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A hipertensio arterial sistémica (HAS) é uma condi¢io médica de grande
relevincia devido as suas implicaces na saide cardiovascular global. Apesar das
abordagens farmacoldgicas eficazes disponiveis, alguns pacientes continuam a
apresentar hipertensio resistente, dificultando o controle da pressio arterial. Nesse
contexto, a neurointervencio emerge como uma estratégia inovadora e promissora
para o tratamento da HAS, com destaque para a denervacdo simpéatica renal (DSR).
O objetivo deste estudo é fornecer uma visio concisa e informativa sobre o estado atual
da pesquisa em neurointervencio, especificamente a denervacio simpitica renal
(DSR), como uma estratégia promissora para o controle da hipertensio arterial
sistémica. A metodologia consistiu em uma pesquisa abrangente e sistemdtica da
literatura de quatro bases de dados eletrdnicas (PubMed, BVS, SCIELO e Scopus), na
qual os artigos selecionados foram sintetizados, oferecendo uma revisio completa da
literatura. Com base na anélise da literatura, a denervagio renal simpatica (DSR) surge
como uma opgio eficaz para o tratamento da hipertensio arterial resistente (HAR),
resultando em melhorias significativas nos niveis de pressdo arterial em pacientes
submetidos ao procedimento. Todavia, o estudo revela que a eficicia do tratamento
nio é uniforme em todos os pacientes com HAR, destacando a necessidade de

pesquisas adicionais sobre a denervagio simpdtica renal e o seu impacto a longo prazo.
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Systemic arterial hypertension (SAH) is a medically significant
condition due to its implications for overall cardiovascular health. Despite the
availability of effective pharmacological approaches, some patients continue to
present with resistant hypertension, making blood pressure control challenging. In
this context, neurointervention emerges as an innovative and promising strategy for
treating SAH, with renal sympathetic denervation (RSD) standing out. The aim of
this study is to provide a concise and informative overview of the current state of
research in neurointervention, specifically focusing on renal sympathetic denervation
(RSD) as a promising strategy for managing systemic arterial hypertension. The
methodology involved a comprehensive and systematic search of the literature from
three electronic databases (Medline, PubMed, and Scopus), with the selected articles
synthesized to provide a comprehensive literature review. Based on the analysis of the
literature, renal sympathetic denervation (RSD) emerges as an effective option for
treating resistant hypertension, leading to significant improvements in blood pressure
levels in patients undergoing the procedure. However, the study reveals that the
treatment's effectiveness is not uniform across all patients with resistant
hypertension, emphasizing the need for further research on renal sympathetic

denervation and its long-term impact.

Keywords: Hypertension. Sympathectomy. Denervation.

INTRODUCAO

Em 2017, 0 American College of Cardiology e a American Heart Association
(ACC/AHA) langaram suas diretrizes atualizadas de pressdo arterial, redefinindo a
condi¢io de hipertensio como aquela em que a pressio arterial sistdlica é igual ou
superior a 130 mmHg ou a pressio arterial diastdlica é igual ou superior a 80 mmHg.
Entre adultos com hipertensio, véirios estudos estimaram que a prevaléncia de
hipertensio resistente varia entre 12% e 18%. Esses pacientes apresentam maior risco
de eventos cardiovasculares, como morte, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral e doenca renal crénica quando comparados aqueles com
hipertensio controlada (Akinseye et al., 2021).

A Hipertensdo Arterial Sistémica apresenta uma incidéncia global estimada
em mais de 25% e 10 milhdes de mortes anualmente, sendo o fator de risco modificivel
mais prevalente para morbidade e mortalidade cardiovascular em todo o mundo. Além
disso, de acordo com o ACC/AHA, a hipertensio é uma doenga cara, visto que o
paciente médio com hipertensio gerou, entre 2003 e 2014, US$ 2.000 délares extras

anualmente em custos de satide. Durante este mesmo periodo, as despesas anuais com
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cuidados de satde associadas 4 hipertensdo foram em média cerca de 131 mil milhdes
de dblares (Akinseye et al., 2021; Guber; Kirtane, 2022).

Nos pacientes em que as causas secundirias de hipertensio podem ser
excluidas, as quais necessitam de tratamentos especificos, as diretrizes recomendam
mudancas no estilo de vida e, dependendo dos fatores de risco adicionais e da gravidade
da hipertensio, medicacio anti-hipertensiva. No entanto, a despeito das mdltiplas
modalidades de tratamento, uma propor¢io relevante de pacientes tratados
clinicamente n3o atinge as metas recomendadas de redugio da pressio arterial (Vogt
et al., 2023).

O sistema nervoso simpético (SNS) desempenha um papel importante na
fisiopatologia da hipertensio. Notavelmente, a capacidade de reduzir a pressio arterial
(PA) por meio da administragio de betabloqueadores, alfa bloqueadores e
medicamentos de agio central est4 diretamente associada a redugio do ténus simpético
do SNS. Desse modo, a Denervagio Simpatica Renal (RDN) visa a interrupgio da
atividade dos nervos simpéticos localizados nas proximidades da artéria renal e a
reducdo da hiperatividade simpitica, resultando na redugio da PA, sem os efeitos
colaterais que, por vezes, sdo oferecidos em pacientes em tratamento
farmacoterapéutico simpatolitico (Zeijen et al., 2022).

