectivamente e assemelhavam-se aos resultados dos inicialmente
intervencionados. Os individuos do grupo controlo que permaneceram apenas com tratamento
farmacoldgico apresentaram um aumento da PA aquando da avaliacdo apdés um ano
comparativamente aos 6 meses (62).

Em termos de factores preditores de resposta a intervencédo, concluiu-se que uma PAS alta de
base, o uso inicial de antagonistas dos receptores mineralocorticoides e o niUmero de ablacdes
associavam-se a uma reducao na PAS (Grafico 15). Contrariamente, o tratamento inicial com

um vasodilatador associou-se a um aumento da PA.
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Grafico 15 - Comparacao da reducao da pressao arterial com o uso ou ndo de
antagonistas dos receptores mineralocorticoides no regime terapéutico inicial
no estudo Symplicity HTN-3 (38)

No grupo controlo também foram analisados possiveis preditores de resposta destacando-se a

etnicidade afro-americana. Este subgrupo € comummente tratado com vasodilatadores e,
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apesar dos afro-americanos intervencionados apresentarem uma reducao comparavel com os
outros pacientes intervencionados, os individuos tratados apenas farmacologicamente tiveram
uma reducdo acentuada na sua PAS de -17,8mmHg. E importante notar que analisando os nao
afro-americanos isoladamente, o grupo intervencionado apresentou reducoes significativas

comparativamente ao grupo controlo (50,52) (Grafico 16).
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Grafico 16 - Comparacao da reducao da pressao arterial entre o subgrupo afro-

americano e o subgrupo nao afro-americano no estudo Symplicity HTN-3 (38)

Tabela 8 - Aspectos Comparativos entre os Estudos Symplicity

Design

Locais do
estudo

Objectivos
principais

Média de
Idades
Populacao

N° de anti-
hipertensores
Uso de
vasodilatador

40

HTN-1 (N=153)

Prospectivo, nao
randomizado e aberto

Australia e Europa (19
centros)

Reducao da PAS no
consultorio aos 1,3,6,9
e 12 meses apods o
procedimento

Seguranca do
procedimento aos
1,3,6,9 e 12 meses
apos o procedimento
57+11

>95% caucasianos

5,1#1,5

21%

HTN-2 (N=106; 49-ASR,

51-controlo)
Prospectivo,
randomizado e aberto
Australia, Nova
Zelandia e Europa (24
centros)
Reducao significativa
da PAS no consultério
aos 6 meses apos o
procedimento

58+12

>95% caucasianos
5,2+1,5 (ASR); 5,3+1,8
(controlo)

15% (ASR); 17%
(controlo)

HTN-3 (N=535; 353-ASR, 171-
controlo)
Prospectivo, randomizado e duplo-

cego

Estados Unidos (44 centros)

Reducao significativa da PAS no
consultdrio aos 6 meses apos 0
procedimento

Seguranca do procedimento -
incidéncia dos eventos adversos
major ou nova estenose arterial
renal significativa confirmada por
angiografia aos 6 meses

57,9 (ASR); 56,2 (controlo)
25% afro-americanos
5,1+1,4 (ASR); 5,2+1,4 (controlo)

36,8% (ASR); 45% (controlo)



Tabela 9 - Comparacao dos Critérios de Inclusdo e Exclusao entre os Estudos Symplicity

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

HTN-1 HTN-2 HTN-3
PAS no consultério PAS no consultorio PAS no consultorio z1~60mmHg baseada
>160mmHg >160mmHg (>150mmHg na media de 3 medicdes inicia,\is ena
- com DM tipo 2) visita de screening confirmatorio
>3 anti-hipertensores (1 >3 anti-hipertensores (1 _ S
diurético) nas doses diurético) nas doses Z?(;Saer;t:];gzﬁ;t;:l;zc;s;d(;sd1uretlco) has
maximas toleradas maximas toleradas

