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RESUMO

Introdugao: Hipertensdo Arterial Resistente (HAR) é definida quando a pressao
arterial (PA) do paciente permanece acima das metas recomendadas (PA sistdlica >
140 mmHg e PA diastdlica > 90 mmHg) com uso, nas doses maximas preconizadas,
comprovada adesao e em frequéncia apropriada, de trés anti-hipertensivos de
diferentes classes, incluindo: um diurético tiazidico (DT) de longa durag&o, um
bloqueador dos canais de calcio (BCC) e um bloqueador do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (inibidor da enzima conversora da angiotensina [IECA] ou
bloqueador do receptor de angiotensina [BRA]). Ja a denervagao simpatica renal
(DSR) se configura como o método de principal relevéncia nas novas abordagens
terapéuticas nao farmacoldgicas da HAR, sobretudo por abordar a teoria de
sinergismo entre o sistema nervoso simpatico renal e a manutengcdo do quadro
hipertensivo. Objetivos: Analisar, através de uma revisao integrativa da literatura, as
producdes cientificas sobre denervacao renal e a eficacia dessa terapéutica na
reducdo da pressao arterial em pacientes com hipertensao arterial resistente nao
controlada. Métodos: Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura através de
uma coleta de artigos publicados entre janeiro de 2014 e novembro de 2024 em
plataformas como PubMed, Scielo e Periddicos CaPES. Resultados: Foram incluidos
20 artigos, majoritariamente internacionais, com apenas dois brasileiros,
predominando metodologias do tipo RCT ou sham. O método mais utilizado foi a
radiofrequéncia, que apresentou redugdes consistentes da pressdo arterial,
especialmente apds 6 meses, com manutencio parcial em até 36 meses. O ultrassom
demonstrou efeito favoravel em analises longitudinais de curto prazo, mas com
resultados menos expressivos nos estudos comparativos e sem dados a longo prazo.
Ja a técnica alcodlica foi pouco estudada e nao evidenciou beneficio sustentado em
relacdo ao controle apos 12 meses. Conclusao: Apds o desenvolvimento da presente
revisao integrativa, conclui-se que o método de denervacao renal configura-se como
uma terapéutica promissora para o0 manejo da hipertensao resistente e apresenta um
perfil de seguranga favoravel, bem como eficacia consistente em diferentes horizontes
temporais.

Palavras-chave: Hipertensao Arterial Resistente, terapéutica, denervagao renal.
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1 INTRODUGAO E REFERENCIAL TEORICO

Segundo a American Heart Association (2018), a hipertensao representa o
principal fator de risco global para doencgas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral, incapacidade e morte. Apesar dos avangos nas ultimas trés décadas em
conscientizacao, tratamento e controle da doenga, muitos adultos hipertensos ainda
nao conseguem alcangar as metas recomendadas de pressao arterial mesmo com o
uso de trés medicamentos ou necessitam de quatro ou mais para atingi-las. Como
exemplificagdo de tal contexto, cita-se os dados da Organizagao Mundial da Saude,
2021:

Nas Américas, mais de um quarto das mulheres e quatro de cada dez homens
(idade entre 30 e 79 anos) tém hipertensao arterial (definida como PA maior
que 140/90 mmHg ou que requer o uso de anti-hipertensivos), e as taxas de
diagndstico, tratamento e controle da hipertensao estdo abaixo do ideal. De
fato, apenas 35% das mulheres e 23% dos homens com hipertenséo arterial
na América Latina e no Caribe tém a PA controlada (PAS/PAD <140/90
mmHg).

A partir de tais estatisticas, percebe-se que a hipertenséo arterial (HAS) ainda
se configura como um problema de saude publica mundial e que, apesar do avango
significativo nos estudos e desenvolvimento da terapéutica dessa patologia, o controle
pressorico dos pacientes ainda ndo é o ideal. Com base nisso, ressalta-se a
importancia de aprofundar e consolidar as pesquisas nessa area médica, sobretudo
de maneira especifica, através, por exemplo, de estudos sobre a hipertensao arterial
resistente (HAR) que esta associada a uma parcela significativa dos casos de
hipertensédo, com o objetivo de abarcar um compreendimento ainda maior acerca da

hipertenséo.

1.1 Conceito e epidemiologia da Hipertensao Arterial Resistente

“‘Define-se hipertenso arterial resistente como a PA de consultério que
permanece com valores 2140/90 mmHg, com o uso de trés ou mais classes de
farmacos anti-hipertensivos com agdes sinérgicas, em doses maximas preconizadas
ou toleradas, sendo um deles preferencialmente um diurético tiazidico. (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2020, p. 619). “Em estudos populacionais, a prevaléncia de
HAR esta estimada entre 12 e 15% da populagéo hipertensa. No Brasil, o estudo
multicéntrico ReHOT encontrou uma prevaléncia de 11,7% de HAR” (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2020, p. 619).
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Sob tal dtica, torna-se possivel visualizar que a hipertenséo arterial resistente
também se configura como uma problematica no contexto moderno e, por conta disso,
€ imprescindivel diferenciar hipertensao arterial resistente da hipertensao arterial
pseudoresistente que, nesse contexto, segundo Sander et al. (2011), é caracterizada
pela ma adesao do paciente ao tratamento prescrito ou por um plano terapéutico com
técnicas inapropriadas. Como resultado de tais, o controle pressoérico do paciente
também nao é alcangado de maneira eficiente, podendo gerar um falso diagndstico e

um regime de tratamento ineficaz.

Além disso, ressalta-se também a diferenciacdo entre hipertensédo arterial

resistente controlada, ndo controlada e refrataria conforme Barbosa et al. (2024, p.5):

A HAR pode ser subdividida em 3 tipos. Na HAR controlada (HAR-C), a PA é
controlada com quatro ou mais medicamentos anti-hipertensivos; HAR néao
controlada (HAR-NC) é caracterizada pela PA acima de 140/90 mmHg,
mesmo com o uso de quatro ou mais agentes anti-hipertensivos, incluindo
geralmente um antagonista do receptor de mineralocorticoide ou um
bloqueador simpatico central; e HAR refrataria (HAR-Ref) é representa um
fendtipo extremo de HAR-NC, com uso de cinco ou mais anti-hipertensivos.

Portanto, destaca-se que para o desenvolvimento do presente trabalho

delimitou-se o tema para hipertensao arterial resistente nao controlada.

1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da Hipertensao Arterial Resistente, de acordo com Muxfeldt et
al. (2018) pode ser explicada a partir do sinergismo entre o sistema renina
angiotensina aldosterona e o sistema nervoso simpatico. “Dentre as vias do sistema
simpatico, a que tem maior evidéncia de participacdo na hipertensdo arterial é a
inervacao simpatica renal. A atividade simpatica eferente para os rins causa liberagao
de renina, com consequente ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
levando a elevagao da pressao arterial, aumento da retengao de sodio e redugao do

fluxo sanguineo renal.” (Bortolotto, 2015, p. 39).

1.3 Tratamento farmacolégico

Por ser uma patologia conhecida e consolidada na contemporaneidade, a
terapéutica farmacolégica da hipertensado arterial resistente € complexa e ja bem
estabelecida. Isso pois, é de conhecimento geral que o esquema inicial da HAR é
composto por um triplice de anti-hipertensivos que apresentam uma ag¢ao coesa: um

diurético tiazidico (DT), um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)
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ou bloqueador dos receptores da angiotensina (BRA) e um bloqueador dos canais de
calcio (BCC). E, em casos de mal controle pressorico pela associagcao dos trés
farmacos, adiciona-se a espironolactona como quarta droga anti-hipertensiva. Prova
disso, cita-se Juior et al. (2019, p. 66):

O tratamento anti-hipertensivo triplice deve incluir farmacos com acdes
sinérgicas, um inibidor de enzima de conversao (IECA) ou bloqueador do
receptor AT 1 da angiotensina (BRA), um bloqueador dos canais de calcio
(BCC) diidropridinico e um diurético tiazidico (DT). Os IECAs ou BRAs, por
serem mais bem tolerados, devem ser elevados as doses maximas na HAR.
Deve ser utilizado um DT de longa agéo e maior poténcia, como a clortalidona
(12,5 a 50 mgq). [...] O ndo alcance da meta pressorica com o esquema triplice
exige a utilizacdo de um quarto farmaco, a opgéo preferencial atual é a
espironolactona, de 25 a 50 mg ao dia.

Entretanto, devido a quantidade de farmacos necessarios para o controle
pressoérico e a uma maior presencga de efeitos adversos que, conforme Siqueira et al.
(2024), abarcam insuficiéncia renal, hipocalemia e efeitos cardiovasculares dentre os
mais comuns, a adesdo ao tratamento medicamentoso torna-se dificil para grande
parcela dos pacientes. Desse modo, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento de

terapias ndo farmacologicas.

1.4 Adenervacao renal e suas aplicagcoes

Dentre as opgdes de tratamento ndo farmacologico da hipertensao arterial
resistente que atualmente engloba: a estimulagao direta do seio carotideo, o uso de
pressdo positiva continua nas vias aéreas e a fistula arteriovenosa; a denervagcao
simpatica renal (DSR) configura-se como o método de principal relevancia, sobretudo
por abordar a teoria de sinergismo entre o sistema nervoso simpatico renal e a
manutengcdo do quadro hipertensivo. A partir disso, pode-se discutir que, na
contemporaneidade, existem trés formas de realizar a denervacao renal: por meio de
cateter de ablagao por radiofrequéncia, através da energia do ultrassom ou utilizando
alcool. A denervacéo renal por cateter de ablag&do, segundo Barbosa et al. (2014, p. 5

e 6), tem o seguinte mecanismo de agao:

De forma especifica, a DSR por cateter de ablagédo atua por meio da redugao
da atividade eferente renal, resultando no aumento do fluxo sanguineo renal,
diminuicdo da ativagcdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da
retencdo de agua. Ja na atividade aferente renal, esse tratamento atua
diminuindo a agao simpatica cardiovascular.

