BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Denervagdo Renal no Contexto da Hipertensdo Refratdria

Pedro Henrique Rogério de Lima, Ana Beatriz Vasconcelos da Silva, Gabriel AlImeida Lisb6a
Oliveira, Helena Gabriela Nascimento dos Santos, Cledson dos Reis Araujo, Inggryd
Eduarda Possidonio de Souza Santos, Yan Caio Mendes Amaral

d * https://doi.org/10.36557/2674-8169.2025v7n1p2813-2829
Artigo recebido em 07 de Dezembro e publicado em 27 de Janeiro de 2025

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Este artigo tem por objetivo realizar uma revisao sistemdtica da literatura médica vigente sobre
a Denervacdo Renal no contexto da Hipertensdao Refrataria. Foram utilizados como motores de
busca a base de dados Biblioteca Virtual em Saude, com critérios de inclusdo e exclusdo pré-
estabelecidos pelos autores. Os descritores utilizados foram “refractory hypertension and renal
denervation”. Conclui-se que a denervagado renal é uma opgao viavel para o tratamento da
hipertensdo refratdria, além de trazer beneficios para outras condi¢des, como a apneia do sono
e afibrilacdo atrial paroxistica pela melhora da fracdo de ejecao diastélica. No entanto, os autores
solicitam novos ensaios clinicos, com maior nimero de pacientes e periodo de observacido, com
o intuito de garantir a seguranca e a eficacia do procedimento.
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Renal Denervation in the Context of Refractory Hypertension
ABSTRACT

This article aims to perform a systematic review of the current medical literature on Renal
Denervation in the context of Refractory Hypertension. The Virtual Health Library database
was used as search engines, with inclusion and exclusion criteria pre-established by the
authors. The descriptors used were "refractory hypertension and renal denervation". It is
concluded that renal denervation is a viable option for the treatment of refractory
hypertension, in addition to bringing benefits to other conditions, such as sleep apnea and
paroxysmal atrial fibrillation by improving diastolic ejection fraction. However, the authors
request new clinical trials, with a larger number of patients and observation period, in order
to ensure the safety and efficacy of the procedure.
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INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é uma enfermidade comum no Brasil e no
mundo, atingindo mais de um bilhdo de pessoas no planeta. Destes, cerca de 10%
evoluem com Hipertensdo Arterial Resistente (HAR), definida como aquela em que os
niveis tensionais do paciente se mantém elevados apesar do uso de trés classes de anti-
hipertensivos em doses otimizadas, com um deles sendo um diurético, ou quando o
individuo utiliza quatro ou mais drogas (De Almeida Maia et al., 2011; Albertino et al.,

2022).

Quando a HAR atinge niveis extremos, necessitando as vezes de até cinco classes
de anti-hipertensivos, ela passa a ser considerada uma Hipertensao Refratdria, causada
por varias etiologias, como o tratamento estar sendo feito de maneira inadequada,
presenca de doencas como hipertireoidismo, doenca renal crénica, hiperaldosteronismo
primario, Doenca de Cushing, feocromocitoma e causas renovasculares (Lima et al.,
2022). No entanto, alguns pacientes podem ter quadros de HAR com refratariedade e
nao ter alguma dessas etiologias secundarias. A partir disso, uma técnica que pode ser
utilizada é a Denervagdo Simpatica Renal (DSR), a qual consiste na ablacdo através de
radiofrequéncia por um cateter percutaneo do Sistema Nervoso Simpdtico Renal

aferente (Oliveira et al., 2023).

O procedimento visa reduzir essa atuag¢ao do sistema nervoso e reduzir o débito
cardiaco, a resisténcia vascular periférica e a retenc¢ao hidrica, todos relacionados a
atividade simpdtica e que sdo atenuados com a DSR. Os primeiros procedimentos que
surgiram com esse intuito sdo da década de 40, a exemplo da simpatectomia cirurgica
do plexo nervoso periadrtico, mas a DSR é um tratamento da HAR mais recente e que

almeja ser eficaz e seguro (De Almeida Maia et al., 2011; Albertino et al., 2022).

