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RESUMO

A hipertensão arterial não controlada (HANC) engloba pacientes com 
hipertensão arterial resistente e refratária, e está diretamente relacionada ao 
aumento da mortalidade, lesões em órgãos alvo, secundários a alterações renais 
graves, doenças cardíacas e cerebrovasculares, devido a falta de tratamento 
medicamentoso adequado ou não resposta às terapias farmacológicas e 
mudanças de estilo de vida. A mortalidade por doenças cardiovasculares 
aumenta progressiva e linearmente à medida que a pressão arterial (PA) 
aumenta, enquanto a redução da PA está associada à redução significativa dos 
riscos. O aumento do tônus simpático nas artérias renais é um dos principais 
componentes da HANC, e os cateteres para denervação simpática renal 
(DSR) têm sido desenvolvidos, utilizando diversas tecnologias que permitem 
a ablação das fibras nervosas no endotélio renal, por radiofrequência ou 
ultrassom, objetivando a redução da PA. As discussões e controvérsias sobre 
a eficácia deste tratamento são bastante amplas, principalmente quando 
associadas a resultados e evidências recentes. O presente artigo traz uma 
revisão sobre  o papel do sistema nervoso simpático na HANC, explicação, 
desenvolvimento do conhecimento sobre a técnica percutânea de DSR e 
sua base de evidências.
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ABSTRACT

Uncontrolled arterial hypertension (UAH) encompasses patients with resistant 
and refractory hypertension, and is directly related to increased mortality, 
organ damage secondary to severe renal alterations, heart diseases, and 
cerebrovascular diseases, due to inadequate drug treatment or lack of response 
to pharmacological therapies and lifestyle changes. Cardiovascular mortality 
progressively and linearly increases as blood pressure (BP) rises, while BP 
reduction is significantly associated with reduced risks. Increased sympathetic 
tone in the renal arteries is one of the main components of UAH, and renal 
sympathetic denervation (RDN) catheters have been developed, using various 
technologies allowing for ablation of nerve fibers in the renal endothelium, 
through radiofrequency or ultrasound, aiming to reduce BP. Discussions and 
controversies about the effectiveness of this treatment are quite extensive, 
especially when associated with recent results and evidence. This article 
provides a review of the role of the sympathetic nervous system in UAH, 
explanation, development of knowledge about percutaneous RDN technique, 
and its evidence base.

Keywords: Renal Sympathetic Denervation; Resistant Arterial Hypertension; 
Uncontrolled Arterial Hypertension; Antihypertensive Agents; Cardiovascular 
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INTRODUÇÃO

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é a 
doença cardiovascular (DCV) mais prevalente 
no mundo e o principal fator de risco modificável 
para a prevenção da mortalidade por acidente 
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em mulheres e 258.871 em homens. Entre 
os estados com maior taxa de mortalidade 
em 2020, estão: Piauí (45,7 óbitos / 100 mil 
habitantes), Rio de Janeiro (44,6 óbitos / 
100 mil habitantes) e Alagoas (38,8 óbitos 
/ 100 mil habitantes).(3)

A hipertensão controlada é definida como 
uma PA de consultório abaixo de 140 x 90 
mmHg, porém a orientação para que haja 
um rígido controle dos níveis tensionais 
geralmente não é seguida de maneira satis-
fatória, aumentando o risco de morbidade 
e mortalidade. Há várias dificuldades no 
controle da PA e nesse grupo incluem-se os 
pacientes portadores de hipertensão arterial 
resistente (HAR). Apesar da disponibilidade 
de inúmeras intervenções no estilo de vida 
e inúmeros fármacos anti-hipertensivos, a 
taxa de controle desta patologia permanece 
muito baixa (< 30%), sobretudo quando se 
considera que 50% dos pacientes não são 
aderentes ao tratamento após um ano do 
diagnóstico.(4) Além da não aderência às me-
dicações, efeitos colaterais dos medicamentos, 
regimes terapêuticos complexos, inércia do 
médico e HAR são fatores que se associam 
às dificuldades de controle da HAS.(5)

No Brasil, um estudo multicêntrico uti-
lizando o monitoramento ambulatorial da 
pressão arterial (MAPA) (ReHOT study) 
mostrou uma prevalência de HAR de 11,7%.(6)

