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Resumo

Ahipertensao resistente e refrataria € um desafio crescente no tratamento da hipertensao arterial. A hipertensao
resistente é caracterizada pela dificuldade em controlar a pressdo arterial, mesmo com o uso de trés ou mais
classes de medicamentos anti-hipertensivos em doses adequadas, enquanto a hipertensdo refratdria é a
condigdo em que a pressdo arterial permanece elevada, apesar do uso de cinco ou mais medicamentos anti-
hipertensivos. Este artigo de revisdo visa discutir as principais causas e mecanismos da hipertensao resistente
e refratdria, bem como explorar as opgGes de tratamento atuais, com énfase na denervagdo simpatica renal e
seu papel emergente no manejo desses pacientes. Revisdo da literatura médica e analise critica das principais
diretrizes mundiais em hipertensdo arterial, bem como artigos relacionados ao tema (hipertensao resistente e
refrataria, denervagdo simpatica renal) publicados nos ultimos cinco anos. Ambos os tipos estdo associados a
um risco elevado de complicagGes cardiovasculares e renais. O tratamento da hipertensdo resistente e refrataria
envolve uma abordagem multifatorial, incluindo mudancas no estilo de vida, otimizagdo do tratamento
farmacoldgico e, em alguns casos, a utilizagdo de terapias mais avangadas, como a denervagdo simpatica renal. A
denervagdo simpatica renal é um procedimento minimamente invasivo que visa bloquear a atividade excessiva
do sistema nervoso simpatico, um fator importante na regulacdo da pressdo arterial. Estudos tém mostrado
que a denervacdo renal pode ser eficaz em reduzir a pressao arterial em pacientes com hipertensao resistente.
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Abstract

Resistant and refractory hypertension is a growing challenge in the treatment of arterial hypertension. Resistant
hypertension is characterized by difficulty in controlling blood pressure, even with the use of three or more
classes of antihypertensive drugs in adequate doses, while refractory hypertension is the condition in which
blood pressure remains elevated despite the use of five or more antihypertensive drugs. This review article
aims to discuss the main causes and mechanisms of resistant and refractory hypertension, as well as to
explore current treatment options, with emphasis on renal sympathetic denervation and its emerging role in
the management of these patients. Review of the medical literature and critical analysis of the main global
guidelines on arterial hypertension, as well as articles related to the topic (resistant and refractory hypertension,
renal sympathetic denervation) published in the last five years. Results and Both types are associated with an
increased risk of cardiovascular and renal complications. Treatment of resistant and refractory hypertension
involves a multifactorial approach, including lifestyle changes, optimization of pharmacological treatment and,
in some cases, the use of more advanced therapies, such as renal sympathetic denervation. Renal sympathetic
denervation is a minimally invasive procedure that aims to block excessive activity of the sympathetic nervous
system, an important factor in the regulation of blood pressure. Studies have shown that renal denervation can
be effective in reducing blood pressure in patients with resistant hypertension.
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Introdugao

A hipertensdo arterial (HA) afeta mais de um bilhdo de pessoas e é atualmente a causa de obitos
precoces mais prevalentes no mundo. As taxas de controle sdo heterogéneas e podem ser amplamente
variadveis em diversas regides, podendo ser inferiores a 10% em dareas como a Africa Subsaariana.
Mesmo em paises com melhores indices de controle, como Canada e Coreia do Sul, no maximo 57% da
populagdo hipertensa atinge metas adequadas de pressao arterial. Embora os métodos diagndsticos e de
monitorizacdo sejam relativamente acessiveis e de baixo custo, muitos desafios precisam ser enfrentados
e superados para que se atinjam melhores resultados no controle da doenga (Krieger et al., 2018; Yugar-
Toledo et al., 2020; Zhou et al., 2021; World Health Organization, 2023; Feitosa et al., 2024; McEvoy et al.,
2024 ; Branddo et al., 2025).

No Brasil, considerando valores de pressdo arterial sistdlica (PAS) > 140 mmHg e, diastdlica (PAD) >
90 mmHg, para o diagndstico de HA, a prevaléncia variou de 22,3% a 43,9% em 22 estudos. Os numeros
foram mais elevados em homens do que em mulheres, além de uma maior incidéncia em idosos. O
primeiro registro nacional de HA, acompanhou pacientes de 45 centros distribuidos pelas cinco regides
do pais. Dessa coorte, 53,6% dos pacientes atingiram a meta de pressdo arterial (PA) até 140/90 mmHg,
e esse percentual aumentou para 60,6% apds um ano (Jardim et al., 2018) . Entretanto, o Global Report
on Hypertension 2023, publicado pela World Health Organization, demonstrou que o controle adequado
em apenas 33% dos portadores de HA no Brasil (Pereira; Lunet; Azevedo, 2009 ; Lopes et al., 2018; World
Health Organization, 2023; Branddo et al., 2025).