Os estudos mais recentes apontam para beneficios e a redugdo dos niveis
tensionais dos pacientes, inclusive com a Sociedade Brasileira de Cardiologia tendo
declarado que a DSR é uma alternativa para casos em que o tratamento farmacolégico
otimizado nado seja suficiente para o controle da HAS. Todavia, a Sociedade Europeia de
Cardiologia ainda ndo traz essa recomenda¢do, uma vez que, assim cOmo 0S MesmMos

artigos que afirmam sobre a eficacia da técnica, a DSR ainda precisa de mais evidéncias
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e que os seus riscos sejam melhor conhecidos (Barbosa et al., 2024; Lima et al., 2022).
Portanto, a fim de atualizar sobre a DSR e os seus impactos no tratamento da HAS, foi
elaborada uma revisdo sistematica da literatura com indica¢bes, beneficios e riscos

dessa técnica tdo nova e impactante no cenario atual.

METODOLOGIA

O presente artigo é uma revisao sistematica da literatura acerca da Denervagao
Renal no contexto da Hipertensao Refrataria. Para isso, os autores utilizaram uma base
de dados ampla, confidvel e acessivel, optando-se pela Biblioteca Virtual em Saude
(BVS).

Por meio da metodologia de Principais Itens para Relatar uma Revisao
Sistematica e Metanalises (conhecida pela sua sigla PRISMA), dois autores, de maneira
independente, realizaram pesquisas na BVS com os descritores: “refractory

hypertension AND renal denervation”.

Apds, ambos aplicaram os mesmos critérios de inclusdo, que foram: a) artigos
publicados nos ultimos 5 anos, entre 2020 e 2025. Foram excluidos trabalhos que: a)
ndo dispunham do texto em sua integra; b) foram publicados antes do ano de 2020; c)
ndo abordaram sobre o tema proposto neste trabalho; d) foram realizados em animais;
e) textos duplicados/indisponiveis/incompletos. Ndo houve limitagdo quanto ao tipo de

estudo, de modo que foram aceitos relatos de caso, revisdes bibliograficas, entre outros.

Realizou-se, entdao, uma triagem dos artigos por meio da leitura do titulo e do
resumo dos trabalhos de maneira criteriosa. Posteriormente, foi feita a leitura completa
dos estudos e os resultados apropriados foram colocados nesta revisdo, tendo-se o
cuidado de tabular informacdes relevantes como ano de publica¢do, autoria e resultado
da pesquisa. Esses dados foram criteriosamente analisados e sintetizados para compor

de maneira apropriada a presente pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a utilizacdo apenas dos descritores, ou seja, sem a aplicacdo dos critérios

de inclusdo e exclusdo, foram achados 143 artigos na Biblioteca Virtual em Saude.
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Apenas 37 trabalhos foram publicados de 2020 em diante. Desses 37 artigos, 18 foram
selecionados e estdao presentes nesta revisdao, uma vez que sao textos relevantes, estao
dentro do tema proposto, estavam completos e trazem atualizacbes acerca da
Denervagao Renal no contexto da Hipertensao Refrataria.

A tabela a seguir apresenta a autoria, o ano de publicagdo e os principais
resultados encontrados com a leitura completa dos artigos. Os dados coletados foram,
em seguida, utilizados para o desenvolvimento da discussao.

Tabela 1. Artigos selecionados

Autor Ano Resultados
Rosier, Sarah, et 2024 A denervacgdo renal é utilizada como tratamento de resgate em
al. pacientes com hipertensdo refratdria. Para casos que contraindicam a

denervagdo endovascular (variagdes anatémicas e doenga renal

crdnica), foi desenvolvida a denervagdo assistida por robé.

Wang, Li, et al. 2024 A denervagdo renal tem um efeito anti-hipertensivo a longo prazo e
um bom perfil de segurancga. No estudo, foi possivel observar que
pacientes com hipertensdo de alto risco cardiovascular podem ser

mais responsivos a terapia.

Su, Fangju, et al. 2024 A denervagdo endovascular associada a denervagao simpatica renal
sob orientagdo tridimensional foi um método que se demonstrou
eficaz no tratamento de um paciente com hipertensao e diabetes tipo

2, reduzindo complicagdes.