Ja a denervacgao via alcool é realizada de maneira direta, através de um cateter

denominado Peregrino que € inserido no espago adventicio da artéria renal para
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administrar pequenas doses de alcool desidratado, com o intuito de fazer a ablacao
perivascular dos feixes nervosos simpaticos aferentes e eferentes. (Janas et al. 2020).
Por fim, o sistema de denervagao renal por ultrassom utiliza a energia ultrassénica de
um dispositivo especializado para esquentar, de forma direcionada, as fibras nervosas

renais e, por consequéncia, causar sua ablagao.

1.5 Justificativa

A hipertenséao arterial resistente € um problema de saude publica mundial que
possui potencial de cursar com desfechos graves, sobretudo devido ao risco
aumentado desses pacientes desenvolverem lesdo de érgao alvo, de acordo com
Muxfeldt et al. (2018, p. 133):

O risco de desenvolver eventos CV é 47% maior entre os hipertensos
resistentes quando comparados com hipertensos em geral. Apesar dessa alta
morbimortalidade CV, existem poucos estudos prospectivos na literatura
avaliando os principais marcadores prognosticos nesse grupo de pacientes.

Como consequéncia, os individuos que sao hipertensos resistentes sdo mais
propensos a desenvolverem um acidente vascular cerebral, doenga renal cronica ou

insuficiéncia cardiaca.

Nesse contexto, apesar dos avangos no tratamento farmacolégica da HAR, a
adesdo completa ao esquema terapéutico € ainda minima em uma grande parcela
dos pacientes. Com base nisso, ressalta-se, novamente, a importancia do
desenvolvimento e aprofundamento de terapias ndo farmacoldgicas para controle da
HAR e, dentre os métodos existentes, a denervagédo simpatica renal tem emergido
como um método de intervencao bastante promissor. Ja que seu mecanismo de acao
se baseia na redugcao da atividade simpatica renal, um dos principais pilares da

fisiopatogenia da hipertensao resistente.

Entretanto, mesmo com o crescente interesse académico e clinico sobre essa
area, ainda ha lacunas importantes a serem preenchidas sobre a eficacia e seguranga
das inumeras técnicas de denervagao renal ja conhecidas. Desse modo, justifica-se a
realizagao da presente revisao integrativa que busca reunir e estudar criticamente as
evidéncias cientificas mais recentes sobre a aplicacdo da denervagéo simpatica renal
no controle da HAR, objetivando uma compreensdao mais aprofundada sobre os
impactos e eficacia dessa técnica. A pesquisa visa ainda fornecer base de dados para

futuras praticas clinicas ou estudos que contribuam para a definicao de protocolos
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terapéuticos mais eficientes no tratamento da hipertensao resistente.
2 OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Analisar, através de uma revisdo integrativa da literatura, as produgdes
cientificas sobre denervacao renal e a eficacia dessa terapéutica na redugao da

pressao arterial em pacientes com hipertensao arterial resistente ndo controlada.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar quais dos diferentes métodos de denervagdo renal (cateter por
radiofrequéncia, induzida por ultrassonografia ou por alcool) apresenta maior redugao

da presséo arterial em 6 meses, 12 meses e 36 meses de intervengéo.

- Identificar quais lacunas ainda precisam ser preenchidas na avaliagdo sobre o uso
da denervacao renal como uma forma de tratamento eficiente na hipertensao arterial

resistente.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 ELABORAGAO DA PERGUNTA NORTEADORA

Primeiramente, ao iniciar o desenvolvimento da presente revisédo integrativa e
com a finalidade de categorizar a busca pelas literaturas de referéncia a partir de uma
pergunta norteadora, fez-se uso do acrénimo PICO que, conforme Santos et al.
(2007), € o método mais eficiente para localizar com acuracia a informacao cientifica

necessaria. Desse modo, elaborou-se a seguinte sistematica:

Figura 1(Quadro 1) — Componentes da questao norteadora utilizando o acrénimo PICO

Abreviagao Descricao Componentes da pergunta
P problema/populagao Pacientes com hipertensdao arterial
resistente
I intervencao/tratamento Denervagao renal mediada por alcool

ou por ultrassom

C comparacgao/contexto Métodos de  denervagdo renal
disponiveis
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@) outcome/resultado Maior reducao da pressao arterial em 6
meses, 12 meses e 36 meses.

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

E, a partir de tal mneménico, a questdo norteadora formulada para a presente
revisdo integrativa foi: “Qual o método de denervagao renal que proporciona uma
maior reduc&o da pressao arterial em 6 meses, 12 meses e 36 meses em pacientes

com hipertensao arterial resistente?”.

3.2 FERRAMENTA DE COLETA DE DADOS

Para o desenvolvimento do presente estudo, utilizou-se de uma extensa
pesquisa nas seguintes plataformas digitais: PubMed, Portal de Periédicos CAPES
(Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel Superior) e Scientific Eletronic
Library Online (SciELO). A escolha por tal base de coleta justifica-se, principalmente,
pela facilidade de acesso e de compreensao dos requisitos necessarios para uma

busca avancgada.

3.3 DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO

O presente trabalho configura-se como uma revisao integrativa da literatura
que, de acordo com Mendes et al. (2008), consiste em analisar pesquisas relevantes
para o tema escolhido com o intuito de possibilitar a sintese e o aprofundamento
tedrico acerca de determinado assunto, bem como identificar possiveis lacunas de
conhecimento que requerem a realizacdo de novas pesquisas para serem
preenchidas. O processo de busca, seleg¢ao e inclusdo dos estudos foi conduzido de
forma independente pela autora e em conformidade com as recomendagdes do
checklist PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), garantindo transparéncia e reprodutibilidade na revisao (Page et al. 2021).

Dessa forma, a amostragem inicial foi selecionada nas bases de dados entre
junho e julho de 2025, data que corresponde ao encerramento da coleta de artigos
para esta revisdo integrativa. Inicialmente, realizou-se a coleta através da busca
avangada disponivel nas plataformas SciELO, PubMed e Periédicos CaPES e artigos
cientificos do tipo ensaio clinico ou ensaio clinico randomizado que abordassem a
denervacao renal como terapéutica da hipertensdo arterial resistente foram
selecionados.

Com a finalidade de aumentar a especificidade e aplicabilidade do presente
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trabalho, a pesquisa de tais artigos foi elaborada por meio do uso do seguinte descritor

presente na lista de Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings

(DeCS/MeSH): “Hipertensédo” ou “Hypertension”. Os termos que n&o apresentaram

descritores disponiveis no DeCS/MeSH, e nos sites que ndo permitiram busca através

de descritores, foram utilizadas como palavras chaves: “Hipertensdo Resistente” ou

“‘Resistant hypertension” e “Denervacao renal’ ou “Renal denervation”. Ja no quesito

operadores booleanos “OR” e “AND” foram utilizados com o intuito de aumentar ao

maximo o alcance do tema na base de dados literaria. Os resultados obtidos a partir

de tal metodologia foram compilados no quadro abaixo.

Figura 2 (Quadro 2) - Numero total dos artigos obtidos com a pesquisa.

Denervacéo renal

Descritor Operadores Booleanos Descritores

Hipertenséo OR Hlpertensa}o OR

Hypertension
: ~ . Hipertensao resistente OR

Hipertenséo resistente OR Resistant hypertension

Denervacao renal OR Denervaggo reqal OR
Renal Denervation
(Hipertensdo OR

Hipertensao e Hypertension) AND

~ AND ~

Denervacéo renal (Denervagao renal OR
Renal Denervation)
(Hipertensao resistente OR

Hipertensao resistente e AND Resistant hypertension)

AND (Denervacgao renal
OR Renal Denervation)

Banco de Dados

Sintaxe Utilizada

N° de artigos
encontrados

PubMed

((("hipertensao"[Title] OR
"hypertension"[Title]) AND
("denervacao"[All Fields] AND
"renal"[Title])) OR "renal
denervation"[Title]) AND ((ffrft[Filter])
AND (clinicaltrial[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(humans(Filter]) AND (english[Filter] OR
portugueselFilter]) AND
(2014:2024[pdat]))

57

Scielo

Expressao: (ti:(hipertensao resistente))
OR (ti:(resistant hypertension)) AND
(ti:(denervacgéo renal)) OR (ti:(renal
denervation))
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Filtros aplicados: (Idioma: Inglés)
(Idioma: Portugués) (Ano de publicacio:
2014) (Ano de publicagéo: 2016) (Ano de
publicagéo: 2020) (Ano de publicagao:
2015) (Ano de publicagéo: 2017) (Ano de
publicagédo: 2018) (Ano de publicacao:
2019) (Ano de publicagéo: 2023) (Ano de
publicacéo: 2024) (Citaveis e ndo
citaveis: Citavel) (Tipo de literatura:
Artigo)

Periédico CaPES

Hipertens&o ou hypertension e
denervagéao renal ou renal denervation
Filtros aplicados: (Ano de publicacéo:
2014 - 2024) (Tipo de literatura: Artigo)

Total de artigos

68

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Artigos publicados entre janeiro de 2014 e novembro de 2024.

- Artigos do tipo ensaio clinico ou ensaio clinico randomizado.

- Artigos completos de livre acesso.

- Artigos em portugués ou inglés.

- Artigos relacionados ao tema delimitado.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Artigos duplicados entre as plataformas de busca.

- Artigos de estudos com animais.

- Artigos incompletos.

- Artigos pagos.