Define-se HA resistente (HAR), como a manutencgdo de valores de PAS > 140 mmHg e /ou PAD > 90
mmHg apesar da ado¢dao de modificacdes de estilo de vida, além do uso de trés classes de medica¢des
anti-hipertensivas de primeira linha. Essas medica¢des sdo preferencialmente os bloqueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), bloqueadores do canal de calcio (BCC) e diuréticos tiazidicos.
Também podem ser incluidos nessa definicao de HAR pacientes que atingem a meta de controle pressérico
com a necessidade do uso de quatro anti-hipertensivos. A HAR refrataria (HARR) é definida como o
insucesso em atingir as metas de PA a despeito do uso de cinco classes de drogas, incluindo um diurético.
Os dados epidemiolégicos relacionados a HAR sdo diversos, e estima-se em estudos populacionais, uma
prevaléncia entre 6 e 18% (Thomopoulos; Parati; Zanchetti, 2014; Lopes et al., 2018; ; Yugar-Toledo et al.,
2020 ; Branddo et al., 2025). O presente trabalho objetivou realizar uma revisdo atualizada do tratamento
da hipertensdo arterial resistente abordando atualidades no diagndstico e no tratamento clinico e
intervencionista na hipertensao arterial resistente e refrataria.

Metodologia

Foi realizada uma revisao de literatura do tipo narrativa, com analise critica das principais diretrizes
mundiais sobre hipertensdo arterial, hipertensao arterial resistente e refratdria, publicadas nos ultimos
cinco anos. Foram incluidas as seguintes diretrizes: Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressao Arterial
Dentro e Fora do Consultério — 2023 (Feitosa et al., 2024); 2023 ESH Guidelines for the Management of
Arterial Hypertension — The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European
Society of Hypertension (Mancia et al., 2023); 2024 ESC Guidelines for the Management of Elevated Blood
Pressure and Hypertension (McEvoy et al., 2024 ); as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial — 2025
(Branddo et al., 2025) e ACC/AHA/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM
Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Adults — 2025
(Jones et al., 2025).

Para busca dos artigos foram utilizados os termos controlados encontrados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “hipertensdo arterial”, “tratamento primdrio” “tratamento secundario" e
“diagndstico”, combinados com operadores boleanos AND e OR.

Foram utilizadas as plataformas cientificas Medical Literature Analysis and Retrieval System online
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(MEDLINE) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) via BVS e Brazil Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e PubMed da U.S. National
Library of Medicine (NLM).

Resultados

O estudo multicéntrico nacional ReHOT apontou uma prevaléncia de 11,7% de HAR entre os
hipertensos brasileiros (Krieger et al., 2018). A Figura 1 ilustra a classificacdo da hipertensdo arterial de
acordo com o numero de medicamentos anti-hipertensivos e no controle da pressao arterial. (Brand3o et
al., 2025).
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Figura 1. Classificagdo da hipertensdo arterial de acordo com o nimero de medicamentos anti-hipertensivos e controle
da pressdo arterial (Branddo et al., 2025).

A HA resistente é uma condigdao multifatorial envolvendo mecanismos neuro-humorais que levam a
sobrecarga volémica, aumento de resisténcia vascular, rigidez arterial e induzem a lesdo de érgaos-alvo.
Somados, esses fatores induzem piores desfechos de morbimortalidade, com maior risco de infarto agudo
do miocardio, acidente vascular encefalico, doenca renal crénica e morte cardiovascular. O diagndstico
precoce é fundamental para que esses desfechos negativos sejam evitados. Nesta revisdo abordaremos
os critérios diagndsticos, pesquisa de morbidades clinicas associadas, bem como os avan¢os no manejo
do paciente e novas perspectivas terapéuticas (Pereira; Lunet; Azevedo, 2009, Thomopoulos; Parati;
Zanchetti, 2014; Carey et al., 2018; Krieger et al., 2018;Lopes et al., 2018; Yugar-Toledo et al., 2020, Zhou
et al., 2021; Feitosa et al., 2023 , Mancia et al., 2023, World Health Organization, 2023; Feitosa et al.,
2024; McEvoy et al., 2024, Brandao et al., 2025, Jones et al., 2025).