Este artigo tem como objetivo principal examinar e avaliar o impacto da
Denervagio Simpética Renal (RDN) como uma intervengio neurocirtrgica inovadora
no controle da hipertensio arterial sistémica. A pesquisa visa aprofundar o
entendimento do mecanismo de acdo da RDN, seu efeito na regulagio do sistema
nervoso simpético e sua eficicia na redugio da pressio arterial, com o escopo de
fornecer uma anilise abrangente sobre o seu potencial como opg¢io terapéutica para
pacientes com hipertensio resistente. Ademais, o artigo busca fornecer uma
perspectiva critica sobre os beneficios, desafios e perspectivas futuras relacionadas a

neurointerveng¢io na hipertensio arterial sistémica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio de literatura realizada a partir de artigos recuperados
nas bases de dados do Public Medline (PubMed), Biblioteca Virtual de Saiide (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Scopus Service Manager, publicados
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em periodo atemporal. Os descritores adotados foram “Hipertensio”, “Denervacio” e
“Simpatectomia”, presentes nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS). Esses
termos-chave foram usados individualmente ou em combinacdo usando o operador
booleano “AND” e “OR”. Os critérios de inclusdo selecionados foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol que abordavam as teméticas propostas para esta
revisdo e estavam disponiveis gratuitamente na integra. Foram excluidos os artigos
duplicados, relatos de casos, comment e aqueles que nio abrangiam a temdtica
principal.

A selecio dos estudos foi realizada em duas fases. Na fase 1, os revisores
empregaram um método de sintese narrativa para analisar a literatura, por meio da
leitura exploratéria dos titulos/resumos de forma independente. Os estudos cujos
titulos/resumos atenderam os critérios de elegibilidade foram inicialmente incluidos.
Na fase 2, os mesmos autores avaliaram os estudos que possuiam informacdes
insuficientes ou destoantes para o relatdrio final, os quais foram excluidos. Os estudos
cujos textos completos atenderam o questionamento norteador deste estudo foram
incluidos. Em ambas as fases, as divergéncias que surgiram entre os autores foram
sanadas por discussdo até um consenso. Essa abordagem foi selecionada com o fito de
sintetizar de forma categérica as informagdes quantitativas e qualitativas, fornecendo
uma revisio abrangente da literatura sobre a denervacdo simpatica renal.

O trabalho de pesquisa n3o precisou ser submetido 3 aprovacio do Comité de
Etica e Pesquisa, por se tratar de estudo realizado em plataforma aberta para dominio
ptblico. A isen¢io do apuramento ético estd respaldada na Lei n? 12.527, de 18 de

novembro de 2011, e na Resolucio n® s10, de 07 de abril de 2016, do Conselho Nacional

de Satde (CNYS).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, a hipertensdo representa um desafio significativo em termos de
satide ptblica em todo o mundo. Nos Estados Unidos, os dados de 2017 da Atualizagio
de Estatisticas de Doencas Cardiacas e Acidente Vascular Cerebral indicam que cerca
de 85,7 milhdes de adultos norte-americanos, o que equivale a 34% da populacio,
sofrem de pressdo arterial elevada. Na China, a prevaléncia ajustada de hipertensio é

de 29,606. No Brasil, aproximadamente 36 milhSes de individuos sio afetados, com
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uma prevaléncia estimada em 32,5%, contribuindo direta ou indiretamente para 50%
das mortes relacionadas a doencas cardiovasculares. Portanto, é de suma importincia
o desenvolvimento de novas abordagens farmacolégicas ou nio farmacolégicas para o
controle da pressio arterial (Fontes et al., 2020).

A despeito de apresentar uma etiologia multifatorial, a relacdo entre a ativagido
do sistema simpatico e o desenvolvimento da hipertensio arterial é bem documentada.
Esta ligagdo é mediada por mecanismos de sinaliza¢io simpdtica tanto aferente quanto
eferente no sistema renal. O aumento da atividade dos nervos simpéticos eferentes
renais resulta na vasoconstricio das arteriolas renais, na diminui¢io da taxa de
filtracio glomerular e na elevagio da secrecio de renina, que, por sua vez, estimula a
producio de angiotensina e aldosterona. Essas mudangas, por fim, contribuem para a
retencdo de sédio e 4gua no trato urindrio posterior. Por outro lado, a ativacdo das
fibras aferentes renais pode ser provocada por condi¢ées como isquemia renal, hipéxia
ou estresse oxidativo, facilitando um aumento na estimulagio do hipotidlamo e um
aumento no fluxo simpdtico central em dire¢io ao aparelho justaglomerular. Isso acaba
ampliando ainda mais a acdo dos mediadores que afetam a resisténcia vascular (Guber;
Kirtane, 2022).