Idade >18 e <80 no momento de
alocacao
Anatomia arterial renal contra-indicada:
1. Artérias renais principais com diametro <4mm ou com <20mm de comprimento;
2. Multiplas artérias renais principais
3. Estenose da artéria renal (>50%)
4, Aneurisma da artéria renal
Antecedentes de intervencao arterial renal
TFG <45mL/min/1,73m*
DM tipo 1
Estenose valvular cardiaca severa para a qual uma reducao na pressao arterial € contra-indicada
Gravida, a amamentar ou planeando engravidar
Pacemaker permanente ou CDI
Causa secundaria de HTA, Causa secundaria de HTA, excepto AOS
excepto AOS e DRC e DRC
Enfarte do miocardio, AVC
ou angina instavel nos 6
meses anteriores

Enfarte do miocardio, AVC ou angina
instavel nos 6 meses anteriores

MAPA com PAS <135mmHg

>1 hospitalizacao no ultimo ano por
crise hipertensiva

>1 episodio de hipotensao ortostatica
com sintomas no Gltimo ano ou
durante o processo de screening
Suporte croénico de O, ou ventilagao
mecanica (excepto tratamento para a
AOS)

Hipertensao pulmonar primaria
Qualquer condicdo que proiba a
correcta medicao da pressao arterial
Qualquer condicao médica que possa
afectar adversamente a seguranca do
paciente

Intervencao cardiovascular planeada
ou marcada nos proximos 6 meses
Historia nao resolvida de abuso de
alcool ou drogas

Incapacidade de compreender ou
seguir instrucoes
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Tabela 10 - Comparacao dos Resultados dos Estudos Symplicity

Média da Pressao
Arterial inicial (mmHg)

Reducao na Pressao
Arterial (mmHg)

1 més
3 meses

6 meses

12 meses

18 meses
24 meses
30 meses

36 meses

Outcomes de seguranca
a curto-prazo

Outcomes de seguranca
a longo-prazo

Nao responsivos

HTN-1

176/98+17/14

-21/-10 (n=138)
-22/-9 (n=135)

-26/-11 (n=86)

-27/-12 (n=64)

-30/-13 (n=36)
-33/-15 (n=18)

-32/-14
Pseudo-aneurisma da
artéria femoral no local
de acesso (n=3)
Disseccao arterial renal
relacionada com a
colocacao do cateter
(n=1)

Sem complicacdes
renovasculares

8%

HTN-2
178/96+18/16 (ASR);
178/97+17/16
(controlo)

-20/-7 (ASR); 0/0
(controlo)
-24/-8 (ASR); -4/-2
(controlo)
-32/-12 (ASR); +1/0
(controlo)

-28,1/-10 (ASR); -23,7
(controlo com ASR)

-34/-13 (controlo com
ASR)

-33/-14 (ASR)
Pseudo-aneurisma da
artéria femoral no local
de acesso (n=1)

Sem complicagoes
renovasculares
Crise hipertensiva
(n=15)
Insuficiéncia renal
aguda (n=2)
10%

HTN-3

179,7 (ASR); 180,2
(controlo)

-14,1/-6,6 (ASR); -11,7

(controlo)
-18,9/-7,8 (ASR); -
17,7/-7,1 (controlo

com ASR)

Nova estenose renal
significativa (n=1)
Crise hipertensiva

(n=18)
Aumento da creatinina
>50% (n=6)

Analisando os estudos Symplicity pode-se enumerar varios aspectos que podem ter

influenciado os seus resultados (2,4,12,13,16,29,34,50,52,55,61,63,64):

A. Symplicity HTN-1

» Nao incluiu um grupo de controlo;

» Apenas um pequeno subgrupo atingiu o follow-up de 24 meses nao se podendo

extrapolar essas conclusées para todo o grupo;

B. Symplicity HTN-2

> 20% dos pacientes inicialmente seleccionados nao foram incluidos no estudo devido a

nao possuirem os requisitos anatomicos para a intervencado. Isto pode alertar para

uma limitacao deste procedimento em larga escala;
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>