Fisiopatologia

A HAR é uma condicao multifatorial caracterizada por hiperatividade do sistema nervoso simpatico
(SNS) e do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) levando a um status de hiperaldosteronismo,
com retengao de sédio e dgua, aumento da volemia, acompanhada de remodelamento arterial com
aumento da rigidez arterial e disfuncao endotelial. Todas estas interagdes sdao permeadas por fatores
genéticos e epigenéticos (ambientais e psicossociais). A HARR apresenta predominantemente um estado
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de intensa hiperatividade simpatica evidenciado pelo aumento de vdrios marcadores como frequéncia
cardiaca, excrecdo urinaria de norepinefrina nas 24 horas e resisténcia vascular periférica. Esse cenario
justifica a prescricdo de cinco diferentes classes de farmacos e reforca a indicacdo de estratégias invasivas,
como a denervacgdo simpatica renal percutanea (DSRP), devido ao seu potencial terapéutico. A DSRP tem
sido considerada uma alternativa promissora no manejo da HARR, por atuar diretamente na modulacao
da hiperatividade simpdatica, um dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca (Yugar-Toledo et al., 2020,
Feitosa et al., 2023, Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024, Brandao et al., 2025, Jones et al., 2025).

Diagnostico

O diagndstico da HARR envolve a exclusdo da pseudorresistencia, condicdo que pode estar presente
em metade dos pacientes que ndo alcangam as metas de controle da pressdo arterial. Para tanto é
obrigatério avaliar e garantir uma adequada técnica de medida da pressao arterial, afastar o efeito do
avental branco, r). Anhecimento da inércia terapéutica e avaliar a plena adesdo ao tratamento (Yugar-
Toledo et al., 2020, Feitosa et al., 2023, Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024 , Brandao et al., 2025,
Jones et al., 2025). A Figura 2 demonstra o fluxograma para o diagndstico da hipertensdo arterial resistente
e refrataria.

A — o
Suspeita de hipertensio resistente
Hipertensio resistente v-_
Fatores de risco CW LOwd subclinicas Doenga OV ou renal HA secundaria
AEREVIATLIRAS:
OV carhonvanculin; L0 Mlai i S aihet) HoAL NS ianalio: aririal
e — — _--"i

Figura 2. Passo a passo para o diagndstico da hipertensdo resistente e refrataria. Brandao et al., 2025.

A utilizacdo de equipamentos validados, calibrados e o uso do manguito de tamanho adequado a
circunferéncia do braco do paciente evita a pseudorresistencia decorrente de diagndstico inadequado.
Medicdes inadequadas podem superestimar ou subestimar a PA, levando a erros terapéuticos ( Yugar-
Toledo et al., 2020 , Goodman; Kitchen, 2023; Feitosa et al., 2023, Mancia et al., 2023, McEvoy et al.,
2024 , Brandao et al., 2025, Jones et al., 2025).

O efeito do avental branco, ocorre quando a PA se encontra elevada apenas no consultério, mas se
mantém normal fora do ambiente de cuidados profissionais. Para diferencid-lo da HA verdadeira, utilizam-
se métodos que mensuram a PA sem a presenca fisica de um profissional. A monitorizacao ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) mede a PA por 24 horas e a monitorizacdo residencial da pressao arterial (MRPA),
gque mede a PA em ambiente domiciliar. Ambos os métodos sdo validados e tém valores de referéncia
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em diretriz. Deve-se suspeitar do efeito do avental branco quando ndo se detectam lesdes de 6rgao-
alvo (disfuncdo renal, retinopatia hipertensiva, sinais de sobrecarga do ventriculo esquerdo) porém a PA
em consultdrio esta elevada. Por outro lado, a hipertensdao mascarada deve ser suspeitada quando ha
evidéncias de lesdes em érgdo-alvo, apesar de medidas de PA normais no consultério (Yugar-Toledo et al.,
2020, Goodman; Kitchen, 2023; Feitosa et al., 2023, Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024 , Brandao
et al., 2025, Jones et al., 2025).