A HAR é definida como aquela em que 
se impõe o uso de três anti-hipertensivos, 
em dose máxima tolerada, incluindo um 
diurético tiazídico, sem que haja o contro-
le efetivo da PA na meta estipulada (PA 

vascular cerebral (AVC) e infarto agudo 
do miocárdio (IAM). A incidência global 
é de 25% da população, sendo responsável 
por uma mortalidade de 10 milhões de in-
divíduos ao ano.(1) Os dados de prevalência 
no país tendem a variar de acordo com 
a metodologia e a casuística utilizadas. 
Segundo a Pesquisa Nacional de Saúde 
de 2013, 21,4% dos adultos brasileiros au-
torrelataram HAS.(2) Elevações na pressão 
arterial (PA) estão relacionadas, de forma 
direta e proporcional, a graves complica-
ções nos órgãos alvo, como o risco para 
cardiopatia isquêmica, AVC, doença renal 
crônica (DRC) e morte precoce.(2)

O Ministério da Saúde publicou um re-
latório apontando que o número de adultos 
com diagnóstico médico de hipertensão 
aumentou 3,7% em 15 anos no Brasil.(3) 
Os índices saíram de 22,6% em 2006 para 
26,3% em 2021.(3) O relatório mostrou ainda 
um aumento na prevalência do indicador 
entre os homens, variando 5,9% para mais.(3) 
Os dados foram levantados pela Secretaria 
de Vigilância em Saúde (SVS) da pasta que 
levou em consideração a indicação temporal 
das últimas dezesseis edições. Adicional-
mente foi observada uma queda nos regis-
tros em determinadas faixas etárias, sendo 
a maior redução encontrada entre adultos 
de 45 a 64 anos.(3) O número de óbitos por 
HAS se mostra em franca elevação. De 
acordo com o Sistema de Informação sobre 
Mortalidade (SIM), no período de 2010 a 
2020 foram registradas 551.262 mortes 
por doenças hipertensivas, sendo 292.339 
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≥140/90 mmHg para hipertensos em geral 
e >130/80 mmHg para pacientes de alto 
risco, como os diabéticos).(7) Vários estu-
dos evidenciam que a prevalência de HAR 
varia entre 3% e 30%, sendo que dentro 
deste grupo há os chamados hipertensos 
refratários (aqueles em uso de 5 ou mais 
classes de anti-hipertensivos).(1,2)

A HAR não controlada e HAS refratária 
(HARRef) foram denominadas como HAS 
não controlada (HANC) pelos posicionamen-
tos das sociedades americanas e europeias.(8)

Metanálise de 48 estudos envolvendo 
cerca de 350.000 pacientes mostrou que 
mesmo um modesto declínio na PA de 5 
mmHg, em 4 anos de seguimento, reduz o 
risco de eventos cardiovasculares em torno 
de 10%, sendo que quanto maior o efeito 
anti-hipertensivo, maior o benefício nos 
desfechos cardiovasculares.(9)

A possibilidade de intervenções per-
cutâneas, não farmacológicas, como fazendo 
parte de uma terapia adjunta ao trata-
mento da HANC passou a ser uma opção 
extremamente factível, desde a década de 
2010, quando os resultados da denerva-
ção simpática renal (DSR) começaram a 
ser analisados. Esta revisão sumariza os 
principais estudos existentes no emprego 
da DSR para o tratamento da HANC.(7)

DIAGNÓSTICO DE HANC E 
RISCOS CARDIOVASCULARES

A HANC verdadeira pressupõe a ex-
clusão de todas as causas secundárias da 

HAS, além de outras condições associadas, 
que possam interferir no adequado controle 
pressórico, o que caracteriza a pseudor-
resistência. Os pacientes com HANC são 
mais suscetíveis ao desenvolvimento de 
eventos cardiovasculares, como AVC, insu-
ficiência cardíaca, doenças renais crônicas, 
doenças vasculares arteriais periféricas e 
isquêmicas do miocárdio, quando compa-
rados a hipertensos de estágios inferiores 
e controlados.(7)