A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia foi de 34% e 51,9%
respectivamente. Este facto aumenta o risco de nao aderéncia a terapéutica visto que
para além dos 3 ou mais medicamentos anti-hipertensores muitos tomariam também

antidiabéticos, antidislipidémicos e/ou antiagregantes plaquetarios;

C. Symplicity HTN-1 e HTN-2

>

Apenas alguns pacientes foram avaliados com a MAPA, nao se podendo excluir
completamente uma pseudo-resisténcia;

Apenas um pequeno numero de pacientes se encontrava a fazer o tratamento
aconselhado para a HTAR, levantando a questao da verdadeira existéncia de
resisténcia (aquando da inclusao 5% e 11% ndao tomavam diuréticos e apenas 22% e 17%
estavam a tomar antagonistas dos receptores mineralocorticoides, respectivamente
no Symplicity HTN-1 e HTN-2);

Com um pequeno grupo avaliado em termos das repercussdes a nivel da funcado renal
¢ dificil de determinar se as mudancas decorrem do estado subjacente hipertensivo,
da exposicao a contraste, de sensibilidade aumentada a diuréticos apds a ablacao,
dum efeito adverso na hemodinamica renal ou lesdao da artéria renal durante o
procedimento, do desenvolvimento de estenose da artéria renal ou derivado doutras
co-morbilidades;

0 grupo era composto predominantemente por individuos de raca caucasiana (>95%) e
obesos, dificultando a extrapolacao para a populacao em geral;

Os métodos imagioldgicos nao foram standartizados, visto que nao existe um consenso
na modalidade imagioldgica a utilizar. A ecografia com duplex doppler tem uma
resolucao insuficiente para o objectivo pretendido, enquanto o contraste utilizado na
angiografia por TC e RM pode induzir nefrotoxicidade. Consequentemente, a escolha

da técnica a utilizar costuma depender da instituicao;

D. Symplicity HTN-3

>

>

Os intervencionistas deste estudo apresentavam uma experiéncia inferior a dos outros
estudos Symplicity visto que este procedimento nao se encontra aprovado nos Estados
Unidos. Isto podera ter influenciado a eficacia da intervencao;

O numero de ablagdes por procedimento foi em média inferior ao dos outros estudos

Symplicity;

E. Symplicity HTN-1, HTN-2 e HTN-3

>

Nao se pode excluir um efeito placebo, nem um efeito Hawthorne (modificacao do
comportamento devido a monitorizacdo extensa, podendo este facto explicar o

porqué do grupo controlo ter tido uma reducdo acentuada) ou regressdo a média;
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» Os pacientes nao foram correctamente avaliados para a presenca de causas
secundarias de HTA ou para a persisténcia e aderéncia ao tratamento;

> Apesar de ser aconselhada a manutencdo da medicacao farmacoldgica ao longo do
estudo, muitos dos pacientes sofreram alteracées no seu regime, pondo em causa que
os pacientes estivessem na dose maxima tolerada dos seus medicamentos e num
regime estavel. Consequentemente este facto pode ter tido algum impacto nos
resultados obtidos.

3.5.4. Symplicity Registry

O Symplicity Registry é um estudo prospectivo, nao controlado, aberto e mundial com 231
instituicdoes em 37 paises activamente contribuindo. Tem como objectivo englobar 5.000
pacientes com HTA e outras co-morbilidades caracterizadas por aumento da actividade
simpatica e o seu follow-up ocorrera aos 3, 6 e 12 meses e posteriormente anualmente pelo
menos até aos 5 anos. Engloba pacientes que tomam em média 4-5 anti-hipertensores (79% B-
blogueadores, 67% IECA ou ARA, 76% ACC, 78% diuréticos e 15% vasodilatadores directos)
(35,51,54).

Relativamente a seguranca do procedimento, aproximadamente 2% dos pacientes tiveram
algum evento adverso significativo até aos 6 meses, sendo que a maioria nao se relacionou
directamente com o tratamento em si. A nivel da eficacia registou-se uma descida na PAS em
média de -10mmHg aos 3 meses, -11,9mmHg aos 6 meses e -13mmHg aos 12 meses para todos
os pacientes (51).