A inércia terapéutica, é caracterizada quando o profissional hesita em iniciar ou intensificar a
terapia anti-hipertensiva. Neste caso hd inicio tardio do tratamento, prescricdao de subdoses ou esquemas
terapéuticos inadequados, além da falta de reavaliagdo das metas de controle pressérico. Esse fenbmeno
é deletério ao paciente e aumenta o risco de eventos cardiovasculares. Cabe ao profissional tomar a
iniciativa de, quando necessdrio, intensificar a dose ou a quantidade de anti-hipertensivos, uma vez que
a doenca é tipicamente assintomatica, mas com consequéncias graves. Em paises em desenvolvimento, a
inércia terapéutica pode atingir taxas que variam entre 80,2% a 91,4% (Sarfo et al., 2020 ).

Antes de se confirmar o diagndstico de HAR, deve-se levar em conta a adesao a terapia farmacoldgica,
gue pode ser segmentada em trés fases: iniciacdo, implementacdo e descontinuacdo. A iniciacdo considera
o tempo entre a prescricao e o uso da primeira dose. Estudos de pratica clinica apontam uma taxa de
ndo-iniciacdo acima de 20% em pacientes com HA. A implementacdo se refere a regularidade do uso da
medicacdo. Esta fase pode ser afetada por fatores intencionais, culturais, desinformacao, esquecimento
ou negligéncia. Pacientes que fazem uso de menos que 80% das doses prescritas apresentam pior controle
pressorico. A descontinuacdo refere-se ao abandono do tratamento e marca o fim da terapia. A ndo-
persisténcia no tratamento é, particularmente maior, em pacientes recém-diagnosticados com HA, bem
como pacientes com idade menor que 40 anos. A adesdo global estimada a partir de estudos brasileiros foi
de apenas 44,4%. Estratégias como medicacGes de uso didrio Unico (longa duracdo) e pilulas combinadas
podem facilitar a adesdo. Um aspecto importante é a educacdo do paciente em relacdo ao esclarecimento
da importancia do tratamento proposto. A cada visita é importante avaliar a adesdo com uma postura
inclusiva, a fim de envolver o paciente, para que se sinta protagonista e se torne ativo em seu proprio
cuidado (Burnier; Brede, Lowy, 2011; Fischer et al., 2011, Qvarnstrom et al., 2013; Yugar-Toledo et al.,
2020 , Goodman; Kitchen, 2023, Feitosa et al., 2023 , Mancia et al., 2023, Coelho et al., 2024, McEvoy et
al., 2024 , Branddo et al., 2025, Jones et al., 2025).

O diagndstico de HAR verdadeira é confirmado apds excluir as causas de pseudorresisténcia na HA.
Este grupo de pacientes se associa a maior morbidade e mortalidade e deve ser alvo de uma abordagem
clinica diferenciada que envolve: pesquisa de causas secundarias de HA, avaliagao de condigdes clinicas
associadas a doenga cardiovascular, cerebrovascular, doenga renal crénica em estagio 3 ou maior, assim
como lesdes subclinicas de 6rgdos-alvo e fatores de risco adicionais (Yugar-Toledo et al., 2020 , Goodman;
Kitchen, 2023, Feitosa et al.,2023 , Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024 , Brandao et al., 2025, Jones
et al.,, 2025).

Na investigacdao de HA secundaria destaca-se a busca pelo hiperaldosteronismo primario e apneia
obstrutiva do sono, duas condigdes muito prevalentes entre os hipertensos resistentes. A presenca de
lesdes subclinicas de érgaos-alvo podem ser detectada por: indice tornozelo-braquial; rigidez adrtica
(através da pressdo de pulso e da velocidade de onda de pulso), ecocardiografia (avaliagdo de diametros
e massa do ventriculo esquerdo), microalbumindria (indica lesao renal precoce), e o ultrassonografia das
carétidas (pesquisa de placas aterosclerdticas) (Yugar-Toledo et al., 2020 , Bioletto et al., 2022, Goodman;
Kitchen, 2023, Feitosa et al., 2023, Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024 , Brandao et al., 2025, Jones
et al., 2025).

Tratamento Nao-farmacoloégico

A abordagem integral e multidisciplinar ao paciente é fundamental para a conducdo apropriada
e melhora do controle pressorico. Preferencialmente estes pacientes devem ser acompanhados em

233

REVISTA
0e

&
o st

Mosaico - Revista Multidisciplinar de Humanidades, Vassouras, v. 16, n. 3, p. 229-240, set./dez. 2025.