PAPEL DO SNS NA HANC

O sistema nervoso simpático (SNS), 
através de fibras eferentes e aferentes são 
importantes na regulação da pressão ar-
terial e na patogênese da HANC, condição 
essa comumente caracterizada por uma 
hiperatividade do SNS. A inervação renal é 
composta de fibras eferentes e aferentes. A 
rede neural é estruturada por vasos sanguí-
neos, túbulos, pelve renal e os glomérulos 
que transmitem sinais sensoriais e simpáti-
cos para o cérebro. Fibras eferentes renais 
regulam o fluxo sanguíneo renal, taxa de 
filtração glomerular, reabsorção tubular de 
sódio e água, bem como liberação de renina 
e prostaglandinas, que contribuem para a 
regulação cardiovascular e renal. Fibras 
aferentes renais completam o feedback 
através de núcleos autonômicos centrais, 
onde os sinais são integrados e modulam 
o fluxo simpático central. Assim, ambos os 
tipos de fibras nervosas simpáticas formam 
partes integrantes da autorregulação do 
reflexo renal.(10)
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O aumento das atividades das fibras 
eferentes do SNS resulta na vasoconstrição 
arteriolar renal, redução na filtração glo-
merular e aumento na secreção de renina 
e subsequente angiotensina e aldosterona. 
Estas alterações levam à retenção de sódio 
e retenção hídrica, com consequente au-
mento da PA.(11) 

A ativação das fibras aferentes pode ser 
mediada pela isquemia renal, hipóxia ou 
estresse oxidativo que facilita o aumento 
da estimulação hipotalâmica e o fluxo sim-
pático ao aparelho justa-glomerular, que 
aumentarão os já mencionados mediadores 
da resistência vascular.(12)

A simpatectomia lombar era a cirurgia 
indicada para o tratamento da hiperten-
são maligna, até a década de 1950, pela 
ausência de medicamentos anti-hiper-
tensivos adequados. Posteriormente esta 
terapia foi abandonada pela alta taxa de 
complicações e pelo surgimento de me-
dicação mais efetiva para o tratamento 
da HAS.(13,14)

As fibras aferentes e eferentes dos ner-
vos simpáticos localizam-se ao nível das 
adventícias das artérias renais, no espaço 
adiposo perivascular, permitindo que es-
tímulos de radiofrequência ou ultrassom 
modifiquem as estruturas dos nervos. 

A partir de resultados favoráveis ini-
ciais na redução da PA,(4,5) novas técnicas 
de intervenção percutânea, na parede das 
artérias renais, foram introduzidas. A téc-
nica mais utilizada contempla disparos de 

radiofrequência intraluminal por cateter, 
embora o uso de ultrassom ou injeção de 
substâncias também sejam usadas em 
menor escala.(7,15,16)

O QUE É A DENERVAÇÃO 
SIMPÁTICA RENAL (DSR)

A DSR, que utiliza vários pontos de 
abordagem na luz de ambas as artérias 
renais, tem-se apresentado como uma es-
tratégia terapêutica para a HANC.(16) O 
procedimento é realizado por uma equipe 
de intervencionistas em uma sala de he-
modinâmica. Com o paciente sob sedação 
consciente profunda, o cateter de DSR é 
avançado até as artérias renais através 
de punção da artéria femoral comum.(7,16)

Há dois principais dispositivos desen-
volvidos para realizar a DSR.(7,16) O que 
apresenta resultados clínicos em maior 
número de pacientes e com maior tempo 
de acompanhamento é o cateter Sympli-
city Spyral (Medtronic Inc., Minneapolis, 
Minnesota)(17) (Figura 1 A).

Os disparos de radiofrequência são 
aplicados em diversos pontos do endotélio 
de ambas as artérias renais, em espiral. 
O cateter é reposicionado, do segmento 
distal para o proximal do vaso. O proce-
dimento pode ser realizado em artérias 
renais com diâmetro entre 3mm e 8 mm, 
antes ou após qualquer bifurcação dos 
ramos principais, mas evitando vasos de 
terceira geração, que geralmente são in-
traparenquimatosos.(7,16,17)
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O segundo importante dispositivo, que 
utiliza um sistema de ultrassom, é o cateter 
Paradise (ReCor Medical®), cuja liberação 
de energia também propicia ablação térmica 
dos nervos renais.(7) O cateter é composto 
por um eletrodo de ultrassom dentro de um 
balão complacente. O cateter é posicionado 
no ramo principal da artéria renal, cen-
tralizado e insuflado a baixa pressão com 
solução salina, para atingir uma ablação 
circunferencial. O tratamento é feito se-
quencialmente nas porções distal, média 
e proximal do ramo principal da artéria 
renal, com duração de 7 segundos para 
cada segmento (Figura 1 B).