3.6 TRIAGEM DOS ARTIGOS

A selegao final dos 68 artigos foi feita através da aplicagdo dos critérios de

inclusdo e exclusao, bem como dos descritores e operadores booleanos descritos

anteriormente; da excluséo das duplicatas e da leitura dos titulos e resumos. Para tal

objetivo, fez-se uso da plataforma digital “Rayyan” que facilitou a organizagdo das

etapas. Os artigos que foram selecionados na triagem inicial foram analisados através

de uma leitura completa e os que ndo se enquadravam nos quesitos da presente

pesquisa foram removidos. Por fim, os artigos oficialmente elegidos para compor a

base de dados final foram fichados com suas caracteristicas qualitativas e

quantitativas. O processo descrito pode ser visualizado abaixo no Fluxograma 1.
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Figura 3 (Fluxograma 1) — Esquema da elaboragéo da revisao.

Elaboracdo da
pergunta norteadora
pela estratégia
PICO

!

Busca ativa nos
bancos de dados
com 05 descritores

!

Aplicacdo dos
critérios de inclusdo e

exclusdo
L
Leitura de titulo e .| Exclusdo dos artigos que ndo se
resumo enguadravam na pesquisa

|

Leitura completa dos
artigos

k4

Exclus&o dos artigos ndo elegiveis

Artigos incluidos no
estudo

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

No total, foram excluidos 48 artigos ao longo da andlise metodoldgica. Logo
apos a leitura dos titulos e resumos, 44 artigos foram excluidos por nado se
enquadrarem na conformagao da pesquisa pelas seguintes razdes: tema analisado
(n= 34), populacéo incluida (n = 6), design de estudo (n = 2), tipo de publicagéo (n =
1) e medicagao abordada (n = 1). Ja apos a leitura completa dos artigos incluidos
inicialmente, mais 4 estudos foram excluidos e as razbes para tal, bem como as
etapas seguidas nesse processo, podem ser visualizados no fluxograma 2, conforme
os critérios PRISMA de 2020, abaixo.
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Figura 4 (Fluxograma 2) - Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para novas revisdes sistematicas que
incluiram pesquisas apenas em bancos de dados e registros.

| Identificagéo dos estudos via bases de dados e registros |

Estudos removidos antes da
= triage:
it Estudos identificados de: Duplicatas removidas (n = 0)
i Estudos marcados como
= —
-,"=_. Base de dados (n= 68) inelegiveis por ferramentas
5 Registros (n=0) de automacio (n =0)
= Estudos removidos paor
outros motivos (n =0}
L 4
Estudos triados: . Estudos excluidos:
(n=68) n=44)
¥
EEt_UUDS para recuperagao: Estudos ndo recuperados:
E (n=0) | (n=44)
(=]
=
£
= ;
Estudos aptos para elegibilidade: i _
» Estudos exclumos par: )
(n=24) Fopulagao errada in= 1)
Desenho de estudo
inadequado (n= 1)
Duracdo do estudo
inadequada (n = 2)
o
Q r -
g Estudos incluidos na revisao
7] (n=20)
=

Fonte: Page MJ, et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 (2025).

4 RESULTADOS

Os 20 artigos incluidos foram estudados minuciosamente, tanto nos aspectos
metodolégicos/bibliograficos, catalogados no quadro 3 e quadro 4 a seguir, quanto
nos aspectos quantitativos que foram organizados na tabela 1 com o propdsito de

facilitar a visualizagao e consolidar os dados obtidos.



Figura 5 (Quadro 3) — Caracteristicas bibliogréficas dos estudos.

Long-term reduction in morning
and nighttime blood pressure
after renal denervation: 36-month
results from SPYRAL HTN-ON
MED trial

2023

Safety and Efficacy of Renal
Denervation in Patients Taking
Antihypertensive Medications
2023

Effects of Renal Denervation vs
Sham in Resistant Hypertension
After Medication Escalation
(RADIANCE-HTN TRIO)

2022

12-Month Results From the
Unblinded Phase of the
RADIANCE-HTN SOLO Trial of
Ultrasound Renal Denervation
2020

Effect of renal denervation on
blood pressure in the presence of
antihypertensive drugs: 6-month
efficacy and safety results from
the SPYRAL HTN-ON MED proof-
of-concept randomised trial

2018

Kario etal /
internacional*

Kandzari etal /
internacional*

Azizi etal / UE; EUA

Azizi etal / EUA; UE

Kandazari et al /
internacional*

Nao relatado

Taxa de 0% (0 de 251) de estenose da artéria renal > 70%
em 6 meses. Um paciente que recebeu RDN necessitou de
reparo de pseudoaneurisma femoral direito no local de
acesso sem sequelas.

3 eventos adversos ocorreram apés uRDN até 30 dias apds o
procedimento e outros eventos cardiovasculares ou renais ao
longo de 6 meses foram relatados em 4 pacientes em cada
grupo

Um paciente no grupo simulado morreu (suicidio) e 1
apresentou um evento cerebrovascular. Nao houve outros
eventos adversos importantes em nenhum dos grupos aos 12
meses

Nao relatado

20

A néo adesao a terapia medicamentosa anti-hipertensiva prescrita foi
avaliada objetivamente em pontos de tempo discretos, mas a adesao por
um periodo prolongado € incerta. O controle da PA piorou nos EUA
durante a pandemia de COVID-19, o que pode ter impactado os
resultados da PA

Curta duragao do acompanhamento para avaliar a durabilidade a longo
prazo do efeito de redugdo da PA do uRDN e sua seguranga em
pacientes com HAR, limitacdo da aplicabilidade externa dos resultados
do estudo a pratica diaria e grande variagéo entre os pacientes na
resposta da PA ao uRDN mais SSAHT, bem como ao SSAHT sozinho

Curta duragao do acompanhamento para avaliar a durabilidade a longo
prazo do efeito de redugao da PA do uRDN e sua seguranga em
pacientes com HAR, limitacdo da aplicabilidade externa dos resultados
do estudo a pratica diaria e grande variagéo entre os pacientes na
resposta da PA ao uRDN mais SSAHT, bem como ao SSAHT sozinho

1) o efeito de confusédo de um tratamento anti-hipertensivo mais
intensificado no grupo simulado prescrito a critério dos médicos ap6s a
revelagdo aos 6 meses; 2) comportamento descontrolado e
desconhecido de pacientes e médicos apos a revelacéo; 3) auséncia de
avaliacdes objetivas da adesdo a medicacéo

O estudo nao pré-especificou uma hipétese para diferencas nas
medic¢des de pressao arterial em qualquer intervalo de tempo especifico
e nao comprovou adesdo medicamentosa, apesar da educacao e da
conscientizagédo sobre os testes de presenga dos farmacos



Results of a randomized

controlled pilot trial of

intravascular renal denervation

for management of treatment- Jacobs etal / BE
resistant hypertension

(INSPIiRED)

2017

Spironolactone versus

sympathetic renal denervation to

treat true resistant hypertension:

results from the DENERVHTA Oliveras etal / ES
study - a randomized controlled

trial

2016

Impact of renal denervation on 24-
hour ambulatory blood pressure:
results from SYMPLICITY HTN-3
2014

Bakris etal / EUA

A Controlled Trial of Renal
Denervation (HTN 3) Bhatt et al / EUA
2014

Alcohol-mediated renal
denervation in patients with
hypertension in the absence of
antihypertensive medications
(TARGET BP OFF-MED)

2023

Pathak etal / UE; EUA

Catheter-based renal denervation
for treatment of patients with
treatment-resistant hypertension:
36 month results from the
SYMPLICITY HTN-2 randomized
clinical trial

2014

Esleretal /
UE; AUS; NZL

Um paciente relatou uma pré-sincope hospitalar logo apés a
RDN, mas, fora isso, ndo ocorreram eventos adversos
agudos no procedimento. Em um paciente submetido a RDN,
irregularidades leves da artéria renal esquerda foram
observadas 6 meses apés a RDN

Hipercalemia, hematoma leve na virilha (n = 3) e hipotensao
sintomatica transitéria (n = 3) ocorreram em cinco pacientes
no grupo RDN, e um paciente no grupo espironolactona
relatou hiponatremia, cdibras musculares e hipotensao
sintomatica transitéria

Poucos eventos adversos importantes ocorreram no estudo: 1
(0,6%) no brago de controle simulado e 5 (1,4%) no brago de
tratamento, para uma diferenca de 0,8%

Houve poucos eventos adversos
importantes no estudo: cinco no grupo
de desnervagao (1,4%) e um no grupo
de procedimento sham (0,6%)

Até 30 dias apds o procedimento, 1 paciente RDN apresentou
uma crise hipertensiva e 1 paciente controle simulado
apresentou uma complicagéo vascular. Nenhuma evidéncia
de estenose da artéria renal foi identificada 6 meses apos o
procedimento por meio de qualquer uma das modalidades de
imagem

Hematoma periprocedimento, dissecagao de artéria renal, 14
eventos hipertensivos que necessitaram de hospitalizagéo e
relato de 2 individuos com fibrilagéo atrial

21

O numero de pacientes randomizados e analisados foi pequeno e dois
pacientes randomizados para RDN n&o foram submetidos ao
procedimento, nosso ensaio ndo permite comparar sistemas RDN e ndo
implementou um desfecho de procedimento imediato

Uma limitagédo potencial € o tamanho relativamente pequeno da coorte do
estudo; alguns pacientes em risco, ou seja, aqueles com baixa TFG ou
alto potassio sérico basal, foram excluidos deste estudo, o que limita a
vantagem da espironolactona a um grupo de pacientes com certas
caracteristicas clinicas; ndo podemos garantir rigorosamente a adesao
terapéutica

O estudo néo teve poder estatistico suficiente para detectar pequenas
diferencas na PA ambulatorial ou quaisquer diferengas potenciais em
subgrupos pré-especificados e nao houve validagcao da adeséo a
medicagao pela avaliagdo urinaria

Uma limitagédo deste estudo € que a adesdo a medicagdo nao pode ser
confirmada

O tamanho da amostra, em particular para analises de subgrupos, foi
pequeno. A RDN mediada por alcool com o Cateter de Infusdo do
Sistema Peregrine ndo possui feedback intraprocedural do operador
confirmando a ablagdo completa dos nervos simpaticos renais. A
pandemia de COVID-19 pode ter introduzido fatores de confusao
adicionais