Campana et al., 2025. DOI10.21727/rm.v16i3.5266

centros especializados em hipertensdo, com capacidade de oferecer uma abordagem multidisciplinar,
com profissionais capacitados e recursos diagndsticos necessarios. A efetividade do tratamento depende
diretamente da educacdo ao paciente, envolvendo-o como protagonista do cuidado, e inclui intervengdes
farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas (Yugar-Toledo et al., 2020 , Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 202
4, Branddo et al., 2025, Jones et al., 2025).

Medidas dietéticas, como a Dietary Approaches to Stop Hypertension — DASH, que contribuem para
na prevencdo primdria e no tratamento da HA, ja se revelaram eficazes em reduzir a PA em pacientes
com HAR. Além disso, é conhecido que a reducdo na ingestao de sddio é eficaz na reducdo de desfechos
negativos na HA e, também, é uma recomendacdo para os pacientes com HAR, embora o nimero de
estudos seja pequeno. Outras medidas de alteracdo de estilo de vida como redugdo de ingesta de alcool
e perda de peso também foram eficazes e ja foram demonstradas em estudos clinicos randomizados
(Saneei et al., 2014, Blumenthal et al., 2021; Neal et al., 2021 , Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024,
Branddo et al., 2025, Jones et al., 2025).

Tratamento Farmacoloégico

A progressao de terapia farmacolégica deve levar sempre em consideragao estratégias que possam
facilitar a adesao do paciente ao tratamento, como por exemplo farmacos de dose Unica diaria e pilulas
combinadas. No contexto brasileiro do Sistema Unico de Saude (SUS) esta abordagem é um desafio, ja
gue as medicagdes fornecidas por programas estatais ndo apresentam esse perfil. Preferencialmente,
recomenda-se a combinacao trés classes de fadrmacos em doses otimizadas, que consistem em: 1-
Bloqueador dosistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), que sdo osinibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) ou os bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA); 2- Bloqueador do canal
de calcio (BCC), preferentemente, diidropiridinicos de agdo prolongada, havendo a opg¢dao dos nao-
diidhopiridinicos; 3- diurético tiazidico de longa duragdao e maior poténcia (clortalidona ou indapamida).
Uma vez que as doses das medicagdes tenham sido maximizadas, deve-se progredir a terapia adicionando
a quarta medicagao anti-hipertensiva (Yugar-Toledo et al., 2020 , Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024,
Branddo et al., 2025, Jones et al., 2025).

O antagonista do receptor mineralocorticoide foi consolidado no tratamento da HAR pelo uso
da espironolactona no estudo PATHWAY-2, evidenciando uma redugao na PA de 8,7 mmHg, quando
comparado ao placebo, sendo maior que as outras medicacdes testadas, como bisoprolol e prazosina
(Williams et al., 2015 ). A espironolactona evidenciou agao na redugao da mortalidade na insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo ventricular reduzida, sendo, posteriormente, demonstrada associagdo com
a reducdo de desfechos cardiovasculares adversos em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca de
fracdo de ejecdo ventricular preservada (ICFEP), além da acdo na HAR (Tsujimoto et al., 2020). Outros
estudos reforcaram a elegibilidade e seguranca da medicacao (Tian et al., 2023).

Em pacientes com taxa de filtragdo glomerular (TFG) <45 ml/min/1.73 m? e niveis séricos basais de
potdssio > 4.5 mmol/L o risco de hipercalemia é maior. Tal populagdo foi excluida do estudo PATHWAY-2.
A espironolactona estd contraindicada em pacientes com TFG <30 ml/min/1.73 m2. Regra geral, esta
medicac¢do requer a vigilancia da funcao renal e da calemia ao menos anualmente ou a cada trés ou seis
meses, inicialmente, sobretudo em pacientes com algum grau de disfungao renal. Outro fator limitante sao
os efeitos anti-androgénicos como ginecomastia e disfuncao sexual em homens e altera¢gdes menstruais
em mulheres. Uma alternativa na mesma classe seria o uso da eplerenona, a despeito de ser menos
potente e apresentar um custo mais elevado. A finererona é uma alternativa em potencial, por apresentar
menor risco de hipercalemia, mas ainda requer mais estudos nesse perfil de pacientes com HAR (Agarwal
etal., 2021).

Caso os antagonistas do receptor mineralocorticoide ndo sejam tolerados, outras op¢Ges devem ser
consideradas, como a clonidina, um agonista central alfa-2, que demonstrou reducao de PA equivalente a
espironolactona no estudo ReHOT (Krieger et al., 2018). A amilorida é um diurético poupador de potassio
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gue foi avaliado em um pequeno subestudo do PATHWAY-2 e obteve resultados satisfatorios (Williams et
a.l, 2018).