Buso, Giacomo, 2024 Além da mudanca no estilo de vida e a terapia anti-hipertensiva, a
etal. denervagado renal é uma nova terapia que pode ser destinada a

pacientes selecionados.

Cai, Han, et al. 2024 As modalidades utilizadas na denervacgdo renal guardam eficacia e

seguranga no momento da terapia.

Filippone, E.; 2024 A denervagdo renal possui pouca ou nenhuma eficacia no tratamento
Naccarelli, V.; da hipertensao refrataria.
Foy, J.
Pilch. Justyna, et 2023 A denervagdo renal é uma boa opg¢do de tratamento em pacientes
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al.

transplantados, visto que o controle da pressdo arterial ndo sé reduz o
risco cardiovascular, mas também melhora a sobrevida do enxerto a

longo prazo.

Obi, Mukosolu,

etal.

2023

A revisdo de literatura demonstra que apesar de alguns estudos terem
demonstrado eficdcia, faz-se necessario pesquisas com maior
populagdo e periodo de observagdo para comprovar a eficacia e

segurancga do procedimento.

Li, Le et al.

2023

O efeito da denervagdo renal em pacientes com hipertensao sistélica
isolada permanece controverso e no estudo foi demonstrado que o
efeito hipotensor da denervacdo é mais notavel em pacientes com

hipertensdo sistdlica e diastélica combinadas.

Cai, Han, et al.

2022

A denervagdo renal é uma boa opgado para redugdo da pressao arterial

em pacientes com doenca renal cronica.

Zhang, Hui, et al.

2022

A denervagdo renal tem efeito anti-hipertensivo significativo de forma
rapida e constante apds o procedimento. No estudo ndo foram
observados efeitos colaterais graves no periodo de 12 meses apds o

procedimento.

Xu, Hai, et al.

2022

Além do papel na hipertensao refrataria, a denervagdo renal traz
beneficios para a fungdo diastdlica cardiaca em pacientes com

hipertensao e fibrilacdo atrial paroxistica.

Mantanes, Farias,

etal.

2022

O artigo traz atualizagdes sobre a hipertensdo refratdria, incluindo a
denervacgdo renal como um novo tratamento possivel de reduzir a
pressdo arterial, mas que ainda precisa de novos e maiores ensaios

clinicos.

Albertino,

Sonielle, et al.

2022

O artigo é um relato de caso de um paciente com hipertensao
refrataria que se beneficiou com a denervacdo renal. O paciente ja
havia realizado angioplastia de artéria renal e usado 10 classes de

anti-hipertensivos.

Kario, Kazuomi,

etal.

2021

A denervagdo renal demonstrou beneficios para pacientes com apneia
obstrutiva do sono com hipertensao, pois a denervagao reduz a

pressao arterial noturna.
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Falkovskaya, et 2021 Pacientes com diabetes tipo 2 e hipertensado refrataria sdo bons
al. candidatos para a denervagdo renal pelos beneficios que se

apresentaram no estudo.

Doumas, 2020 Embora mais pacientes tenham demonstrado redugdo na pressao
Michael, et al. arterial com a denervagdo renal, em varios participantes do estudo foi
observado um aumento na pressao arterial, sugerindo que alguns

pacientes ndo sdo elegiveis para a denervagdo renal.

Ruilope, Luis, et 2020 A seguranca e a eficacia da denervagdo renal devem ser confirmadas

al. em estudos maiores controlados por simulagao.