Um terceiro sistema de ablação, este 
por injeção alcoólica, é o cateter Pere-
grine (Ablative Solutions®), que utiliza 3 
microagulhas retráteis para injetar álcool 
desidratado no espaço perivascular da 
artéria principal e grandes ramos acessó-
rios (4mm a 7mm) causando degeneração 
nervosa. Este dispositivo ainda se encontra 
em fase inicial de avaliação(7) (Figura 1 C).

 A utilização dos dispositivos de DSR 
permitiu avaliar a eficiência e a segurança 
de um procedimento, minimamente inva-
sivo, no tratamento da HANC, associado a 
pouca incidência de efeitos colaterais e com 
tempo de recuperação curto.(15-17)

Figura 1
Principais Dispositivos de Denervação Simpática Renal

(A) Symplicity Spyral™ (Medtronic Inc., CA, USA), (B) PARADISE® (ReCor Medical, CA, USA),
(C) Cateter Peregrine® (Ablative solutions MA, USA) 

       (A) Cateter Spyral®                     (B) Cateter Paradise®                       (C) Cateter Peregrine®



65

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.1, p.60-73, jan-abr 2024

Denervação Simpática Renal no tratamento da Hipertensão Arterial Não Controlada 
Esmeralci Ferreira e Valerio Fuks

QUEM DEVE SER ELEGÍVEL 
PARA A DSR?

Os principais candidatos são os pacien-
tes com HANC, cuja principal causa da falta 
de controle da PA é a não aderência, que 
ocorre em torno de 40% dos indivíduos.(2) A 
DSR pode ser uma opção quando a hiper-
tensão secundária e a hipertensão do jaleco 
branco forem descartadas, e cuja medica-
ção anti-hipertensiva já estiver otimizada 
ao máximo. Considerações para a seleção 
do paciente para o tratamento pela DSR 
incluem a hipertensão não controlada (PA 
de consultório ≥ 150 x 90 mmHg mesmo com 
terapia adequada baseada em diretrizes, 
incluindo mudanças de hábitos de vida, 
elevado risco cardiovascular ou lesão de 
órgão alvo, isto é, lesões no coração, rins 
ou cérebro e doença vascular periférica).

 A opção pela DSR deve ser compar-
tilhada com o paciente, em relação aos 
benefícios, possíveis riscos, e circunstân-
cias afetadas pelos determinantes sociais 
da saúde (baixo salário, dificuldade de 
lidar com receituário muito complexo); e 
endosso do candidato por um especialista 
em hipertensão (ou nefrologia) e um inter-
vencionista. Os critérios de exclusão utili-
zados nos estudos clínicos randomizados 
foram displasia fibromuscular, estenose 
da artéria renal acima de 50%, stent na 
artéria renal nos últimos 3 meses, taxa de 
filtração glomerular abaixo de 40–45 mL/
min/1,73 m2, rim único e transplante renal.

Os estudos de DSR identificaram bai-
xíssimos riscos inerentes ao procedimento 

no que tange ao dispositivo, podendo haver 
complicações ligadas à punção da arterial 
femoral. Sendo assim, o tratamento deverá 
ser realizado preferencialmente em um cen-
tro de excelência, composto por especialista 
em hipertensão arterial, intervencionistas 
experientes nas técnicas de tratamento por 
cateter (cardiologistas ou radiologistas), 
que possam selecionar o paciente para a 
DSR, assegurar o uso apropriado da tec-
nologia e prover cuidados pertinentes.(2,5)

