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Renal Denervation as a Therapeutic Approach
for Hypertension

Novel Implications for an Old Concept

Markus P. Schlaich, Paul A. Sobotka, Henry Krum. Robert Whitbourn,
Anthony Walton, Murray D. Esler

ypertension, heart failure, and chronic kidney diseasze

represent a significant and growing global health iszue.
Current therapeutic strategies for these conditions are mainly
based on lifestyle interventions and pharmacological ap-
proaches, but the rates of control of blood pressure and the
therapeutic efforts to prevent progression of heart failure,
chronic kKidney disease, and their sequelae remain unsatisfac-
tory, and additional options are required.

The contribution of renal sympathetic nerve activity to the
development and progression of these disease states has been
convincingly demonstrated in both preclinical and human
experiments. Preclinical experiments in models of hyperten-
sion, myocardial infarction, heart failure, chronic kKidney
disease, and diabetic nephropathy have successfully used
renal denervation as both an experimental tool and a thera-
peutic strategy.-% In the absence of appropriate drugs to
pharmacologically reduce blood pressure in severely hyper-
tensive patients, therapeutic splanchnicectomy and even rad-

ical surgical sympathectomy were used since the 1930s. In
patients with end stage renal disease (ESRD) and uncontrol-
lable hypertension, an even more radical approach, such as
bilateral nephrectomy, is sometimes considered. Surgical
renal denervation has been showan to be an effective-means of
reducing sympathetic outflow to the kgﬂngs Inereasing urine
output (natriuresis :mﬂ dmrﬂims} and rediicing renin release,
without adversely affeeting other functtu‘ns of the'kidney,
such as glomerular filtration ratesand renal blood flow. The
human transplant experience has clearly demonstrated that
the denervated kidnew reliably supports electrolvie and vol=
ume homeostasis in free-living humans. On the basis of theze
findings and in view of the demand for alternative treatment
options, targeting the renal sympathetic nerves as a major
player in the pathophysiology of hypertension, kidney
disease, and heart failure is a very attractive therapeulic
approach.
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e O papel da ativacao simpatica renal no desenvolvimento e
progressao da HAS, ICC, IRC ja foi demonstrada em
estudos experimentais e clinicos.

 Denervacao renal: estudos em modelos animais de HAS,
IAM, ICC, IRC e nefropatia diabética

e Desde 1930: esplancnicectomia e simpatectomia radical

e Denervacao renal cirurgica: eficaz na reducao do fluxo
simpatico para os rins: aumentando a diurese

reduzindo liberacao de renina
sem afetar outras funcoes do rim

e Lembremos do transplante renal!




e SNAS -> grande contribuidor na complexa
fisiopatologia da hipertensao.

eEstudo com radiotracador para medir o fluxo de NE dos
rins para o plasma: aumento do fluxo NE no rim de
pacientes com HAS essencial, principalmente em
jovens.

e Sindrome cardiorenal: atividade simpatica mais
exacerbada. Infusao de clonidina (alfa 2 adrenergico
central) em doses modestas atenuou o tonus simpatico
renal e cardiaco na ICC.

e Hiperatividade simpatica: HAS, hipertrofia de VE,
arritmais ventriculares e morte subita.




eSugere-se que tratamentos que reduzam
atividade simpatica renal possam melhorar a
sobrevida de pacientes com ICC.

e IRC -> monoxidina (simpatolitico central):
] da progressao IR

! da microalbuminria DMI/
normotenso

. ﬂNiveis plasmaticos de NE -> preditivos de
mortalidade por todas as causas e morte por
doenca cardiovascular.
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« ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO:

-Medicamentoso: simpatoliticos

beta bloqueadores (inibem renina)
IECA/ ARA II

diuréticos (perda Na e volume na urina)
EFICACIA LIMITADA...