O umero de individuos incluidos foi relativamente pequeno, os achados
néo devem ser extrapolados para pacientes que nao preenchem os
critérios de inclusédo e exclusao, houve perdas no acompanhamento
clinico, nem a equipe do estudo nem os individuos foram cegados, entre
outros



Renal denervation in treatment-
resistant essential hypertension.
A randomized, SHAM-controlled,
double-blinded 24-h blood
pressure-based trial

2016

The randomised Oslo study of
renal denervation vs.
Antihypertensive drug
adjustments: efficacy and safety
through 7 years of follow-up
2021

Desnervagao renal em doentes
com hipertensao arterial
resistente: resultados aos seis
meses de seguimento

2014

Denervacao Renal com Cateter de
Ablacao por Radiofrequéncia de
Ponta Irrigada em Hipertensos
Resistentes

2014

Effects of renal denervation on
ambulatory blood pressure
measurements in patients with
resistant arterial hypertension
2014

Externally Delivered Focused
Ultrasound for Renal Denervation
2016

Mathiassen et al / DK

Bergland etal / NO

Dores etal / BR

Staico etal /BR

Lambert et al / EUA

Neuzil etal /
CZE; AUS; NZL

22

Sangramento ou pseudoaneurisma femoral que necessitou de
intervengao, dissecgéo da artéria renal, IAM, AVC e morte. O
registro de seguranga especifico relacionado ao
acompanhamento envolveu PA, funcao renal, desorganizagao
eletrolitica, AVC, AIT, IAM e hipotenséo sintomatica.

O numero de pacientes, é possivel que um padréo de ablagéo
circunferencial completo nem sempre tenha sido alcangado, ndo
testemunhamos a ingestdo de medicamentos antes de nossas medi¢des
de AMBP

Um numero limitado de participantes, pouco controle sobre quaisquer
ajustes de medicacao feitos por outros médicos e, como os pacientes
RDN receberam ajuste de medicagéo apés 1 ano, o verdadeiro efeito a
longo prazo do procedimento RDN em si pode ter sido obscurecido

N&o revelamos complicacdes a longo prazo do procedimento
de RDN, nem lesao renal funcional ou anatbmica 7 anos apos
a intervencdo em ambos os grupos

Populagéo reduzida, ndo realizagédo de uma angiografia sistematica para
andlise da seguranga em médio/longo prazo, alteragdes na terapia
farmacologica

Nao relatado

Uma estenose de artéria renal esquerda de grau significativo
(70%) e uma disseccao de artéria renal apds a realizacédo da
ablagao por trauma mecanico causado pela bainha

Desenho n&o randomizado, pequena
amostra e auséncia de um grupo controle

A principal limitagdo do nosso estudo é
que nao foi um estudo controlado randomizado. Outra limitagdo € que
nao ha dados de resultado incluidos em nossa analise

Nao relatado

Nove eventos adversos graves foram relatados no estudo da
onda |, seis no estudo da onda Il e nenhumno estudo da
onda lll. O evento adverso mais comum relatado nos trés
estudos foi dor nas costas pés-tratamento, relatada em 32
dos 69 individuos

A principal limitagdo do dispositivo em seu estado atual de
desenvolvimento é a visualizagdo ocasional abaixo do ideal das artérias
renais, principalmente em pacientes com obesidade grave



Changes in blood pressure after
crossover to ultrasound renal
denervation in patients initially
treated with sham in the
RADIANCE-HTN SOLO trial

2021

6- and 12-Month Follow-Up From
a Randomized Clinical Trial of
Ultrasound vs Radiofrequency
Renal Denervation
(RADIOSOUND-HTN)

2023

36-Month durability of ultrasound
renal denervation for
hypertension resistant to
combination therapy in
RADIANCE-HTN TRIO

2024

Mahfoud et al / EUA;
UE

Fengler etal / EUA

Bloch / EUA; UE

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Abreviacdes/Legenda: EUA (Estados Unidos); BR (Brasil); UE (Unido Europeia); AUS (Australia); NZL (NOVA ZELANDIA); CZE (Republica Tchequia); DK (Dinamarca); ES
(Espanha); BE (Bélgica); NO (Noruega); uRDN ou RDN (denervacgéo renal); PA (presséo arterial); AHM (anti-hipertensivos); IAM (Infarto agudo do miocardio); AVC (Acidente
vascular cerebral); AIT (Ataque isquémico transitério); SSHAT (tratamento farmacoldgico anti-hipertensivo).

N&o houve eventos adversos importantes

Hipotenséo sintomatica em 2 pacientes no grupo RFB-RDN.
Hipertensao sintomatica em 1 paciente no grupo RFM-RDN e
em 2 pacientes no grupo RFB-RDN. Um paciente no grupo
RFB-RDN foi hospitalizado por IC aguda descompensada.
Um paciente no grupo RFM-RDN faleceu devido a dissecgao
aodrtica aguda 2 meses ap6s o procedimento do estudo

Nao relatado

23

Os pacientes e médicos do estudo cruzado n&do foram cegados, portanto,
esses dados estdo sujeitos a efeitos comportamentais e/ou relacionados
a medicagao que podem ter contribuido para os resultados observados.
Outra limitagdo é que a maioria dos pacientes incluidos neste estudo era
caucasiana, e a aplicabilidade a outras etnias pode exigir estudos mais
aprofundados

O numero total de pacientes é limitado, especialmente considerando uma
abordagem de 3 bracos; n&o permite qualquer comparacéo dos efeitos a
longo prazo nas artérias renais entre os grupos; as classes de
medicamentos usadas para tratamento médico n&do foram pré-
especificadas; ndo podemos fomecer testes laboratoriais de adesao a
medicagao para nossos pacientes

Apenas as medidas de PA no consultério estavam disponiveis na
consulta de 36 meses, a taxa de acompanhamento foi abaixo do ideal, a
revelagao da alocagao original do tratamento apds 6 meses, a prescricao
irrestrita de AHM e a descontinuagéo dos testes de adesao quimica
podem ter confundido os resultados e ndo houve um grupo simulado
adequado para comparagao

* Estudos que englobaram mais de dois continentes em suas pesquisas foram classificados como internacional.



Figura 6 (Quadro 4) - Aspectos metodolégicos dos estudos.
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1 RCT
2 sham
3 sham
4 sham
5 sham

80

337

136

132

80

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Ultrassom

Cateter
(radiofrequéncia)

MAPA 24h

MAPA 24h

MAPA 24h

MAPA 24h

MAPA 24h

PAS de consultério =2 150 mmHg e <180
mmHg, PAD de consultério 290 mmHg, PAS
média de 24 h 2140 mmHg e <170 mmHg, os
pacientes receberam prescricdo de 1 a 3
medicamentos anti-hipertensivos no inicio do
estudo.

PA sistélica no consultério 2150 e <180 mm
Hg, PA diastdlica no consultério 290 mm Hg e
PA sistolica ambulatorial média de 24 horas
2140 e <170 mm Hg. Os pacientes receberam
prescricdo de 1, 2 ou 3 medicamentos anti-
hipertensivos padrao

PAS sentada no consultério e PAD de 140/90
mm Hg ou mais, apesar de 3 ou mais
medicamentos anti-hipertensivos, incluindo
um diurético

PA consultério 2140/90 mm Hg, mas
<180/110 mm Hgemusode O a2
medicamentos anti-hipertensivos ou com PA
consultério <140/90 mm Hg em uso de 1 ou 2
medicamentos anti-hipertensivos

PAS 2150 e <180mmHg; DBP 290 mmHg e
uma SBP ambulatorial média de 24 horas
2140 e <170 mmHg em uso de pelo menos 3

PA consultério medicamentos anti-hipertensivos em suas

dosagens maximas por pelo menos 6
semanas e tendo pelo menos um diurético

55,1+ 8,8 (23)
51,0+ 10,2 (23

55,2+9,0
54,6 +9,5

52,4+83

Nao informado

53,9 (8:7)
53,0 (107)

Alteragdes nos medicamentos anti-hipertensivos
foram permitidas apés o acompanhamento primario
de 6 meses a critério médico

Alteragdes na medicagao anti-hipertensiva e na
dosagem foram proibidas por 6 meses, a menos
que os critérios de escape fossem atendidos,
definidos como PA sistdlica no consultério 2180 ou
<115 mm Hg com sintomas de hipotensao ou
outras razdes de seguranca

Foi permitida

Os pacientes permaneceram sem anti-
hipertensivos durante os 2 meses iniciais de
acompanhamento. Entre 2 e 5 meses, se a PAs
medida mensalmente em casa fosse 2135 mmHg
ou PAd 285 mmHg, o tratamento anti-hipertensivo
em etapas era recomendado

Nenhuma alteragao nos medicamentos foi
permitida por seis meses, a menos que os critérios
de fuga tenham sido alcangados (PAs de
consultério >180 mmHg ou < 156 mmHg com
sintomas de hipotenséo)
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11

12

RCT

RCT

RCT

sham

sham

RCT

sham

29

38

535

535

350

106

87

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Alcool

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

PA de consultério>140/ 90 mm Hg e PA de 24
horas > 130/80 mm Hg diastdlica, em uso de
trés ou mais medicamentos anti-hipertensivos
de diferentes classes de medicamentos, de
preferéncia incluindo um diurético por 1-3
meses

PAS de consultério>150 mmHg e PAS de 24
horas >140 mmHg, apesar de um esquema
terapéutico prescrito com uma combinacéo de

PA consultério

LA R trés ou mais medicamentos anti-hipertensivos
em dose completa, incluindo um diurético, e
mantidos pelos ultimos 3 meses

> i >
PAmSdia s aniHiperananos, molindo
MAPA 24h P ’

um diurético

PA >160mmHg com um regime anti -
PA consultério hipertensivo estavel envolvendo doses de
MAPA 24h  pelo menos trés medicamentos tolerados ao
maximo, incluindo um diurético