Fonte: autoria prépria (2025)

A hipertensdo é o principal fator de risco para a doenca arterial coronaria e
acidente vascular cerebral, levando a alta morbidade. Ainda que exista monitorizacao
da pressdao arterial, até 10% dos pacientes tém hipertensdo resistente e até
descontrolada. A hipertensao definida como resistente (ou refratdria), a qual ocorre em
até 15% dos hipertensos tratados, é aquela em que, apesar do plano terapéutico, que
inclui a mudanca no estilo de vida e a administracdo de pelo menos trés medicamentos
anti-hipertensivos diferentes, incluindo um diurético em doses ideais, ndo conseguiu
diminuir a pressdo arterial sistdlica e diastdlica para o limiar de 140/90 mmHg, capaz de
levar a eventos cardiovasculares e cerebrovasculares graves (Filippone, Naccarelli, Foy,
2024; Su, et al., 2024). A cada 10 mmHg reduzido na pressdo arterial, ocorre reducao
significativa no risco de eventos cardiovasculares, doencgas cardiacas e insuficiéncia
cardiaca (Rosier, et al., 2024). Dada a associacdo com diversas comorbidades e a
necessidade de esquema de multiplos medicamentos, os pacientes com hipertensao
refrataria devem ser encaminhados e acompanhados por um especialista ou por um

centro especializado (Buso, et al., 2024).

Na maioria dos pacientes com hipertensao, ha uma hiperatividade simpatica que
é regulada principalmente pelos nervos aferentes e eferentes renais. E essa
hiperatividade que estimula o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, causando
mais vasoconstricdo arterial e reabsorcdo tubular de sddio e dgua, resultando em
tensdGes mais altas. Em contrapartida, o menor suprimento sanguineo renal faz um

feedback para o hipotalamo, o qual provoca a estimulagdo simpatica novamente,
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aumentando a vasoconstricdo e a contratilidade cardiaca, o que agrava a hipertensao

(Su, et al., 2024).

Uma vez estabelecido o diagndstico, o manejo da hipertensao refrataria continua
sendo um desafio. A mudanca no estilo de vida, a remocao de substancias interferentes,
a otimizagao do tratamento em andamento e a introdugdo sequencial de medicamentos
anti-hipertensivos sdao as combinagbes para um tratamento eficaz. Ainda, existem outras
opcdes que devem ser consideradas em casos selecionados, como a denervacdo renal
(Buso, et al., 2024). A hiperatividade simpdtica é um dos principais mecanismos da

hipertensao secundaria.

A denervacdo renal visa desligar essa hiperatividade simpatica e é utilizada como
tratamento de resgate para hipertensao refratdria, pois pode reduzir a pressao arterial
(Cai, et al., 2024; Albertino, et al., 2022). Existem vdrias técnicas percutaneas baseadas
em cateteres, incluindo sistema de ablacdo por radiofrequéncia, injecGes de alcool e
técnicas baseadas em balGes (Rosier, et al., 2024). Dados combinados de estudos
publicados mostram que o método de denervacdo renal, a completude da ablacdo do
nervo e as caracteristicas dos pacientes desempenham papeis importantes na
determinacdo da extensdo da diminuicdo resultante da pressdo arterial (Mantanes, et
al., 2022). Diferentes cateteres de ablacdo (eletrodo unico, multieletrodo) tém
diferentes escopos de ablacdo (tronco principal e ramos da artéria renal). O estudo de
Cai, et al., (2024) comparou a eficacia e a seguranca da ablacdo por radiofrequéncia de
reconstrucdo 3D e da ablagdo por multiplos eletrodos na denervacado simpatica renal,
descobrindo que ambas as modalidades eram comparaveis em eficacia e tinham eficacia
durdvel e estdvel no tratamento da denervacgdo. A denervagao renal nao sé tem efeito
anti-hipertensivo, mas também pode aliviar a pressdao arterial de forma rapida e
constante apds o procedimento. Também se mostra seguro e tem poucos efeitos
colaterais. No estudo de Zhang, et al., (2022), nenhuma complicacdo grave foi observada

durante o acompanhamento de 12 meses apds a denervacgao.

Outro estudo apresentado por Rosier, et al., (2024) mostrou que pacientes
tratados com denervacdo renal tiveram uma reducdo significativa de 10 mmHg na
pressdo arterial sistdlica apds 36 meses de acompanhamento, independente de

medicamentos em associacdo e sem efeitos colaterais significativos. Em outro estudo
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coordenado por Wang, et al., (2024), teve como objetivo investigar a eficidcia da
denervacao renal a longo prazo em pacientes com hipertensao arterial em diferentes
riscos cardiovasculares (alto risco e intermedidrio-baixo). A responsividade ao
tratamento foi avaliada comparando os resultados da pressao arterial no consultério, a
pressdo arterial automedida em casa e monitorizacdo arterial de 24 horasem 1,5 e 11
anos apods a denervagao renal entre os grupos. Como resultado, concluiu-se que a
denervacao renal tem efeito anti-hipertensivo a longo prazo, além de um bom perfil de
segurancga, demonstrando que pacientes com hipertensdo com alto risco cardiovascular

podem ser mais responsivos a terapia com denervacdo renal.