Em pacientes portadores de DRC em estagios avangados (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) porém ndo em
dialise, é recomendado que se administre diurético de alga antes de tiazidico e, caso ndo haja controle
da PA, seja adicionado betabloqueador, bloqueador alfa-1 ou agente de a¢ao central. Nos pacientes com
HARR na qual a hiperatividade simpatica tem papel central, o uso de simpaticoliticos centrais, como a
clonidina, alfabloqueadores como a doxazosina ou betabloqueadores, preferencialmente o bisoprolol, o
carvedilol ou nebivolol para o alcance das metas pressdricas (Yugar-Toledo et al., 2020 , Mancia et al.,
2023, McEvoy et al., 2024 , Branddo et al., 2025, Jones et al., 2025).

Novas fronteiras no tratamento medicamentoso da HARR vém sendo pesquisados e desenvolvidos,
incluindo: antagonistas da endotelina, inibidores da aldosterona sintase, novos antagonistas
mineralocorticoides e agentes terapéuticos de interferéncia de RNA, bem como peptideos natriuréticos
atriais e inibidores da aminopeptidase A (Paradi et al., 2024 ).

Os pacientes que persistem fora da meta pressérica mesmo com uso de multiplos farmacos poderao
ser direcionados para terapia intervencionista de DSRP. Esta estratégia deve ser realizada em centros com
experiéncia no procedimento e pode ser valiosa como terapia adjuvante neste grupo de pacientes (Yugar-
Toledo et al., 2020, Mancia et al., 2023, McEvoy et al., 2024 , Brandao et al., 2025, Jones et al., 2025).

Tratamento intervencionista

O sistema nervoso simpatico (SNS) é composto por fibras simpaticas aferentes e eferentes com
origem no hipotdlamo. As fibras aferentes ativadas no rim retornam ao sistema nervoso central (SNC).
As fibras simpaticas eferentes, originadas no hipotalamo, atingem a adventicia das artérias renais e
promovem ativacdo do SRAA, resultando em vasoconstricdo arterial, taquicardia e reten¢do de sddio,
contribuindo para a manutencao do tonus simpdatico aumentado, perpetuando a elevagao pressorica.
A denervacdo simpatica renal percutanea (DSRP) é um procedimento minimamente invasivo que visa
interromper essas vias neuronais por meio de dispositivos geradores de energia por radiofrequéncia ou
ultrassom, introduzidos no lumen da artéria renal, via cateterismo femoral (Matanes et al., 2022).

Os primeiros estudos sobre DSRP com cateteres de radiofrequéncia (RF) datam de 2009, com o estudo
Symplicity HTN-1, um registro multicéntrico australiano e europeu de 45 pacientes, que demonstrou uma
reducdo expressiva da PAS em consultério de 27 mmHg e da PAD de 17 mmHg aos doze meses (Shah,
2014).

O estudo Symplicity HTN-2 foi randomizado e comparou a DSRP com o grupo que recebeu tratamento
medicamentoso, reforcando a eficdcia do método, demostrando uma reducdo significativa da PAS de 33
mmHg e da PAD de 11 mmHg em seis meses (p<0,0001) (Symplicity HTN-2 Investigators, 2010).

Entretanto, o estudo Symplicity HTN-3, realizado em 2014, trouxe questionamentos sobre a
eficacia da técnica. O estudo comparou a DSRP a um grupo simulado (sham procedure), no qual apenas
era realizada uma arteriografia renal, sem a intervencdo. Ao final de seis meses, ndo houve diferenca
significativa tanto no desfecho primario (PAS no consultério) diferenca negativa que 2.39 mmHg (p=0.26),
guanto no desfecho secunddrio (PAS na monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial de 24h) com a
diferenca negativa de 1.96 mm Hg (p=0.98). A auséncia de beneficio foi atribuida ao uso excessivo de
medicacdo anti-hipertensiva no grupo simulado e falhas nas técnicas de ablagdo, resultando em poucos
pontos de aplicacdo de radiofrequéncia nas artérias renais (Bhatt et al., 2014; Kandzari et al., 2020).