AVALIAÇÃO E 
ACOMPANHAMENTO 
PÓS-DENERVAÇÃO SIMPÁTICA 
RENAL PERCUTÂNEA

Estudos demonstraram a redução da 
liberação de norepinefrina plasmática em 
pacientes submetidos à DSR,(18) entretanto 
não há um marcador clínico, laboratorial 
ou mesmo procedimento para avaliação da 
resposta da hipertensão arterial à DSR. 
Estudos com pequena amostra de pacientes 
demonstram que a frequência cardíaca > 
70 bpm e a taxa de renina plasmática >0,65 
seriam preditores de um bom respondedor 
à DSR.(19,20)

A resposta individual de cada paciente 
é difícil de ser predita, em razão da varia-
bilidade na hiperatividade simpática ou da 
ablação renal, uma vez que entre 10% a 
30% dos pacientes não respondem à DSR, 
ao menos inicialmente, em que pese 20% a 
30% dos pacientes têm uma redução da PA 
acima da média. A presença de hipertensão 
arterial elevada combinada (PAS/PAD), 
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pré-procedimento e idade vascular jovem 
são os maiores fatores determinantes na 
redução significativa da PA pós-DSR.(21)

Não há consenso quanto aos cuidados 
dos pacientes submetidos à DSR. O uso de 
antiagregação plaquetária dupla, com as-
pirina e clopidogrel, por um período curto 
de aproximadamente 30 dias, pode ser be-
néfico na redução de eventos trombóticos.
(17) No que se refere ao acompanhamento, o 
paciente deve receber reavaliações mensais 
da PA e ajuste das medicações anti-hiper-
tensivas. Avaliação rotineira com exames de 
imagem das artérias renais não é realizada 
de forma prática.(7)

AVALIAÇÃO DOS ESTUDOS 
COM A DSR

Cateter de Radiofrequência: Estudos 
Simplicity e Spyral

Os primeiros estudos clínicos sobre a 
DSR foram o Symplicity HTN-1(15,22) e o 
Symplicity HTN-2.(23) O primeiro foi um 
estudo não comparativo, com 45 pacientes 
portadores de HAR (média 4,7 fármacos an-
ti-hipertensivos e PA basal: 177/101 mmHg), 
sem disfunção renal. Houve redução nas 
PAS/PAD que se manteve após 12 meses 
do procedimento, sendo que 38% dos pa-
cientes estavam com a PA controlada (PAS 
<140 mmHg).(15,23)

O estudo Symplicity HTN-2(23) foi mul-
ticêntrico, prospectivo e randomizado. 
Cento e seis pacientes com HAR foram 
randomizados para DSR (n=52, PA média 

inicial 178/96 mmHg) ou manutenção da 
terapêutica medicamentosa prévia (n=54, 
PA média inicial 178/97 mmHg). Ao final 
de 6 meses de acompanhamento, a PA ca-
sual no grupo DSR foi reduzida em -32/-12 
mmHg em relação ao basal, enquanto no 
grupo controle não houve redução da PA 
(+1/0 mmHg). Ao final de 6 meses, 84% 
que foram submetidos à DSR foram con-
siderados respondedores (redução de PAS 
≥10 mmHg), em comparação com apenas 
35% no grupo controle. O procedimento 
não foi acompanhado de complicações ou 
efeitos colaterais.(23)

A despeito dos resultados significativos 
mostrarem factibilidade e segurança do 
procedimento de DSR, houve limitações 
relacionadas ao baixo número de pacientes, 
não avaliação de HA secundária, mudanças 
na medicação e impossibilidade de serem 
estudos cegos. Sendo assim, os estudos fo-
ram questionados pelo viés de avaliação.(7-24)

Na sequência, foi elaborado o Symplicity 
HTN-3,(25) com formatação de estudo clínico 
randomizado, simples cego, utilizando pro-
cedimento simulado (sham). Os pacientes 
do braço simulado (sham) receberam um 
procedimento intervencionista placebo, 
onde foram feitos os acessos de cateterismo 
e angiografia renal, mas sem fazer a efetiva 
intervenção por radiofrequência. 