PAs média no consultério entre 140 e 180
mmHg e PAd média 290 mmHg em uso de 0-
2 medicamentos anti-hipertensivos. Periodo
de adaptagéo de 4 semanas durante o qual os
pacientes ndo tomaram anti-hipertensivos
antes da randomizagéo

MAPA 24h

PAs 2160 mmHg (2150 mmHg se tivessem
PA consultério diabetes mellitus tipo 2) enquanto recebiam
=3 medicamentos anti-hipertensivos

PAdiuma MAPA sistélica diuma>145 mmHg em uso de
MAPA 24h  anti-hipertensivos n&o especificados

48,1+93

63,5+75

579+104

56,2+ 11,2

579+10,4
56,2+ 11,2

54,1+11,3

59+ 11

543+738
571+9,6

25

Foi permitida

Nao relatado

Nao relatado

Alteragdes no medicamento

anti-hipertensivo ndo foram permitidas durante o
periodo de

acompanhamento de 6 meses

Foi permitida

Os médicos foram incentivados a manter os
sujeitos em um regime de medicamentos estavel
durante todo o periodo do estudo, embora tenham
sido permitidos modificagdes clinicamente
necessarias de escolha ou dose de drogas

S6 foram permitidas mediante solicitagdo do
paciente ou em caso de alteragbes potencialmente
prejudiciais na PA, no quadro clinico ou em
marcadores bioquimicos e todas foram decididas
pelo médico ambulatorial, que desconhecia o
tratamento invasivo do estudo
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14

15

16

17

18

19

RCT

longitudinal

longitudinal

longitudinal

longitudinal

longitudinal

longitudinal

65

34

21

86

69

72

120

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Cateter
(radiofrequéncia)

Ultrassom

Ultrassom

Ultrassom

PAs ambulatorial diuma = 135 mmHg apés
PA consultério ingestéo presenciada de 2 3 medicamentos
anti-hipertensivos, incluindo um diurético

PAs em consultério > 140 mmHg,

a despeito do uso de trés ou mais anti-
hipertensivos, incluindo obrigatoriamente um
diurético

PA consultério

PAs de consultério > 140 mmHg, a

despeito do uso de trés ou mais farmacos
anti-hipertensivos, ou PA controlada com = 4
anti-hipertensivos com agéo sinérgica.

PA consultério

PAs > 160 mm Hg (> 150 mmHg em
pacientes com diabetes) ap6s 3 medigcdes em
nosso consultério ambulatorial. Todos os
pacientes tinham que estaremuso de =3
medicamentos anti-hipertensivos, incluindo
um diurético

MAPA 24h

PAs > 160 mm Hg em cada visita basal em

PA consultério L ) ~ .
uso de anti-hipertensivos nao especificados

PA consultério 2140/90 mm Hg, mas
<180/110 mm Hgemusode 0 a2
medicamentos anti-hipertensivos ou com PA
consultério <140/90 mm Hg emuso de 1 ou 2
medicamentos anti-hipertensivos

MAPA 24h

PAs no consultério >160 mm Hg ou PAd >90
mm Hg, apesar do tratamento com =3 classes
PAs MAPA diferentes de medicamentos anti-hipertensivos
24h em pelo menos 50% da dosagem maxima
para hipertensao, incluindo pelo menos 1
diurético.

57,0 (10,9)

62,7 + 7,6 anos

48,8 + 11,7

nao informado

(38,3% >70 anos)

62

54 +10,7

64+9
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Nao relatado

Altera¢des na farmacologia
anti-hipertensiva foram permitidas durante o
periodo de

acompanhamento de 6 meses

Alteracdes na farmacologia
anti-hipertensiva foram permitidas durante o
periodo de

acompanhamento de 12 meses

os medicamentos anti-hipertensivos puderam ser
alterados a critério do médico

Ajustes nos medicamentos para hipertenséo foram
permitidos conforme clinicamente necessario para
tratar PA elevada (> 180 mm Hg sistélica) ou PA
reduzida (< 120 mm Hg sistélica)

Os pacientes permaneceram sem anti-
hipertensivos durante os 2 meses iniciais de
acompanhamento. Entre 2 e 5 meses, se a PAs
medida mensalmente em casa fosse 2135 mmHg
ou PAd 285 mmHg, o tratamento anti-hipertensivo
em etapas era recomendado

A prescricdo de medicamentos anti-hipertensivos
foi mantida estavel até que o acompanhamento de
6 meses fosse concluido pelos pacientes
individualmente, a menos que indicado por hipo ou
hipertensao sintomatica



PA no consultério = 140/90 mmHg, apesar do
uso de 23 AHM na triagem + dose fixa de trés
Cateter medicamentos em comprimido Unico
20 longitudinal 69 . . PA consultério (olmesartana/valsartana, amlodipina, 53 Nao relatado
(radiofrequéncia) . - ~ .

hidroclorotiazida) e entdo randomizados para

uRDN ou placebo se sua PA ambulatorial

diurna fosse 2135/85 mmHg

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Abreviagdes/Legenda: PA (pressao arterial); PAs (presséo arterial sistélica); PAd (presséo arterial diastdlica); uRDN (denervacao renal).
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Tabela 1 - Resultados quantitativos da redugéo da presséao arterial.

1 36 meses
2 6 meses
3 6 meses
4 12 meses
5 6 meses
6 6 meses
7 6 meses
8 6 meses

-20,2

PAs: -6,5+ 10,7
PAd: -4,4+7,3

-11.8 £14.2

PAs: -16,5+ 12,9
PAd:-9,8 + 8,3

PAs: -9-:0 £ 11-0
PAd: -6-0+7-4

PAs: -11,9 (-30,4 a 6,6)
PAd: -8,2 (-17,6 a 1,1)

PAs: -5,7 + (-14,8 2 3,8)
PAd:-3,7 £(-8,2a0,9)

-6,75 £ 15,11

-10,2 -10,5
-45+103 -1,9
-3,4+76 -1,0
12.3+14.2 -2,5
-15,8 £ 13,1 -0,4
~9,6£7,9 -0,4
16107 :Z:g
19+ 82
PAs: 7,6 (-10,2 a 25,3) -10,4
PAd: 2,2 (-10,0 a 14,4) -7,0
-23,6 £ (-31,92-15,3) -17,9
-10,2 £ (-14,4 2 61) -6,6
-4,79£ 17,25 -1,96

nao informado

IC 95%:-4,4a0,5
IC 95%:-2,6a0,7

IC 95% =-6,7a 1,7

IC 95%: -4,3a3,4
IC 95%: -3,0a2,3

IC 95%: -12,0a -2,1
IC 95%: -7,8a-0,8

nao informado

IC 95% =-30,9a -4,9

IC 95% =-12,9 a -0,3)

IC 95% = -4,97 a 1,06

p =0,0087

p=012
p =024

p=0.25

p= 0.836
p=0.770

p=0,0059
p=0,0174

p=0,88

p=0,01

p=0,041

p=0,98
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10

11

12

13

14

15

6 meses

6 meses

12 meses

36 meses

6 meses

12 meses

6 meses

12 meses

-14,13 £ 23,93
-6,75+ 15,11

PAs PAd

_13,0¢11,6 (45) 2:36.9(45)

-10,6£11,5 (41)  -7,3%7,5 (41)

PAs= - 33
PAd= -14

PAs: 6,1+ 18,9
PAd: -3,2 £ 10,8

PAs: -8
PAd:-2

PAs: - 22 (174 £ 23 x 152 £ 22)
PAd: - 9 (89 £ 16x 80 £ 11)

PAs: -41,1 £32,2
PAd: - 18,6 + 15,2

—-11,74+25,94
-4,79+17,25

-134:129 (47) g 0.85(47)

-15,9+13,1 (43)  -9,8+8,3(43)

PAs= - 34
PAd =-13

-4,3+15,1
-3,6£6,3

-28
-1

nao se aplica**

nao se aplica**

-2,39
- 1,96

0,5 —1.3

53 25

nao
informado*

néo
informado*

néo
informado*

nao se
aplica**

nao se
aplica**

IC 95%: -5,7a 4,6

IC 95%: -0,1a10,7)

IC 95% = -6,89 a 2,12 p =026
IC 95% = -4,97 a 1,06 p=0,98
IC 95%:-4,5a1,9 p<0,01
IC: 95%: -0,9 a 6,0)
grupo uRDN
IC de 95%: —40, —25
IC de 95%: -17, -10
p<0,01
P <0,01
grupo controle
IC 95%: - 40, -27
IC 95%: -16, -10
grupo uRDN
p=0,07
p=0,09

nao informado*
grupo controle
p=0,12
p<0,02

nao informado* p<0,05

i L p <0,001
n&o se aplica p =0,006
p=0,04
p=10,08

nao se aplica**
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16

17

18

19

20

6 meses

6 meses
12 meses

6 meses

6 meses

36 meses

PAs: -4.4
PAd -2.0

PAs/PAd
-246+27,6/9,0+15,0
-23,8+24,1/10,3+131

PAs: -10,8+17,3
PAd: -7,8+11,6

-12,1+£11,5

PAs: -8,0 + 24,5
PAd -5,0 + 14,6

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
Siglas/abreviagOes: PA (pressao arterial); PAs (pressao arterial sistolica); PAd (pressao arterial diastélica); uRDN (denervacgao renal)

nao se aplica*®

nao se aplica**

nao se aplica**

nao se aplica™®

ndo se aplica*®

* Estudo nao apresentou o parametro; ** Metodologia do estudo foi longitudinal

nao se
aplica**

nao se
aplica**

nao se
aplica**

nao se
aplica**

nao se
aplica**

nao se aplica**

nao informado*

nao se aplica**

nao se aplica**

ndo se aplica**
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p=0.025
p=NS

nao informado

p=0,002
p<0,001

p=0,017

p =0,007
p=0,022
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4.1 Analise dos aspectos qualitativos

Como pode-se analisar a partir do quadro 3 e 4, apenas 2 estudos restringiram
suas pesquisas ao Brasil, evidenciando que a grande maioria das pesquisas
relacionadas a denervacao renal no cenario da hipertenséo resistente ainda estao
concentradas internacionalmente, sobretudo com centros de estudo na Unido
Europeia (UE) e nos Estados Unidos (EUA). Com relagdo ao desenho do estudo, 6
artigos utilizaram a metodologia RCT, 7 optaram pela sham e 6 analisaram os

pacientes de forma longitudinal, ndo comparativa.