Diante dessas limitacdes, foram desenvolvidos novos cateteres multieletrodos, permitindo uma
ablacdo mais homogénea e aumentando a eficacia do procedimento. Novos ensaios clinicos randomizados
cotejando DSRP e grupos simulados foram idealizados. Os estudos-piloto SPYRAL HTN-OFF MED e SPYRAL
HTN-ON MED, realizados entre 2017 e 2018, trouxeram dados promissores. Nesses estudos, foram
incluidos controles rigorosos dos niveis séricos e urinarios de medica¢des anti-hipertensivas, evitando
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o viés de interferéncia farmacoldgica. Com o uso do novo cateter, observou-se uma redugdo expressiva
da PAS e PAD na MAPA de 24 horas e em consultério, confirmando o potencial terapéutico da técnica
(Townsend et al., 2017; Kandzari et al., 2018).

A pesquisa avancou com o estudo SPYRAL HTN-OFF MED PIVOTAL, de 2021, que recrutou um numero
maior de pacientes, mantendo o desenho metodoldgico do estudo-piloto OFF MED, e confirmou a reducao
da PA na MAPA de 24 horas e em consultorio em trés meses. No entanto, o estudo SPYRAL HTN-ON MED
EXPANSION, ndao mostrou diferenca significativa no desfecho primario de reducdao da PAS na MAPA de
24 horas aos seis meses, provavelmente devido ao maior uso de medicacdo anti-hipertensiva no grupo
simulado. Ndo obstante, o seguimento de 24 meses deste estudo demonstrou uma reducdo sustentada da
PA na MAPA de 24 horas, sugerindo beneficios a longo prazo (Béhm et al., 2020).

Além dos cateteres de radiofrequéncia (RF), dispositivos emissores de ultrassom (US) tém sido
desenvolvidos com desenhos semelhantes aos do cateter de RF. Estudos como RADIANCE SOLO, RADIANCE
TRIO e RADIANCE Il demonstraram redugao significativa da PAS na MAPA de 24 horas e em consultoério.
Um estudo comparativo entre os cateteres de RF e US apresentou resultados semelhantes entre os dois
métodos (Fengler et al., 2019; Kirtane et al., 2023).

O Global Symplicity Registry (GSR), um registro multicéntrico internacional com cerca de 3.000
pacientes, avaliou o impacto da DSRP com RF em diversos subgrupos clinicos com alto risco cardiovascular.
Os resultados demonstraram reducao sustentada da PA na MAPA de 24 horas e em consultério ao longo de
trés anos, além de reducdo do nimero e da carga de medicamentos necessdrios para o controle pressorico
(Mahfoud et al., 2019).

Os pacientes que mais se beneficiam da denervacdo simpatica renal incluem aqueles com idade
mais jovem, hipertensdo arterial combinada, uso de multiplas medica¢Ges anti-hipertensivas, alto risco
cardiovascular e lesdo de érgaos-alvo. Pacientes que apresentam efeitos adversos severos a farmacos anti-
hipertensivos também podem ser considerados candidatos ao procedimento (Schmieder RE et al., 2021).

No que tange a sua aplicabilidade clinica, a European Society of Cardiology (ESC) revisou sua diretriz
sobre hipertensdo arterial sistémica (HAS), classificando a DSRP como uma intervencdo de Classe Il no
tratamento adjunto a terapia medicamentosa para a HAS resistente. A opcdo do paciente pela terapia e
a realizacdo do procedimento em centros especializados foram classificadas como Classe |, reforcando a
necessidade de uma abordagem cuidadosa na sele¢do dos pacientes (McEvoy et al., 2024 ). A Diretriz
Brasileira de Hipertensdao 2025, também revisou a sua recomendacdo para DSRP tornado esta estratégia
como uma opg¢ao nos pacientes com HAR e HARR que mantenha auséncia de controle pressérico apds
terapia medicamentosa otimizada (Brandao et al., 2025).

Discussao

Historicamente, a HAR e HARR, tém sido reconhecidas como condi¢cdes de elevada gravidade,
associadas a desfechos cardiovasculares adversos e alta morbimortalidade. Essa severidade deve-se, em
grande parte, a complexa fisiopatologia da doenca, que envolve a hiperatividade dos sistemas renina-
angiotensina-aldosterona e nervoso simpatico, levando a alteracdes hemodinamicas e estruturais que
dificultam o controle pressdrico mesmo com terapéutica otimizada.