Visto que o estudo engloba pacientes com uma HTA de base com valores dispares estes foram
analisados em subgrupos. Os pacientes com <140mmHg de PAS apresentaram aumentos de
+12,9mmHg e de +14,2mmHg aos 3 e 6 meses respectivamente contrariamente ao que seria
esperado. Os pacientes com 140-159mmHg de PAS nao alcancaram reducodes significativas
demonstrando uma reducao de -2mmHg e -4,6mmHg aos 3 e 6 meses, respectivamente. E
finalmente os pacientes com uma PAS de base de >160mmHg apresentaram reducdes de -
18,9mmHg e -21,4mmHg aos 3 e 6 meses, respectivamente. Esta grande variabilidade pode
possivelmente ser explicada em parte pelo menor controlo na inclusao dos doentes,

nomeadamente na auséncia da determinacao da HTAR verdadeira (51,62,65) (Grafico 17).
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Grafico 17 - Alteracao da pressao arterial consoante o subgrupo de
pressao arterial sistolica inicial ao longo dos 6 meses de seguimento

do estudo Symplicity Registry (51)

Em relacdo a mudancgas na medicacdo, 18% aumentaram o seu nimero de medicamentos, 26%

reduziram-no e 56% mantiveram a medicacao anterior (62).

Analisando os factores condicionantes da resposta terapéutica, o nimero de ablacbes, o
nimero de co-morbilidades, uma maior PAS de base e o sexo masculino estdo associados a
reducdes maiores, enquanto um maior nimero de medicamentos de base foi tipicamente

observado nos pacientes que nao responderam ao tratamento (50).

3.5.5. EnligHTN-1

0 EnligHTN-1 foi um estudo prospectivo, multicéntrico (Australia e Grécia) e nao randomizado
com 46 pacientes com HTAR [PAS >160mmHg (ou >150mmHg em pacientes com diabetes
mellitus) mesmo com o uso de 3 ou mais medicamentos anti-hipertensores em maximas doses
toleradas, incluindo um diurético]. O principal objectivo deste estudo foi a reducao da PA aos

6 meses (1).

A PA apresentou uma reducao de -28/-10, -27/-10 e -26/-10 ao primeiro, terceiro e sexto
més, respectivamente. Quanto maior a PAS inicial, maior a reducao apos o procedimento. Ao
longo dos 6 primeiros meses 13% reduziram a sua medicacdo anti-hipertensora e 8,7%
aumentaram-na. Aos 24 meses a PAS em média apresentava uma reducdo de -29mmHg,

semelhante a observada nos meses anteriores (66) (Grafico 18).
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Grafico 18 - Reducao da pressao arterial ao longo dos 24 meses de

seguimento do estudo EnligHTN-1 (67)

Quanto a seguranca do procedimento, o principal objectivo foi a incidéncia de estenoses
arteriais significativas, as quais nao se verificaram. Igualmente, nao foram registadas lesoes
agudas vasculares ou outras complicacoes vasculares sérias. No entanto, verificou-se uma
mudanca ndo clinicamente relevante na TFG de 87mL/min/1,73m? inicial para
82mL/min/1,73m* e um aumento na creatinina sérica de 78mmol/L para 83mmol/L apds 6
meses da intervencao. Contrariamente, a média de cistatina C diminuiu de 1,14mg/L para
1mg/L aos 6 meses e o racio albumina/creatinina urinario diminuiu significativamente ao
longo de todo o estudo com 169,4mg/g inicial para 142,9mg/g, 141,3mg/g, 139,3mg/g e

116,9mg/g aos 1, 3, 6 e 12 meses respectivamente (1,29).