- Cirurgico




e ESTUDOS PRE CLINICOS - ANIMAIS :

e Nenhum foi desenhado para avaliar o método como
tratamento; objetivo: avaliar contribuicao do nervo
simpatico eferente e sensorial aferente na HAS, ICC e IRC.
Simultaneamente, mostraram o valor terapéutico potencial
da denervacao. Diversas espécies utilizadas.

e Técnica cirurgica>
- ligadura e reanastomose da art. renal ou

- retirada da adventicia do nervo que vai para o rim
com aplicacao de fenol sem manipular o ureter ou

- infusao seletiva de 6-hidroxidopamina para intoxicar
a terminacao nervosa




e ESTUDOS PRE CLINICOS- ANIMAIS :
e« NA HIPERTENSAO

DiBona 2002: revisao SNS e o rim: nervo simpatico renal
tem papel critico na ligacao entre SNAS e o rim na HAS. A
denervacao renal bilateral impediu ou atenuou a HAS em
diversos modelos animais.

e NA ICC/ Pés IAM

Atividade simpatica renal se relaciona com resisténcia a
acao diurética do BNP. Denervacao renal bilateral: retencao
de sddio reduzida, reducao de congestao e nas pressoes de
enchimento ventricular.

Denervacao pré IAM em ratos:ﬂP enchimento ventricular,
melhora da funcao ventricular em relacao ao controle.




e ESTUDOS PRE CLINICOS- ANIMAIS :
e NA IRC:

IR- atividade simpatica exacerbada;

Lesao de um rim: aumento da atividade aferente e eferente
simpatica, associado a falha na auto regulacago de NE pelo
hipotalamo e reducao da NO sintetase neuronal, reducao da
excrecao de sodio;

Modelo de nefrectomia 5/6 em ratos com rizotomia dorsal evitou a
elevacao da PA e NE pelo hipotalamo posterior;

Denervacao renal cirurgica: efeitos contrarios ao modelo de lesao ja
foram constatados (Joles e Koomans);

Denervacao e apos inducao de DM: prevencao de achados
anatomicos e fisioldgicos associados a nefropatia diabética inicial.




e ESTUDOS CLINICOS- humanos :

e Simpatectomia toraco-lombar posterior e nefrectomia cirurgica-
em nenhum foi demonstrado denervacao renal cirurgica apos o
procedimento e nem era objetivo; desse modo- sucesso irregular no
controle da PA

- reducao consistente da PA

e Simpatectomia cirurgica: alta morbimortalidade perioperatoria,
complicacoes a longo prazo (disfuncao intestinal, vesical, erétil...)
aléem de hipotensao postural profunda - simpatectomia renal
especifica=> acesso anatomico dificil.




e ESTUDOS CLINICOS- humanos :

o Cateter percutaneo novo : ablacao especifica através da artéria
femoral até as renais por radiofrequéncia e monitorizacao da
temperatura e impedancia. Em gansos reduziu NE em 85% no rim
tratado.

e Estudo em 45 pacientes, HAS de dificil controle com idade de 58

+ 9 anos. Duracao procedimento: 38 mins; sem complicacoes pos
procedimento (angiografia renal 14 a 30 dias pos procedimento e
angio RM em 6m) ou clinicas em 1 ano. Nao houve piora TFG.
Houve dor abdominal apenas durante o procedimento.

- Achados: reducao da PAs e PAd em 1 més até o fim do
seguimento. Reducao media foi de -14/-10+ 4/3 mmHg (1o m); -
27/-17 + 16/11 mmHg (12 m). Reducao da liberacao de NE do rim
para circulacao 3m 47% (10 pacientes)- maior reducao sistémica.
Reducao da massa VE 12 m




e ESTUDOS CLINICOS- humanos :

e Limitagoes: tempo de seguimento ainda curto, mas sugere que 0s
nervos nao se recomponham.

e Novo estudo: coorte em IRCd e HAS de dificil controle- dados
preliminares favoraveis.




« Conclusao

Estudos iniciais confirmam a importancia dos nervos simpaticos
renais na hipertensao de dificil controle e sugerem que a
denervacao simpatica renal tenha beneficio terapéutico nessa

populacao

Estudos randomizados e controlados ainda sao necessarios para
confirmacao desses achados iniciais e para demonstrar de forma
mais consistente o valor da ablacao por cateter.