O estudo randomizou 535 pacientes com 
HAR, em uma proporção 2:1 para se sub-
meter a DSR ou um procedimento sham. 
O desfecho primário de eficácia foi a mu-
dança na PAS no consultório aos 6 meses; 
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um desfecho secundário de eficácia foi a 
alteração na PAS ambulatorial de 24 horas. 
O desfecho primário de segurança foi um 
composto de morte, doença renal em estágio 
terminal, eventos embólicos que resultas-
sem em lesão de órgãos-alvo, complicações 
renovasculares ou crise hipertensiva em 1 
mês ou estenose de artéria renal nova em 
mais de 70% aos 6 meses.(25)

Em 6 meses a redução da PA foi similar 
nos dois grupos de estudos, sem vantagens 
para a DSR (p=0,26 para superioridade do 
procedimento). Na avaliação pré-especifica-
da da pressão arterial sistólica de 24 horas 
no MAPA, houve uma diferença de apenas 
2 mmHg a favor do grupo DSR (p=0,98 para 
superioridade do procedimento). Não houve 
diferença significativa na segurança entre 
os dois grupos. Desta forma, os resultados 
sobre desfechos primários e secundários 
do estudo não foram positivos.(25)

Entre as principais justificativas para 
os resultados negativos do Symplicity 
HTN-3(25) destacam-se erros nos critérios 
de seleção de pacientes, técnica de DSR 
inadequada, incompleta e não padronizada 
e ainda a violação do protocolo sobre ade-
são à medicação pelos médicos e pacientes 
participantes.

O Global Symplicity Registry (GSR), 
envolvendo 3.077 pacientes, recebendo DSR 
por radiofrequência, com cateter unipolar, 
demonstrou uma grande resposta à DSR, 
com reduções significativas na PA de con-
sultório e na média de 24 horas do MAPA, 
com um perfil de segurança favorável. 

Sendo os maiores efeitos de redução da PA 
observados em pacientes com PAS basais 
mais elevadas. Houve redução de eventos 
cardíacos (15%), morte cardiovascular 
(11%), infarto do miocárdio (15%) e aci-
dente vascular cerebral (23%) de 6 a 36 
meses pós-DSR.(26,27)

Um estudo desenvolvido na Suécia,(28) 
com 260 pacientes, demonstrou redução sig-
nificativa da PA ambulatorial aos 6 meses, e 
que persistiu até 36 meses. A função renal, 
medida pela taxa de filtração glomerular 
estimada, permaneceu inalterada ao longo 
do tempo. Estes dados estão em consonância 
com os resultados positivos dos principais 
registros, por exemplo, do Reino Unido,(29) 
da Áustria(30) e da Grécia.(31)

Uma gama de outros estudos rando-
mizados obteve respostas comparadas às 
do registro Symplicity.(32-34) Entretanto, os 
resultados de vários estudos não mostraram 
os efeitos favoráveis da DSR na redução da 
PA em pacientes com HAR.(35-38)

Uma série de estudos de segunda ge-
ração demonstraram que a DSR diminuiu 
a PA em torno de 5-10 mmHg comparando 
com a PA inicial, fornecendo o efeito equi-
valente a uma ou duas drogas, tanto na 
presença quanto na ausência de medicação 
anti-hipertensiva.(39,40)

Em uma tentativa de corrigir as limi-
tações originárias dos estudos Symplicity, 
o cateter original (que continha um único 
eletrodo distal) evoluiu para o novo ca-
teter multieletrodo – Symplicity Spyral 
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(Figura 1A).(7) Este novo sistema permite 
múltiplos disparos consecutivos em vários 
pontos das artérias renais e foi testado 
em dois estudos piloto: Spyral-HTN Off 
Med (R45),(41) envolvendo pacientes na 
ausência de medicamentos, e o Spyral-
-HTN On Med,(42) com pacientes em uso de 
medicamentos anti-hipertensivos. Ambos 
os estudos envolveram grupo controle re-
cebendo tratamento simulado (sham) com 
angiografia renal.