3.3.6. EnligHTN-2
0 EnligHTN-2 teve como propdsito avaliar a seguranca e eficacia do cateter EnligHTN, mas em
3 subgrupos especificos de pacientes com HTAR: grupo com PAS >160mmHg e TFG
>45mL/min/1,73m? (Grupo A); grupo com PAS entre 140-160mmHg e TFG >45mL/min/1,73m?
(Grupo B); grupo com PAS >140mmHg e TFG 215 e <45mL/min/1,73m? (Grupo C). Trata-se de
um estudo prospectivo, multicéntrico, nao randomizado com 500 pacientes distribuidos por 40
centros e que irdo ser seguidos durante 5 anos. Apos o primeiro més de seguimento observou-
se uma reducdo média na PA de -14/-8mmHg no Grupo A, -4/-1mmHg no Grupo B e -3/-
2mmHg no Grupo C (Grafico 19). Nao ocorreram efeitos adversos relacionados com o

procedimento ou cateter utilizado (68).
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Grafico 19 - Reducao da pressao arterial ao longo do primeiro més de seguimento do estudo
EnligHTN-2 (68)

3.6. Outros Efeitos

A hiperactividade simpatica também tem um papel no desenvolvimento e progressdo de
complicacoes cardiovasculares e metabolicas relacionadas (ou ndao) com o aumento da PA
como a HVE, insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca, disfuncao vascular, AOS e metabolismo
da glicose (29). Concomitantemente, varios estudos sugerem que os pacientes com HTAR
submetidos a ablacdo simpatica renal também sofrem efeitos benéficos noutras co-

morbilidades.

3.6.1. Hipertrofia Ventricular Esquerda

Uma accdo que tem vindo a ser mostrada por varios estudos € a capacidade desta técnica
reduzir a hipertrofia do ventriculo esquerdo e melhorar assim as funcées sistolica e diastolica
nos pacientes com HTAR. Um estudo incluindo 46 pacientes com seguimento apos 1 € 6 meses
com ecocardiograma concluiu que a ablagao simpatica renal, para além de reduzir a PA, tinha
repercussoes nos parametros da HVE. Assim observou-se uma reducdo na largura do septo
interventricular, no indice de massa ventricular esquerda de 53,9+15,6g/m* inicial para
47,0+14,2g/m?* apés 1 més e 44,7+14,9g/m? ao sexto mé&s e um aumento nas funcdes sistolica
e diastolica evidenciado por um aumento na fraccdo de ejeccdo de 63,1+8,1% para
70,1£11,5% ao fim de 6 meses (29,32).

3.6.2. Apneia Obstrutiva do Sono

A AQS é considerada um factor de risco para o desenvolvimento de HTA e progressao para
HTAR. Consequentemente, esta e a HTAR estao frequentemente associadas (cerca de 80% dos
pacientes com HTAR tém AOS como evidenciado em varios estudos). A activacdo do sistema

nervoso simpatico desempenha um papel crucial na patogenia da HTA em pacientes com AOS.
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O aumento da resisténcia das vias aéreas superiores e a hipoxia intermitente estimulam o
sistema nervoso simpatico e este pode levar a uma elevacao da PA através da vasoconstricao
e aumento da resisténcia vascular sistémica, aumento do output cardiaco e aumento da
retencao de fluidos. Adicionalmente a aldosterona também tem um papel significativo visto

gue niveis aumentados desta sao observados em pacientes com AOS e HTAR (22).

Varios estudos corroboram este facto e mostram existir um efeito positivo da ablacao
simpatica renal na AOS. Um estudo que avaliou os efeitos da ablacao simpatica renal em 10
pacientes com HTAR e AOS concluiu que, conjuntamente com uma reducao significativa da PA
verificava-se uma diminuicdo no indice apneia-hipopneia (ndo correlacionada com a
severidade da AOS) e uma diminuicao no indice de dessaturacdo de oxigénio e no score da
escala de Epworth Sleepiness aos 3 e 6 meses. A severidade da AOS foi reduzida em 8 dos 10

pacientes, mesmo aqueles que se encontravam a receber tratamento com CPAP (26,63).

