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Renal sympathetic denervation - phenomenon or noumenon?
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A desnervacao simpatica renal foi provavelmente a técnica
percutanea que gerou mais expetativa nos ultimos anos. A
possibilidade de tratamento nao farmacolégico da hiper-
tensao arterial suscitou interesse ndo s6 na comunidade
médico-cientifica, acabando por extravasar para os media
generalistas e para a populacado geral. Os ensaios piloto"?
apresentavam resultados que para muitos eram demasi-
ado bons para serem reais, mas independentemente do
ceticismo, os resultados eram demasiado bons para serem
ignorados e a necessidade terapéutica existia em larga
escala®“. A técnica foi comercialmente disponibilizada em
inUmeras areas geograficas e aplicada primariamente
em doentes com hipertensao arterial resistente. Estima-
-se que, dois anos apds a publicacdo do estudo SYMPLICITY
HTN-2, mais de 5000 doentes tinham sido ja intervencio-
nados. A experiéncia inicial dos centros foi semelhante
a relatada nos ensaios piloto®®, provavelmente com uma
taxa de nao respondedores mais elevada, mas ainda aceita-
vel. Organizaram-se registos cujos resultados preliminares
conferiam robustez ao método’-°. Outro comportamento
relevante foi o alargamento dos critérios de inclusdo para
formas menos graves de hipertensdo, contrariamente as
recomendacdes das sociedades cientificas'®~'*. Contudo, até
neste aspeto os resultados foram favoraveis, demonstrando
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seguranca e beneficio hemodinamico'. Outros proveitos
foram anunciados'® - melhoria do metabolismo glicidico
com reducédo do status diabético, reducao da massa ven-
tricular esquerda, melhoria da funcdo diastélica, reducao
da recorréncia da fibrilhacdo auricular apds isolamento
das veias pulmonares, controlo de disritmia ventricu-
lar resistente a terapia médica, etc. Outras patologias,
caracterizadas pela hiperativacao simpatica ou do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (p. ex. insuficiéncia car-
diaca), foram apontadas como alvo terapéutico e ensaios
clinicos foram iniciados'®. Muitas companhias aderiram a
febre do ouro e desenvolveram sistemas de desnervacao por
radiofrequéncia, ultrassons, crioablacdo ou neurotoxinas'’.
Multiplos sistemas alternativos alcancaram o mercado euro-
peu e os seus ensaios piloto demonstravam resultados
sobreponiveis ao modelo original'’.

O crescimento e o entusiasmo foram exponenciais até
nove de janeiro de 2014'. O anuncio do insucesso do ensaio
SYMPLICITY HTN-3 quanto ao objetivo primario de efica-
cia inverteu o processo. Aguarda-se informacao detalhada
com dados numéricos. Apesar da escassez da informacao,
multiplos ensaios clinicos foram interrompidos (HTN-Japan,
HTA-India, SYMPLICITY HTN-4), tal como a atividade de
multiplos centros. O ensaio SYMPLICITY HTN-3" foi dese-
nhado para corresponder as exigéncias da Food and Drug
Administration de forma a possibilitar uma hipotética
aprovacao. Diferencia-se dos estudos SYMPLICITY HTN pré-
vios pela sua maior dimensao (530 doentes), utilizacao de
medicdo ambulatdria da pressao arterial na selecao dos
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doentes e realizacdo de procedimento placebo no grupo
controlo com ocultacao para o doente e investigadores res-
ponsaveis pela medicdo da pressao arterial’®. O objetivo
primario de eficacia seria alcancado se verificada superiori-
dade da desnervacao simpatica renal na reducao da pressao
arterial sistdlica avaliada em consulta aos seis meses. Este
objetivo nao foi alcancado e muito se especula na ausén-
cia de dados adicionais. Uma particularidade relevante do
ensaio é a quebra de ocultacdo aos seis meses, sendo
oferecida a possibilidade de desnervacao simpatica renal
aos doentes do grupo controlo. Este aspeto inviabiliza a
comparacao entre grupos num periodo mais alargado e pos-
sivelmente necessario para que o efeito placebo se atenue.
Dados prévios sugerem que o efeito placebo pode contro-
lar a hipertensao arterial em estadio 1 e 2 num terco dos
doentes aos 12 meses, com taxa de efeitos adversos sobrepo-
niveis ao tratamento ativo?’. A taxa de episodios de elevacao
major da pressao arterial é superior, mas é necessario espe-
rar além dos 12 meses em mais de 50% dos casos’’. Ou seja,
o efeito placebo parece perder a sua capacidade terapéu-
tica ao longo do tempo e uma elevada taxa de crossover
no SYMPLICITY HTN-3 pode comprometer esta analise. Uma
diferenca insignificante entre a pressao sistdlica basal e apos
seis meses no grupo da desnervacao renal seria um resul-
tado mais comprometedor quanto ao futuro da técnica. Mas
este cenario colocaria em causa os resultados nao so dos
ensaios SYMPLICITY prévios, mas também do registo GLOBAL
SYMPLICITY, ensaios-piloto realizados com outros sistemas,
registos e experiéncias de centro Unico como o publicado
neste nimero da revista?'. Qual a causa da disparidade? Na
filosofia de Kant, os fendmenos constituem o mundo como
nos o experimentamos, ao contrario do mundo como existe
independentemente das nossas experiéncias (0 nimeno ou
as coisas-em-si). Qual a importancia da interpretacao do
doente, do viés do investigador e do procedimento em si?
A desnervacao simpatica renal e reducao da pressao arterial
sera nimeno ou fenémeno?

Conflito de interesses

Consultor, palestrante e proctor das empresas Medtronic e
Boston Scientific.
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