Além dos desafiosintrinsecos a patologia, a baixa resposta aotratamento pode ser atribuida, em parte,
a insuficiente adesao dos pacientes a terapia. Essa adesdao comprometida muitas vezes esta relacionada a
uma relacdo médico-paciente ndo ideal, onde a falta de comunicacao clara e de envolvimento do paciente
em seu proprio cuidado contribui para a inércia terapéutica e para a persisténcia da hipertensdo. A
educacdo continuada e uma abordagem multidisciplinar sdo, portanto, fundamentais para superar essas
barreiras.

No campo das terapias intervencionistas, a denervagao simpatica renal (DSRP) surgiu como uma
alternativa promissora, baseada no principio de modular diretamente a hiperatividade simpatica. Os
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primeiros estudos, como o Symplicity HTN-1 (Shah, 2014) e HTN-2 (Symplicity HTN-2 Investigators, 2010
), evidenciaram reducdes significativas na pressao arterial, criando expectativas quanto ao potencial dessa
intervencdo. Entretanto, o impacto negativo do estudo Symplicity HTN-3 (Bhatt et al., 2014) abalou essa
confianca, ao ndo demonstrar beneficios estatisticamente significativos em comparacdao com o grupo
sham. Essa reviravolta foi atribuida a fatores metodolégicos e técnicos, como a insuficiéncia dos pontos de
ablacdo e a interferéncia de regimes farmacoldgicos intensos no grupo controle, o que resultou em uma
gueda no nivel de evidéncia para a DSRP e gerou grande ceticismo na comunidade médica.

Contudo, os avancos tecnoldgicos recentes tém contribuido para resgatar a confianga na DSRP. O
desenvolvimento de novos dispositivos, como os cateteres quadripolares e os emissores de ultrassom,
aliado a protocolos de estudo mais rigorosos — com controle mais acurado da adesao medicamentosa —
tem permitido a realiza¢do de ensaios clinicos que apresentam resultados promissores, como os estudos
SPYRAL (Townsend et al., 2017; Kandzari et al., 2018) e RADIANCE (Fengler et al., 2019; Kirtane et al.,
2023). Esses estudos indicam que, quando aplicada de forma criteriosa e com técnicas aprimoradas, a
DSRP pode promover redugdes sustentadas da pressao arterial, demonstrando seu potencial beneficio
clinico.

E importante ressaltar que os beneficios da DSRP devem ser interpretados no contexto de uma
abordagem terapéutica abrangente, onde o procedimento intervencionista atua como um elemento
complementar as estratégias farmacoldgicas e ndo-farmacolégicas. A principal vantagem reside no
potencial reducdo dos riscos cardiovasculares, quando a DSRP é associada a uma terapia global otimizada,
contribuindo para a diminuicdo da carga medicamentosa e para a melhoria do progndstico dos pacientes
com hipertensao resistente.

Por fim, para aprimorar ainda mais as evidéncias e as recomendacdes referentes a DSRP, é
imprescindivel investir em estudos de longo prazo que avaliem ndo apenas a eficacia na redugdo da
pressao arterial, mas também os desfechos clinicos e a seguranga do procedimento. A padronizagdao dos
protocolos técnicos, a melhoria na selegdo dos candidatos e o fortalecimento da relagdo médico-paciente
sdao caminhos essenciais para consolidar a DSRP como uma ferramenta efetiva e segura no arsenal
terapéutico contra a hipertensao resistente.

Conclusao

A hipertensdo arterial resistente e a refratdria representam um desafio clinico significativo,
associando-se a maior risco cardiovascular e requerendo abordagens terapéuticas escalonadas. A
otimizacdo da farmacoterapia, com destaque para a espironolactona, e a ado¢do de mudancas no estilo
de vida sdao fundamentais no manejo desses pacientes. A denervacdo simpatica renal (DSRP) surge como
uma alternativa promissora para casos refratarios, especialmente na presenca de hiperatividade simpatica
acentuada. Apesar dos progressos, desafios persistem, como a selecdo ideal dos candidatos, a variabilidade
na resposta ao tratamento e o acesso ao procedimento.

O desenvolvimento de novas terapias farmacolégicas, incluindo inibidores da aldosterona sintase
e RNA interferente, podera ampliar as opg¢des terapéuticas no futuro. A hipertensdo resistente exige
uma abordagem multidisciplinar, unindo estratégias farmacoldgicas, intervencionistas e medidas
comportamentais para melhorar o controle pressérico e reduzir desfechos cardiovasculares. O avanco das
pesquisas definird o papel definitivo da DSRP e das novas terapias emergentes no manejo dessa condicdo.
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