3.6.3. Metabolismo da Glicose

Alguns estudos demonstram que a ablacdo simpatica renal pode ter um efeito benéfico no
metabolismo da glicose, podendo haver hipoteticamente uma melhoria do fluxo sanguineo no
musculo-esquelético secundaria a dilatacao arteriolar que leva a um aumento do fluxo capilar
e perfusao dos miocitos e consequentemente a uma maior sensibilidade a insulina. Em
paralelo a reducao da actividade simpatica leva também a uma reducado da gluconeogénese.
Outros mecanismos hipotéticos que podem contribuir para este efeito sdo a diminuicao da
actividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a melhoria da fase precoce de

resposta a insulina, alteracdes nos transportadores de glicose e secrecao de glucagon (13,69).

Um estudo randomizado com 50 pacientes com HTAR mediu varios parametros relacionados
com o metabolismo da glicose de modo a verificar os efeitos da ablacao simpatica renal. O
nivel de glucose em jejum reduziu de 118mg/dL para 108mg/dL, o nivel de insulina diminuiu
de 20,8IU/mL para 9,31U/mL e os niveis do péptido C desceram de 5,3ng/mL para 3ng/mL aos
3 meses. A resisténcia a insulina diminuiu de 6 para 2,4. Os niveis de hemoglobina A;.
permaneceram perto dos valores basais, ndao havendo nenhuma mudanca significativa. O

grupo de controlo ndo apresentou mudancas significativas em nenhum dos parametros (70).

Outro estudo que avaliou os efeitos da ablacdo simpatica renal em 10 pacientes com HTAR e
AOS concluiu que, conjuntamente com uma reducao significativa da PA verificava-se uma
diminuicdo na concentracao plasmatica da glucose 2 horas apds a administracdo desta e na
hemoglobina A;.. Em contraposicao nao foram demonstradas mudancas na glucose plasmatica
em jejum aos 3 ou 6 meses. A possibilidade da melhoria no controlo glicémico advir da

melhoria na AOS e nao directamente da intervencao nao pode ser excluida (63).
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Consideracdes Finais

A avaliacao dos pacientes com uma provavel HTAR é o factor mais importante para o futuro
desta populacao problematica cada vez mais crescente visto que esta na base de todas as
decisoes subsequentes. No entanto uma avaliacdo extensa é impraticavel a nivel de custos e
recursos humanos ou técnicos. Os primeiros passos devem ocorrer nos cuidados de salde
primarios de modo a reduzir o numero de pacientes referenciados para os cuidados
especializados e assim diminuir os custos de salde. De acordo com as normas em vigor, se um
doente nao apresentar valores de tensao controlados apesar de terapéutica optimizada e
associacao de trés farmacos diferentes (incluindo um diurético) no prazo maximo de 12 meses

deve ser referenciado (6,13,22) (Figura 18).

A. Exclusé@o de pseudo-resisténcia

1. Determinacao da aderéncia do paciente
- Historia clinica
- Informacéo de familiares
- Anélise de urina por espectrometria de massa em tandem com cromatografia liquida de alto
desempenho

2. Exclusdo do efeito da bata branca e da hipertensao mascarada
- MAPA

3. Avaliagao da técnica de medicao

4. Avaliagéo da inércia médica

B. Exclusao de HTA induzida por medicamentos ou outras substancias
1. Avaliacdo da medicacao habitual

2. Suspensao de farmaco potencial, substitui¢do por outro nao nocivo ou reducéo da dose em dltimo caso

C. Avaliacao dos factores modificaveis do estilo de vida
1. Contetdo em fibra e gorduras
2. Sédio
- Avaliacdo por excrecao de sodio na urina/24horas
3. Obesidade
4. Actividade fisica
5. Alcool
6. Tabaco

D. Avaliacéo de causas secundarias de HTA

1. AOS
- Historia clinica
- Registo poligrafico do sono

2. Aldosteronismo primario
- Récio aldosterona-renina como teste de 1° linha
- Confirmacao por teste de sobrecarga oral de sédio, infusdo de solugdo salina, supresséo pela
fludrocortisona ou teste de captopril