Nesse viés, outros trés aspectos qualitativos merecem ser destacados para a
compreensao completa dos objetivos da presente pesquisa. Primeiro, a definicao de
hipertensao arterial resistente foi estabelecida como sendo uma PA elevada (valor
minimo de corte 130 mmHg) em uso de trés ou mais medicamentos anti-hipertensivos,
incluindo pelo menos um diurético, nas suas dosagens maximas preconizadas em 11
trabalhos analisados (55%). Mostrando, dessa forma, uma conformidade com os
critérios estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia em 2020 na grande
maioria dos estudos. Segundo, a grande maioria dos trabalhos (65%) relataram uma
taxa muito baixa/nenhum evento adverso, um numero promissor no que se refere a
seguranga de curto e longo prazo da denervagédo renal. E, por fim, com relagao a
média das idades dos estudos em geral, percebe-se que a grande maioria englobou
uma faixa etaria entre 37 anos (idade minima relatada) e mais de 70 anos, reforgando
0 conceito de que a hipertensao arterial € uma doenga cuja prevaléncia aumenta

progressivamente conforme a idade avanga.

4.2 Analise dos resultados quantitativos

Com o estudo da tabela 1, pode-se perceber que a maioria das pesquisas
utilizou como método de denervagao renal a ablagédo por cateter de radiofrequéncia
(75%), seguido pela denervagao por ultrassom (20%) e, por fim, a alcéolica com
apenas 1 pesquisa (5%). Ademais, para a analise dos dois seguintes critérios, é
necessario levar em consideragao que um unico estudo pode ter incluido mais de um
desses critérios ao mesmo tempo em sua pesquisa, por isso as porcentagens
ultrapassam 100%. Sob tal perspectiva, em relacdo ao tempo analisado pos-
intervencao, a eficacia a curto prazo foi a pioneira, com a maior parcela das pesquisas

reavaliando os pacientes em 6 meses (70%); em segundo lugar, encontra-se o tempo
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de 12 meses (25%) e, por ultimo, o retorno a longo prazo, 36 meses (15%). Sob o viés
do tipo de presséao arterial analisada, tem-se a PA ambulatorial de 24h (MAPA) como

pioneira (65%) e PA de consultério em segundo lugar (35%).

Para a analise dos dados referentes a reducdo da pressao arterial em curto,
meédio e longo prazo sera realizado um compilado detalhado dos trabalhos que
abordaram o parametro principal “Diferenga da redugdo da PA (mmHg) entre os
grupos” que corresponde a sétima coluna da tabela 1. Os estudos longitudinais ou que
nao informaram o parametro principal supracitado ndo serdo comparados
estatisticamente com os demais nos resultados, citando-se apenas aqueles que

abordaram uma redug¢ao mais expressiva para discussoées futuras.
4.2.1 Resultados obtidos com o cateter de ablagao por radiofrequéncia

Dessa forma, para os estudos que analisaram a reducao da PA apds ablagao
por cateter renal de radiofrequéncia, pode-se reparar que, a curto prazo (6 meses), as
reducdes obtidas variaram entre 0,1 mmHg (PA média) a —17,9 mmHg (PAS). Ainda
nesse tempo, apenas um estudo que nio analisou o parametro principal requer um
destaque: “Desnervagao renal em doentes com hipertensdo arterial resistente:
resultados aos seis meses de seguimento (Dores et al. 2014)”; que evidenciou uma

reducao expressiva de —22 mmHg (PAS) no grupo de intervengao.

Com relagao a analise em 12 meses, nenhum trabalho do banco de dados
informou a diferenca de redugdo da PA entre grupo controle e o grupo denervado ou
aplicaram a metodologia longitudinal - que n&o engloba tal parametro. E, dentre esses,
destaca-se o estudo “Denervacao renal em cateter de ablacao por radiofrequéncia de
ponta irrigada em hipertensos resistentes (Staico et al. 2014)” que documentou uma
reducédo significativa de 41 mmHg (PAS) e -18,6 mmHg (PAD) no grupo do
procedimento. Por fim, aos 36 meses, apenas uma pesquisa apontou o parametro
principal, documentando uma redugdo de —-10,5 mmHg (PA média); nos demais
trabalhos, novamente apenas um estudo se destaca “SYMPLICITY HTN-2 (Esler et
al. 2014)” com uma redug&o no grupo de intervengao de -33 mmHg (PAS) e -14 mmHg
(PAD).

4.2.2 Resultados obtidos com o cateter de ablagcao por ultrassom

Ja com relagdo ao método de ablacao por ultrassom, em 6 meses, nenhum dos
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estudos incluidos informaram o parametro principal, haja vista que s&o estudos
longitudinais; mas ressalta-se o estudo “Externally Delivered Focused Ultrasound for
Renal Denervation (Neuzil et al. 2016)” que documentou uma redugao de —9,0 mmHg
(PAD) e —24,6 mmHg (PAS). Em 12 meses, apenas um trabalho apresentou a
diferenca de reducao da PA entre os grupos com —0,4 mmHg (PAS e PAD); o estudo
longitudinal nesse mesmo periodo apresentou redu¢cdes muito mais significativas de
-23,8 mmHg (PAS) e —10,3 mmHg (PAD). E, finalmente, aos 36 meses, nenhuma
pesquisa das incluidas no presente trabalho fez a analise a longo prazo do método

por ultrassom.
4.2.3 Resultados obtidos com o cateter de ablagao por alcool

Por fim, a denervacéao renal por alcool foi analisada em apenas uma pesquisa
da base de dados do estudo em questdo intitulada “Alcohol-mediated renal
denervation in patients with hypertension in the absence of antihypertensive
medications (Pathak et al. 2023)” que documentou uma diferenga na redugao entre os
grupos de -0,5 mmHg na PAS e -1,3 mmHg na PAD, destacando um maior
desempenho do grupo denervado apds 6 meses. Ja em 12 meses essa diferenga foi
de 5,3 mmHg (PAS) e 2,5 mmHg (PAD), evidenciando maior efetividade do grupo

placebo.

5 DISCUSSAO

A hipertenséo resistente € uma questdo de grande magnitude, ndo apenas por
sua prevaléncia, estimada em torno de 5-15% quando a n&o adesao ou tratamento
inadequado e a hipertensdo do avental branco sdo descartadas, mas também por
causa do risco cardiovascular associado. E bem conhecido que danos subclinicos em
orgaos-alvo, desfechos cardiovasculares importantes e mortalidade ocorrem com
mais frequéncia em pacientes com hipertensao resistente do que naqueles com
hipertensdo controlada (Oliveiras et al. 2016). Com base em tal ideal, o objetivo
principal da presente revisdo foi desenvolvido e buscou-se analisar qual método de
denervacgao renal € mais eficiente na reducao da pressao arterial em curto, médio e
longo prazo (6, 12 e 36 meses). Os resultados encontrados corroboram a importancia

da discusséo de tal tema a luz da literatura recente como sera desenvolvido a seguir.

5.1 Discussao dos resultados apds 6 meses de intervencao
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5.1.1 Cateter de ablagcao por radiofrequéncia

Nessa perspectiva, percebe-se que aos seis meses a grande maioria dos
estudos que analisaram o cateter por radiofrequéncia apresentaram redugbes mais
expressivas no grupo denervado se comparado ao grupo placebo. Sob tal tematica,
ressalta-se primeiramente o artigo de Jacobs et al. (2017), que apresentou a maior
reducédo de PAS e PAD, respectivamente — 10,4 mmHg e —7,0 mmHg, com o uso do
cateter de ablagao por radiofrequéncia em 6 meses apos a intervengdo. O estudo
garantiu a comprovagao da hipertensao resistente e utilizou como critério de inclusao
a definicdo que condiz com a da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2020 ja citada

anteriormente e justificou seus achados conforme cita-se abaixo:

Seis meses apds a randomizacao, a pressao arterial ambulatorial de 24 horas
e noturna diminuiu significativamente mais em resposta a RDN, além do
tratamento medicamentoso anti-hipertensivo otimizado, em comparagéo com
a otimizagdo exclusiva do tratamento medicamentoso. A forte queda na
pressao arterial noturna provavelmente pode ser explicada pelas condi¢cbes
mais padronizadas em termos de posigdo corporal e auséncia de atividade
fisica, quando a pressao arterial foi registrada durante o sono. A pressao
arterial ambulatorial no consultério e durante o dia apresentou tendéncias
semelhantes, mas nao atingiu significancia.

O artigo relatou ainda poucos efeitos adversos relevantes, citando uma pré-sincope
logo apds o procedimento de denervagéo e irregularidades leves na artéria renal
esquerda 6 meses depois, sem outros achados de maior importancia, reforgcando a
seguranga do procedimento. Entretanto, dentre as limitacbes discutidas, destaca-se
principalmente o numero reduzido de pacientes randomizados e analisados (n= 15),
ou seja, sua aplicagdo clinica em um amplo contexto social ainda ndo pode ser

comprovada.