A Sociedade Europeia de Hipertensdo recomenda a denervacdo renal em
pacientes com pressdo arterial descontrolada, apesar do uso de terapia combinada de
medicamentos anti-hipertensivos ou se o tratamento medicamentoso provocar efeitos
colaterais graves [classe Il, nivel de evidéncia B]. Em comparacdo ao tratamento anti-
hipertensivo atual, a denerva¢do renal é um tratamento com boa relagdo custo-
beneficio para pacientes com idade <65 anos com um risco cardiovascular inicial
absoluto previsto de pelo menos 13,2% em 10 anos. E importante frisar, no entanto, que
nem todos os pacientes com hipertensao refrataria se qualificam para a denervagao
renal, principalmente devido a anatomia vascular renal inadequada e doenga renal
crénica em estagio avancado com taxa de filtracdo glomerular <45 ml/min. (Rosier, et
al., 2024).

A denervacdo renal é um tratamento promissor baseado na intervencdo por
cateter para pacientes com hipertensao refratdria, sendo a modalidade de tratamento
nao farmacéutico mais importante (Xu, et al., 2022). No entanto, o efeito hipotensor da
denervacao renal é mais notdvel em pacientes com hipertensao sistdlica e diastdlica em
comparacdao com pacientes com hipertensdo sistdlica isolada, quando o efeito ainda
permanece controverso (Li, et al., 2023).

Para casos mais complexos e com variacdes vasculares e anatébmicas, foi
desenvolvida a denervacao renal assistida por robo, mantendo os beneficios da cirurgia
minimamente invasiva, sendo uma alternativa a denervac¢do endovascular (Rosier, et al.,

2024).

Varios estudos demonstraram a eficacia e seguranca da denervacdo renal no
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tratamento da hipertensao resistente. Alguns autores consideram que a denervagao
renal serd a terceira estratégia de tratamento anti-hipertensivo, além da mudanga no
estilo de vida e a farmacoterapia. As indicacdes da denervacgdo sdo para além dos
pacientes com pressao arterial ndo controlada, pois também podem ser indicadas para
hipertensao refratdria e para hipertensdao em pacientes com forte desejo de cirurgia e
relutancia em tomar medicamentos anti-hipertensivos. Além disso, a denervac¢ao renal
pode ser associada a outros métodos de tratamento de doengas que comumente se
relacionam, como a hipertensao arterial sistémica e o diabetes tipo 2 (Su, et al., 2024).
Uma pesquisa publicada por Su, et al., (2024), relatou um caso de um paciente com
hipertensdao refratdria com diabetes tipo 2 tratada com denervagdo endovascular
associada a denervacdo simpdatica renal sob orientacdo tridimensional. O método
aplicado melhorou o efeito da ablacdo e reduziu as complicagcdes, como disseccdo
vascular, ruptura e estenose, além de ter evitado a exposicdo a radiacao a longo prazo.
No entanto, ainda sdo necessarios ensaios clinicos em larga escala para verifica-la. Outro
estudo na mesma drea conduzido por Falkovskaya, et al., (2021) demonstrou que
pacientes com diabetes tipo 2 com hipertensdo refrataria podem ser os melhores
candidatos para o procedimento de denervacao renal, vista a diminuicao significativa da
variabilidade da pressdo arterial de pulso e na pressdo arterial sistélica a noite, bem

como pelo aumento no volume de diurese diaria.