3. Doenga renovascular
- Ultrassonografia renal por Duplex Doppler como método inicial de rastreio
- Angiografia por TC ou RM como método de 2 linha

4. Doenga renal cronica
- Anélise bioquimica da fung¢ao renal
- Medicao da TFG
- Ultrassonografia renal

5. Qutras causas

Figura 18 - Proposta de Algoritmo para Avaliacao dos Pacientes com Possivel Hipertensao Arterial
Resistente
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Nestes Ultimos anos uma miriade de estudos sobre ablacdo simpatica renal foi publicada
devido tanto ao interesse econdémico por parte das companhias responsaveis pelos varios
dispositivos como ao interesse geral na comunidade cientifica por este tema tao controverso.
No entanto, estes estudos mostram resultados discrepantes e utilizam critérios e desenhos

diferentes tornando uma comparacao entre eles mais dificil.

A maioria dos estudos teve como objectivo primario uma reducao significativa da PAS de
modo a caracterizar a eficacia do procedimento. No entanto, a definicdo de resposta eficaz é
arbitrariamente definida como uma reducao na PAS de -10mmHg ou como uma diferenca de
5mmHg comparativamente a um grupo controlo, sendo que com estes parametros
aproximadamente 12% dos pacientes nao responde significativamente a ablacdo simpatica
renal. A significancia deste valor advém da associacdo duma reducdo de >5mmHg na PAS a
uma diminuicao de 14% dos AVC, 9% das doencas cardiovasculares e 7% da mortalidade
decorrentes da HTA. Nao obstante este facto é claro que nao se pode tornar insignificante

uma reducao menor numa tao vasta populacao hipertensiva (3,5,51).

E igualmente importante realcar que o tratamento da HTA é na maioria das vezes complexo e
que a existéncia duma alternativa como a ablacdo simpatica renal pode potencialmente
simplificar esse regime. Ao mesmo tempo podera também melhorar a aderéncia dos pacientes
ao tratamento farmacologico devido ao seu seguimento mais frequente necessario antes,
durante e apos a intervencao e consequente modificacdo do comportamento dos individuos,

levando assim a um maior controlo da sua doenca.

No entanto, a maioria dos hipertensos ndo possuem apenas esta doenca, mas sim varias co-
morbilidades. E necessario questionarmos se esta intervencéo sera um beneficio a longo-prazo
ou se podera trazer consequéncias negativas decorrentes do estado ja debilitado do paciente.
E conjuntamente relevante destacar os diversos efeitos potenciais que esta técnica podera

ter nas varias co-morbilidades que frequentemente coexistem com a HTAR.
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Conclusao

Finalmente, todos os estudos apresentam algumas lacunas que podem por em causa a
extrapolacdo dos resultados para a populacao em geral apesar de terem demonstrado a
eficacia e seguranca tanto na hipertensao arterial resistente como em outras co-morbilidades
desta técnica. No entanto, ndo existe nenhum marcador que avalie a eficacia desta técnica,

nem preditores robustos duma resposta mais acentuada em determinados pacientes.

Como descrito nos varios pontos apresentados existem varios factores condicionantes da
eficacia deste procedimento que tém de ser aprofundados com novos estudos e reformulados.
(Figura 19).

Heterogeneity of US
Operator Experience

Patient

Demographics Catheter Design

Medication
Changes or

Adherence Trial Conduct

Hawthorne Effect Placebo Effect

Regression to Mean

Figura 19 - Areas de Investigacdo Futura. Variaveis que necessitam de

novos estudos de modo a aprofundar a sua influéncia

Finalmente nao nos podemos esquecer que a HTA é um distUrbio crénico, maioritariamente
adquirido e derivado das nossas escolhas ao longo da vida. Como tal a abordagem primordial
para o seu tratamento e gestdao a nivel mundial deve ser a prevencao primaria. Devemos
incutir na populacdo habitos de vida saudavel e educa-los para os maleficios do
desenvolvimento da HTA que, mesmo silenciosa inicialmente pode ter um desfecho

dramatico.

“We are at the end of the beginning”

Winston Churchill
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