Em comparagcao, o artigo “Effects of Renal Denervation vs Sham in Resistant
Hypertension After Medication Escalation: Prespecified Analysis at 6 Months of the
RADIANCE-HTN TRIO Randomized Clinical Trial (Azizi et al. 2022).” apresentou o
menor achado de redugao da presséao arterial com apenas —2,5 mmHg (PA média) de
diferenca para o grupo controle apds o uso do cateter de ablagao por radiofrequéncia.
Entretanto, apesar da diferenga minima, foi comprovado que o os pacientes que foram
submetidos a denervacédo necessitaram de menos medicamentos anti-hipertensivos

para normalizar o valor de pressao arterial como apresentado a seguir:

No entanto, o escalonamento protocolado de medicamentos anti-
hipertensivos resultou em uma redugédo semelhante da PAS ambulatorial em
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6 meses tanto no grupo uRDN quanto no grupo placebo, com menos
medicamentos adicionais necessarios no grupo uRDN.

Com tal achado, pode-se observar que, mesmo que a reducdo da pressao
arterial ndo seja téo significativa, a denervagdo pode cursar com outros beneficios
como a redugao da polifarmacia em pacientes hipertensos. E, consequente, contribuir
para a reducao dos efeitos adversos associados como insuficiéncia renal, hipocalemia
e efeitos cardiovasculares dentre os mais comuns, conforme discutido por Siqueira et
al. (2024) Em relacdo aos efeitos adversos, semelhante ao trabalho de Jacob et al.
(2017), as taxas de ocorréncia foram minimas, relatando apenas um caso de
pseudoaneurisma femoral que foi reparado sem sequelas e, enquanto as limitagdes,
destaca-se a curta duracdo do acompanhamento para avaliar a durabilidade a longo
prazo do efeito de redugdo da PA da DRN e sua seguranga em pacientes com HAR;
e a grande variagao entre os pacientes na resposta da PA a denervagao mais terapia
farmacoldgica, bem como a terapia farmacoldgica sozinha que podem ser explicadas
pela ablagdo variavel do nervo renal, adesao a medicagdo, estado prevalente de

hiperatividade simpatica ou outros fatores.

Ademais, quatro estudos concluiram que a denervacdo por cateter de
radiofrequéncia n&o foi mais eficaz que o placebo apds o periodo de 6 meses. O artigo
de Oliveiras et al. (2016) justificou tal achado devido a dosagem de espironolactona

que foi aplicada na pesquisa:

Vérios fatores podem justificar a maior redugcdo da PA no grupo
espironolactona. A principal razdo pode ser que, em nosso estudo, o
algoritmo terapéutico para o grupo espironolactona forgou sua titulagéo para
50 mg sempre que possivel. Essa dose mais alta n&o foi usada nos estudos
mencionados, onde a dosagem predefinida era de 25 mg. De fato, o
importante papel da espironolactona para atingir o controle da PA em
pacientes com hipertensao resistente ou de dificil tratamento tem sido cada
vez mais reconhecido.

Ja o estudo de Bakris et al. (2014) e de Bhatt et al. (2014) explicaram que essa
reducdo semelhante entre os grupos pode ser atribuida ao efeito Hawthorne que
sugere que o individuo muda seu comportamento ao perceber que esta sendo
observado. Assim, o primeiro atribuiu tal efeito ao maior fornecimento de suporte e
supervisdo que a pesquisa concedeu aos pacientes, que pode ter contribuido para
uma melhor aceitagcéo da dieta e adesdao medicamentosa e, consequentemente, uma

reducédo da PA mais expressiva no grupo placebo:

Nossa analise sugere que um efeito placebo, talvez potencializado pelo
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procedimento intervencionista no grupo controle, afetou a alteragdo da PA.
Alternativamente, no entanto, pode-se levantar a hipétese de que o efeito
placebo poderia ter piorado a PA no grupo de interveng&o porque o paciente
pode ter ficado preocupado por ter recebido tratamento simulado.

Enquanto o segundo relacionou ao efeito placebo acentuado, haja vista que o
grupo controle foi submetido a um procedimento invasivo (pungéo da artéria femoral
e angiografia renal) também contribuindo para uma melhor adesao terapéutica e

dietética, conforme explicitado com o seguinte trecho:

Nossa analise revelou a presenga de um importante efeito placebo. Talvez
esse efeito placebo tenha sido acentuado pelo uso de um procedimento
invasivo no grupo controle (ou seja, pungao da artéria femoral e angiografia
renal), o que pode ter aumentado a adesao a medicagéao e a dieta.

O estudo de Kandzari et al. (2018); por fim, ndo mostrou beneficio da
denervacao renal na reducado da pressdao ambulatorial de 24 horas em relacao ao
placebo, devido sobretudo ao fato de que grande parte do coorte de expansao (80%)
foi conduzido durante a pandemia de COVID-19 e esteve submetido, notavelmente, a
uma carga medicamentosa diferente. Entretanto, o estudo corroborou a eficiéncia da

denervagao renal em outras medi¢des da pressdo, como a PA medida em consultério:

Embora o desfecho primario nao tenha sido alcangado no presente estudo,
multiplos desfechos secundarios clinicamente relevantes sugerem um
beneficio do tratamento apds RDN. RDN mostrou maiores redugdes da PA
no consultério em todos os acompanhamentos em comparagdo com o
controle simulado. Essas redugdes sao observadas apesar da maioria das
mudangas de medicagdo terem ocorrido dentro dos 3 meses iniciais de
randomizagao.

Com relagdo aos trabalhos longitudinais e aqueles que ndo apresentaram a
diferenca entre o grupo placebo e o grupo denervado em 6 meses apos o uso do
cateter de ablagdo por radiofrequéncia, observa-se artigos com resultados
expressivos de reducido da pressao arterial e outros com redugdes minimas. Essa
discrepancia pode estar associada a heterogeneidade das populagdes estudadas, a
auséncia de padronizagao na adesdao medicamentosa e a curva de aprendizado do
procedimento, fatores frequentemente apontados como limitantes nos estudos iniciais

da técnica.
5.1.2 Cateter de ablagao por ultrassom

Outrossim, nos estudos que analisaram o método de denervacao renal por
ultrassom em 6 meses de seguimento — todos de delineamento longitudinal (Mahfoud

et al. 2021; Neuzil et al. 2016; Fengler et al. 2023) - observou-se redugao consistente
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dos niveis pressoricos, embora sem a presenga de grupo controle. Essa caracteristica
metodologica limita a capacidade de atribuir a queda da pressdo arterial
exclusivamente ao procedimento, uma vez que variaveis como aderéncia
medicamentosa, ajustes farmacoldgicos ou fatores comportamentais ndo puderam ser
isolados, conforme explicitado por Neuzil et al. (2016):
Esta abordagem completamente nio invasiva para denervagéo renal esta
associada a redugédo da PA em pacientes com hipertensao resistente. Se
confirmada por ensaios clinicos controlados por placebo, esta abordagem

Unica pode ser um tratamento atraente para médicos que buscam solugdes
para pacientes hipertensos com hipertensdo nao controlada.

Apesar dessa limitagdo, os achados mantém relevancia clinica, pois
demonstram tendéncia sustentada de reducao da pressao arterial em pacientes com
hipertensao resistente, inclusive em contextos de pratica real. Os resultados de
Fengler et al. (2023); por exemplo, indicaram diminuicdo média de 12,1 mmHg na
pressao sistdlica ambulatorial, corroborando a hipétese de eficacia duradoura da
técnica. Assim, embora o delineamento longitudinal reduza o nivel de evidéncia
comparativa, ele complementa os ensaios randomizados ao oferecer uma visao mais
aplicada e temporalmente estendida do efeito terapéutico do ultrassom na denervagao

renal.

5.1.3 Cateter de ablagao por alcool

Por fim, o artigo de Pathak et al. (2023), unico trabalho que avaliou a eficacia
do alcool na redugdo da pressao arterial e que, aos 6 meses, documentou uma
diferenca discreta entre o grupo denervado e o placebo que evidenciou, de certa
forma, uma maior efetividade do procedimento na auséncia de anti-hipertensivos.
Alem disso, discute-se outro achado interessante do artigo que, assim como Azizi et
al. (2022); também documentou uma menor quantidade de medicamentos anti-

hipertensivos nos pacientes que foram submetidos a denervacgéao renal:

Durante o acompanhamento cego aos 3, 6 e 12 meses, constatou-se que o
uso de medicamentos anti-hipertensivos foi menor no grupo RDN em
comparagdo ao grupo controle simulado, apesar das medidas de PA
semelhantes no consultério.

O artigo ressaltou ainda algumas limitagées importantes como o tamanho da
amostra reduzido e o recrutamento que, em grande parte, ocorreu durante a pandemia
de covid-19.
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Portanto, apds seis meses de acompanhamento, os estudos apontam
resultados heterogéneos quanto a eficacia da denervacao renal. Enquanto alguns
ensaios controlados, como o de Jacobs et al. 2017 e Dores et al. 2014, demonstraram
reducdes expressivas da pressao arterial, outros, como Bakris et al. 2014 e Azizi et al.
2022 nao observaram superioridade significativa em relagdo ao placebo. Essa
variagcao pode refletir diferencas metodoldgicas, tamanho amostral e controle
farmacoldgico, mas, em conjunto, reforca o potencial da técnica como coadjuvante

terapéutico na hipertensao resistente

5.2 Discussao dos resultados apés 12 meses de intervengao

5.2.1 Cateter de ablagao por radiofrequéncia

Com relacao a radiofrequéncia, apenas dois estudos analisaram o método apoés
12 meses de intervencao. Sob tal perspectiva, conforme Bergland et al. (2021) o
procedimento de denervacdo nao foi mais eficiente na diminuicdo dos niveis
pressoéricos quando comparado ao grupo controle apds 12 meses. O artigo discutiu
ainda um parametro interessante, enquanto o grupo placebo apresentou um leve
aumento nos meses iniciais e, posteriormente, uma redugdo continua; o grupo
denervado se caracterizou por uma queda constante, apesar de mais discreta, desde

o inicio até o final do acompanhamento, que foi justificada no préprio estudo:

Uma possivel explicagdo para isso poderia ser que, embora o grupo RDN
tivesse seus medicamentos ajustados apds 1 ano, eles so retornaram para a
préxima consulta de acompanhamento 6 meses depois. Como tal, eles nao
receberam a mesma intensidade de acompanhamento apos esse ajuste que
0 grupo de Ajuste de Medicamentos recebeu nos primeiros 6 meses do
estudo. Dada mais atencdo nos ultimos anos, esse acompanhamento
intensivo, juntamente com a redugédo do tempo para atingir a meta de PA,
pode melhorar o tratamento da hipertensao.