No estudo Spyral HTN OFF-MED Pi-
votal, 331 pacientes hipertensos moderados 
(PAS 140-170 mmHg), sem uso de medica-
ção anti-hipertensiva, foram randomizados 
para tratamento por radiofrequência ou 
tratamento simulado. A redução na PA no 
MAPA de 24 horas em 3 meses foi maior 
no grupo DSR do que no grupo simulado 
(−4,7 mmHg vs. −0,6 mmHg, p = 0,0005).(41)

No estudo randomizado Spyral HTN 
ON-MED Full Cohort, 337 pacientes em 
uso de 1 a 3 anti-hipertensivos foram ran-
domizados para DSR por radiofrequência 
ou grupo simulado.(42) Em 6 meses a PA 
sistólica de consultório foi reduzida pela 
DSR (–9,9 mmHg vs. –4,9 mmHg, p = 0,001). 
Entretanto, o desfecho primário da PAS 
no MAPA de 24 horas não foi significa-
tivamente diferente entre os dois grupos, 
possivelmente devido ao aumento no uso 
de anti-hipertensivos no grupo controle 
simulado durante o seguimento ocorri-
do majoritariamente durante a pandemia 
de Covid-19. Não houve eventos adversos 
maiores observados em 6 meses.(42)

Cateter de Ultrassom

O cateter de ultrassom PARADISE foi 
testado no estudo REALISE,(43) com 146 
pacientes randomizados para DSR (n = 74) 
ou um procedimento simulado (n = 72). Em 
2 meses houve redução na PAS ambulato-
rial, que foi maior com DSR (-8,5 mmHg) 
do que com o procedimento simulado (-2,0 
mmHg, p = 0,0001). Nenhum dos grupos 
apresentou complicações.

A tecnologia de DSR baseada em ultras-
som foi avaliada em estudos piloto na ausên-
cia (RADIANCE-HTN SOLO) e presença 
(RADIANCE-HTN TRIO) de medicação 
anti-hipertensiva.(44,45)

O RADIANCE-HTN Solo(44) foi um estu-
do multicêntrico, duplo-cego, randomizado, 
cotejado por simulação. Houve redução 
significativa da PA no grupo DSR, após 6 
meses do tratamento (p = 0,0001). O Radian-
ce-HTN Trio foi um estudo pequeno, com 
129 pacientes, com resultados semelhantes 
para o grupo DSR e o simulado, entretanto 
o grupo de tratamento apresentou menor 
necessidade de nova associação de fárma-
cos anti-hipertensivos.(45)

O estudo RADIANCE II randomizou 
224 pacientes (2:1) para DSR por ultrassom 
ou grupo simulado na ausência de medi-
cação anti-hipertensiva.(46) A redução na 
PA durante o dia pelo MAPA de 24 horas 
foi maior nos pacientes tratados pela DSR 
por ultrassom (−7,9 [desvio padrão 11.6] 
mmHg) do que no grupo simulado (−1,8 
[desvio padrão 9.5] mmHg), com ajuste 
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na linha de base entre os grupos de −6,3 
mmHg (95% intervalo de confiança −9,3 a 
−3,2  mmHg, p < 0,001). Não houve eventos 
adversos maiores observados em 6 meses.(4)

Cateter de Infusão Alcoólica 

A DSR baseada na infusão de álcool 
não comporá este documento de revisão 
pois não está disponível no nosso meio e 
ainda se encontra em fase muito inicial 
de investigação, para pacientes com e sem 
medicação anti-hipertensiva. 

A DSR É CUSTO-EFETIVA?

Atualmente os custos exatos não são 
conhecidos, pelo fato de não haver estu-
dos abrangentes sobre custo-eficácia do 
procedimento. A maior parte dos proce-
dimentos requer em torno de 2 horas de 
sala de hemodinâmica, uso dos cateteres 
dedicados para a DSR, cateter guia, fio 
guia e material padrão para intervenção 
percutânea renal. Deve-se contar com o 
apoio de um anestesista e 24 horas de in-
ternação em ambiente de terapia intensiva. 
Em geral, a medicação anti-hipertensiva é 
mantida para posterior avaliação do médico 
assistente, mas frequentemente o paciente 
recebe alta hospitalar com uma dosagem 
menor em sua medicação.