Outro cenario importante que deve ser levado em consideracao é a hipertensao
refratdria em pacientes apds transplantes renal e cardiaco. Segundo Pilch, et al., (2023)
a denervacdo das artérias renais € um procedimento de tratamento complementar e
potencialmente promissor, pois a diminuicdo da pressdao arterial reduz de forma
significativa o risco de acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e mortalidade
cardiovascular. Além da reducdo do risco cardiovascular, a pressdo bem controlada
melhora a sobrevida do enxerto a longo prazo. Os autores citam que existem
variabilidades e imprevisibilidades inerentes aos resultados da denervacdo das artérias
renais, sendo crucial reconhecer resultados ambiguos, o que requer evidéncias

adicionais.
Além dos pacientes transplantados, estudos com pacientes portadores de
Doenca Renal Crénica (DRC) também foram desenvolvidos. sabe-se que mais de 40%

dos pacientes com DRC com hipertensdo sao refratarias. A pressao incontrolavel pode
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levar a doencga renal terminal, caracterizada por uma série de manifestagbes clinicas
causadas por disturbios do equilibrio acido-base, hidroeletrolitico, disfun¢ao enddcrina
renal, acimulo de substancias téxicas enddgenas e é o estdgio mais grave da
insuficiéncia renal cronica. A denervagado renal pode reduzir com seguranga a pressao
arterial em pacientes com DRC combinada com hipertensao refratdria por 48 meses,
sendo capaz de diminuir significativamente o uso de anti-hipertensivos apds a
denervacdo. O estudo, ainda, sugere que o melhor momento para realizar a denervacao

é no estdgio Illb da DRC (Cai, et al., 2022).

Com estudos mais aprofundados, descobriu-se que a denervagao renal tem
efeitos terapéuticos significativos em outras doencas cardiovasculares, como na
fibrilagao atrial (FA). O principio basico da denervagao é destruir seletivamente as fibras
simpdticas nervosas renais, de modo a diminuir a secre¢do periférica de norepinefrina e
desempenhar um papel hipotensor. Ao reduzir a pressao arterial e a frequéncia cardiaca,
a denervacao pode melhorar a complacéncia do ventriculo esquerdo e melhorar a
fibrose arterial e a remodelacdo elétrica, controlando a pressao arterial e, portanto,
auxiliando na melhora da funcdo diastdlica de pacientes hipertensos com fibrilacdo atrial
paroxistica (Xu, et al., 2022). Ademais, a denervacdo renal foi citada como uma opcao
terapéutica que trouxe vantagens para pacientes com hipertensdo e apneia obstrutiva
do sono, pois os ensaios clinicos randomizados e prospectivos controlados por
simulacdo mostraram que a denervacao da artéria renal é particularmente eficaz na
reducdo da pressdo arterial noturna (Kario, et al., 2021). E importante ressaltar que a
elegibilidade do paciente é um passo valioso a ser dado, uma vez que no estudo
coordenado por Doumas, et al., (2020), em alguns pacientes ocorreu o contrario do que
se espera com a denervagao renal, ou seja, houve um aumento na pressao arterial,

mostrando que o procedimento deve ter sérias indicacoes.

Por outro lado, alguns autores determinam que o tratamento ideal da
hipertensao refratdria ndo é claro, mas a denervagdo renal mostra beneficios minimos
ou até ineficazes para a resisténcia, pois tal resisténcia é predominantemente mediada
por volume. Além disso, solicitam que seu papel na hipertensdo refrataria seja melhor
definido e estudado em um maior nimero de participantes e periodos de
acompanhamento mais longos para obter uma melhor visdo sobre o procedimento.

(Filippone, Naccarelli, Foy, 2024; Obi, et al., 2023; Ruilope, et al., 2020).
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CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir que a denervacao renal é uma opcdo vidvel para o tratamento
da hipertensdo refrataria, além de trazer beneficios para outras condi¢des, como a
apneia do sono e a fibrilagdo atrial paroxistica pela melhora da fracdo de eje¢ao
diastdlica. No entanto, autores solicitam o desenvolvimento de mais ensaios clinicos,
incluindo mais populagdes e maior periodo de observagao para verificar a eficacia e a
seguranca do procedimento a longo prazo e em um ndmero mais expressivo e

diversificado de pacientes.
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