Em segundo plano, destacam-se os resultados de Staico et al., (2014) - cujo
delineamento € longitudinal — que reforgou a seguranga e eficacia da ablagédo por
radiofrequéncia e, dentre todos os artigos base da presente revisdo, foi o que
apresentou a redugao mais expressiva da PA. Tal feito pode ser explicado pelo seu
delineamento que, como ja discutido anteriormente, limita a associagao entre os
resultados atingidos e o procedimento de denervagdo; como também pela utilizagao
de um cateter especifico para ablagao cardiaca, e ndo renal, que pode ter auxiliado

na obtengéao de tais resultados como sugerido pelo préprio autor:

Finalmente, utilizamos um cateter ndo dedicado para DSR - o cateter de
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ponta irrigada designado para ablagdo cardiaca. Acreditamos que seja esse
o grande diferencial da nossa abordagem na DSR, permitindo-nos alcancar
resultados superiores.

5.2.2 Cateter de ablagao por ultrassom

Enquanto a radiofrequéncia apresentou resultados heterogéneos e de eficacia
limitada em médio prazo, os estudos que avaliaram o ultrassom apontaram para um
efeito mais duradouro, ainda que com restricdes metodoldgicas. Sob tal viés, segundo
Azizi et al. (2020) no estudo apdés 12 meses de seguimento do RADIANCE HTN-
SOLO, o efeito redutor do ultrassom ¢é duradouro e seguro. Através de um
delineamento sham, o artigo relatou uma quantidade minima de efeitos adversos
advindos do procedimento e uma menor carga de anti-hipertensivos no grupo
denervado mesmo a meédio prazo. Entretanto, apesar de suas caracteristicas
estatisticas, a diferenga entre as quedas pressoricas registradas foi de apenas —0,4
mmHg (PAS e PAD). E, diferentemente dos outros estudos com grupo placebo, a
pesquisa em questao permitiu o reconhecimento dos participantes apds 6 meses de
seguimento — finalizando a fase duplo-cega - medida que contribuiu para as principais

limitagdes abordadas:

A andlise dos resultados de eficacia da PA em 12 meses foi mais complexa
do que em 6 meses devido a: 1) o efeito de confusdo de um tratamento anti-
hipertensivo mais intensificado no grupo simulado prescrito a critério dos
médicos apos a revelagdo aos 6 meses; e 2) comportamento descontrolado
e desconhecido de pacientes e médicos apds a revelagéo (...). Esse potencial
viés de desempenho ilustra a necessidade de estudos cegos controlados por
simulagdo para avaliar a eficacia da RDN em ensaios clinicos iniciais.

Além disso, no acompanhamento de 12 meses, destaca-se novamente o
estudo de Neuzil et al. (2016). De forma complementar ao observado aos seis meses,
0 ensaio manteve a tendéncia de reducéo da pressao arterial, reforcando a hipétese
de efeito sustentado da denervagao renal por ultrassom. Entretanto, diversos efeitos
adversos associados as ondas do ultrassom foram relatados, sendo a lombalgia o
mais frequente. Apesar de seu delineamento longitudinal e da auséncia de grupo
controle, o estudo fornece indicios clinicos relevantes sobre a persisténcia do
beneficio hemodindmico, apontando para uma estabilidade pressérica mesmo a

médio prazo.
5.2.3 Cateter de ablacgao via alcool

E diferentemente da denervacdo por ultrassom, a ablacdo alcodlica nao
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apresentou efeitos tdo consistentes a médio prazo. Nesse contexto, Pathak et al.
(2023) ressalta que, apesar da pequena diferenga entre os grupos documentada 6
meses apos o procedimento, aos 12 meses as reducdes pressoricas entre ambos se
tornaram extremamente semelhantes. Entretanto, a menor carga de medicamentos
anti-hipertensivos associada ao grupo denervado e a quantidade minima de efeitos

adversos permaneceram mesmo a médio prazo:

Apbés 12 meses de acompanhamento cego, com escalonamento de
medicagao, os valores de PA sistolica no consultério foram semelhantes entre
0s grupos, apesar de uma carga de medicagao significativamente menor no
grupo RDN. A PA sistdlica média no consultério ndo atingiu os niveis-alvo
recomendados pelas diretrizes <140 mmHg em nenhum dos grupos.

Dessa forma, pode-se concluir que a denervagéao renal alcodlica ndo apresenta
um efeito duradouro tao consistente quando comparada a outros métodos, apesar da

metodologia longitudinal aplicada no estudo.

De modo geral, apés doze meses de acompanhamento, os estudos
demonstram resultados heterogéneos entre as diferentes técnicas de denervacgao
renal. Enquanto a radiofrequéncia apresentou reducgdes variaveis e dependentes do
protocolo medicamentoso, o ultrassom mostrou maior estabilidade e seguranga clinica
e o alcool, por sua vez, necessita de mais pesquisas relacionadas a sua efetividade
para comprovar um desfecho clinico favoravel a médio prazo. Contudo, a auséncia de
padronizagao entre os ensaios e o0 predominio de delineamentos longitudinais
reforgam a necessidade de ensaios randomizados de longo prazo para confirmar a

durabilidade e seguranga dos métodos.

5.3 Discussao dos resultados apés 36 meses de intervengao

Quando se discute a efetividade da denervagao renal a longo prazo, tem-se
uma lacuna importante: a escassez de literatura que aborde tal tematica. Dessa forma,
na base de dados da presente revisao, a radiofrequéncia foi o iUnico método estudado
apos 36 meses. Nessa perspectiva, Kario et al. (2023) desenvolveu um estudo RCT
que demonstrou a efetividade da denervagao por radiofrequéncia a longo prazo,
sobretudo com reducdes consistentes da PA matutina e noturna na medicéo

ambulatorial de 24 horas que foi discutida no proprio artigo:

Enquanto os pacientes do grupo controle tiveram redugbes de PA de longo
prazo um tanto variaveis ao longo de 24 h, presumivelmente devido ao
aumento do uso de medicamentos guiado pela PA do consultério, os
pacientes do grupo RDN tiveram redugdes de PA mais consistentes ao longo
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dos periodos noturno e matutino.

A pressao arterial ambulatorial, particularmente a pressao arterial de pico
noturna e matinal, prevé resultados cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca,
derrame e mortalidade, melhor do que a presséao arterial clinica (Kario et al. 2023). O
artigo nao relatou nenhum efeito adverso, o que corrobora a eficacia e seguranga
clinica da radiofrequéncia a longo prazo e, como limitacdes, ressalta a ndo avaliagao
da adesdo medicamentosa, bem como mudancgas no controle da PA durante o periodo
da pandemia de COVID 19.

Os outros dois trabalhos que analisaram a mesma vertente (Esler et al. 2014 e
Zhao et al. 2024) apresentaram achados semelhantes como a redugéo continua da
PA, a manutencdo do efeito anti-hipertensivo e a auséncia de eventos adversos
significativos, consolidando a hipotese de que o efeito do procedimento néo € apenas
imediato, mas duradouro, possivelmente relacionado a interrupgcdo permanente da
atividade simpatica renal. E, por fim, a principal limitagdo abordada por ambos foi a
quantidade pequena de pacientes englobados nos estudos, com destaque ainda para
o desenho longitudinal de Zhao et al. 2024 que limita sua correlagdo estatisticas com

os outros artigos.

Dessa maneira, compreende-se que para uma analise mais solida da eficacia
da denervacgao renal a longo prazo € necessario um maior numero de pesquisas
direcionadas para esse tempo de seguimento, sobretudo abrangendo os métodos de
ultrassom e alcoolico. Mas, com relagdo a radiofrequéncia, os achados foram
consistentes e sugerem boa manutencao do efeito redutor na pressao arterial com

baixos efeitos adversos apds 36 meses.

6 CONCLUSAO

Apds o desenvolvimento da presente revisdo integrativa, conclui-se que o
método de denervagao renal configura-se como uma terapéutica promissora para o
manejo da hipertensao resistente e apresenta um perfil de seguranca favoravel, bem
como eficacia consistente em diferentes horizontes temporais. Assim, aos 6 meses,
observou-se reducgao significativa da pressao arterial, sobretudo com o uso do cateter
de radiofrequéncia, ainda que parte dos ensaios nao tenha demonstrado
superioridade estatistica frente ao placebo. Em médio prazo (12 meses), os resultados

apontaram para a manutencao do efeito anti-hipertensivo, com destaque para as
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técnicas baseadas em ultrassom, que apresentaram estabilidade pressérica e menor
necessidade de farmacos anti-hipertensivos, mesmo em estudos de delineamento
longitudinal. Ja em longo prazo (36 meses), a literatura analisada evidenciou reducéo
sustentada dos niveis pressoéricos e manutencdo da funcédo renal, reforcando a
durabilidade e a seguranga do método, especialmente nos estudos conduzidos com
cateteres de radiofrequéncia. Apesar da heterogeneidade metodoldgica e do numero
limitado de ensaios controlados, os achados desta reviséo integrativa sugerem que a
denervagdo renal pode representar um importante adjuvante terapéutico no
tratamento da hipertenséo resistente. Contudo, elenca também algumas lacunas que
precisam ser preenchidas para consolidar seu papel na clinica, como: a realizagao de
novos estudos randomizados, multicéntricos e de seguimento prolongado e a
necessidade de mais pesquisas que objetivem analisar o método alcodlico em todos

os tempos de seguimento.
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