As análises econômicas desenvolvidas 
sugerem a custo-efetividade do tratamento. 
A realização da DSR resulta em um maior 
custo no primeiro ano, pelo gasto inicial do 
cateter dedicado, entretanto a utilização 

dessa tecnologia promove aumento dos 
anos de vida saudável, quando compa-
rada à ausência da intervenção, além de 
estar diretamente relacionado à redução 
das complicações cardiovasculares.(7,8,47)

A DSR também mostrou melhora impor-
tante em escores que avaliam a qualidade 
de vida 3 meses após o procedimento. No 
estudo, a avaliação subjetiva da qualidade 
de vida pelos hipertensos resistentes an-
tes do procedimento era muito ruim. Vale 
ressaltar que a melhora na avaliação da 
qualidade de vida não se associou direta-
mente à magnitude da redução da PA.(47)

DIRETRIZES E CONSENSO

Em que pese tenha havido resultados 
promissores em diversos estudos da DSR, os 
resultados negativos do estudo Symplicity 
HTN3(25) deixaram a comunidade acadêmica 
em alerta para aceitar como segura e eficaz 
a difusão do método. Estudos atuais, sem os 
erros metodológicos do passado, impuseram 
melhorias na concepção dos ensaios, princi-
palmente com uma entrega mais efetiva de 
energia ablativa na parede da artéria renal. 
Outro aspecto muito relevante nos estudos 
foi a inclusão de um braço simulado, para 
cotejamento com o grupo da DSR efetivada, 
de forma completa. O acompanhamento de 
parâmetros de pressão arterial pelo MAPA, 
de 24 horas, são extremamente úteis na 
evolução a médio e longo prazo.(7)

A DSR é regulada em mais de 60 paí-
ses do mundo. Recentemente a European 



70

Denervação Simpática Renal no tratamento da Hipertensão Arterial Não Controlada 
Esmeralci Ferreira e Valerio Fuks

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.1, p.60-73, jan-abr 2024

Society of Cardiology (ESC) classificou a 
DSR com a Classe II e nível de evidência B, 
considerando a DSR como um tratamento 
adjuvante ao medicamentoso, e com Classe I 
e nível de evidência C, como um tratamento 
a ser realizado em centros de excelência e 
por operadores experientes.(40)

O Food and Drug Administration (FDA) 
americano aprovou a DSR tanto com ul-
trassom quanto com o cateter de radiofre-
quência para utilização clínica nos EUA.(48)

Nossa diretriz de Hipertensão Arterial 
de 2020 ainda não foi atualizada em relação 
às novas evidências, mas espera-se que haja 
uma reformulação em breve.(2) A técnica 
deve refinar-se com o acesso radial, dimi-
nuindo as possíveis complicações vascu-
lares. Uma outra tendência atual é o maior 
número de disparos de radiofrequência, 
em que a facilidade no uso do cateter com 
quatro eletrodos permite a realização de 
mais de 40 disparos em cada artéria renal 
e seus ramos. 

PERSPECTIVAS FUTURAS

A DSR tem sido estudada em popula-
ções com alto grau de estímulo simpático,(5) 

incluindo pacientes portadores de doença 

renal crônica, insuficiência cardíaca, fibri-
lação atrial, arritmias ventriculares, apneia 
obstrutiva do sono, metabolismo da glicose 
e resistência insulínica.(7,49,50) Os bons re-
sultados nesses contextos e o aumento das 
evidências da sua aplicabilidade na HANC 
permitem a indicação da DSR como sendo 
uma opção para a otimização dos cuidados. 
Cabe ressaltar que a DSR atua sobre apenas 
um elemento, dentro da reconhecida com-
plexidade da fisiopatologia da HA.(7) Sendo 
assim, a despeito dos bons resultados, o seu 
uso deve estar pautado na HANC após a 
otimização da medicação, mudança do estilo 
de vida do paciente, exclusão das causas 
secundárias e de pseudorresistência.(7)

Maior incentivo aos estudos sobre DSR e 
evidências científicas mais robustas levam 
à possibilidade futura de que o alto número 
de mortes cardiovasculares relacionadas 
à HA seja reduzido, assim como os custos 
financeiros da terapia anti-hipertensiva 
e seus efeitos adversos. Ainda estamos 
longe de uma aplicação em larga escala, 
mas o uso da DSR certamente vai figurar 
de forma permanente ao arsenal terapêu-
tico da HANC, além das outras possíveis 
indicações descritas.
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