A inervagdo neural do rim tem suscitado interesse e curiosidade entre
anatomistas, fisiologistas e médicos por um longo periodo. Mediante a utilizacdo da
microscopia eletrdnica, foi possivel observar terminais nervosos adjacentes a diversas
estruturas no cértex renal e na pelve, inclusive préximos a todos os componentes
vasculares e tubulares renais. Além disso, a presenca de terminagdes nervosas
aferentes e eferentes foi comprovada através de técnicas de coloragio de
neuropeptideos e de referéncias anatdmicas. A inervagio eferente, em sua maioria, tem
origem simpdtica, direcionando-se para o sistema tubular e a vasculatura intrarrenal,
com fornecimento de norepinefrina (NE), neuropeptideo Y (NPY) e ATP, cuja
liberagido pode ser rapidamente modulada. A inervacdo simpatica do rim desempenha
um papel crucial na regulacdo do ténus vascular, na reabsor¢io de sédio, no estresse

oxidativo e na inflamagio (Zucker; Xia; Wang, 2023).
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Figura 1 - O papel dos nervos simp4ticos renais na patologia da hipertensio
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Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMCgo12033/

A ativacdo persistente dos nervos simpditicos renais, observada tanto em
investigacdes realizadas em modelos animais quanto em estudos clinicos em seres
humanos, desempenha um papel crucial na origem e na manuten¢io da hipertensio
resistente. Como resultado, a denervacgdo simpética renal (DSR) emergiu como uma
opgdo terapéutica em condi¢Ses de satide caracterizadas pela excessiva atividade do
sistema simpdatico. A DSR envolve a ablacio dos nervos simpéticos aferentes e
eferentes renais com o objetivo de reduzir o tdnus simpitico. Em modelos animais, a
DSR reduz a pressdo arterial, a progressio da lesio renal, a fibrose cardiaca e a
disfungio diastélica. O procedimento consiste na aplicagio de um cateter quadripolar
de radiofrequéncia por puncio arterial. O cateter é avancado sobre um fio-guia até a
artéria renal distal, onde o fio é removido e o cateter se conforma em espiral para fazer
contato préximo com a parede do vaso. Assim, a energia térmica de radiofrequéncia é
entdo administrada na tentativa de destruir os nervos renais eferentes no vasa vasorum

(Heradien et al., 2019; Fontes et al., 2020; Karatela et al., 2023).
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Figura 2 -~ Denervagio simpético renal

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8802378/

Os ensaios clinicos de denervacio renal endovascular de destaque sio
comumente mencionados de maneira informal como "Symplicity HTN Trilogy". H4
dez anos, surgiu o primeiro estudo que chamou a atenco, denominado SYMPLICITY
HTN-1. Esse estudo de coorte multicéntrico, nio randomizado, teve como objetivo
principal avaliar a seguranca e testar a viabilidade da DSR. Neste estudo, individuos
diagnosticados com hipertensdo resistente, caracterizada por uma pressio arterial
(PA) igual ou superior a 160/90 mmHg em consultas médicas, apesar do uso de trés
fairmacos, incluindo um diurético, foram submetidos 4 denervagio renal bilateral,
evidenciando, em compara¢io com o valor inicial, uma reducdo dréstica da pressio
arteriala, uma vez que a PA sistdlica de consultério foi reduzida em 32 mmHg no
acompanhamento de seis meses (Heradien et al., 2019).

No estudo SYMPLICITY HTN-2, primeiro ensaio randomizado e controlado
que testou a hipdtese de que a denervagio renal era superior a terapia médica no
tratamento da hipertensdo resistente, observou-se que o grupo submetido 3 DSR
alcangou uma redugio significativamente superior e sustentada da pressdo arterial em
comparagio com o grupo de controle. Contudo, as limita¢des na concepgio do estudo,

tais como a utilizacdo da pressio arterial medida em consultério como desfecho
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principal, a auséncia de cegamento e a falta de um grupo controle simulado, resultaram
em uma base de evidéncias insuficiente para respaldar de forma sélida a eficicia do
DSR no tratamento da hipertensio (Shah; Wang, 2022).

O estudo Symplicity HTN-3, um ensaio clinico randomizado e controlado nos
Estados Unidos, envolvendo 535 pacientes distribuidos na propor¢io de 2:1 para
realizacdo da denervacido renal ou um procedimento simulado, era considerado como
o estdgio final de validagio da eficicia da DSR. No entanto, o antincio de que o
Symplicity HTN-3 nio alcangou o seu objetivo principal de demonstrar eficicia
surpreendeu profundamente tanto a comunidade médica como a inddstria de
dispositivos médicos, provocando uma rdpida interrup¢io ou suspensio temporaria de
extensos programas de pesquisa em andamento. A despeito da meticulosa concepgio
e conducio do ensaio clinico, diversos fatores nio considerados podem ter
desempenhado um papel na incapacidade do SYMPLICITY HTN-3 de comprovar a
eficicia da denervacio renal em compara¢io com o grupo de controle simulado. Estes
fatores englobam caracteristicas demogrificas dos pacientes, adesio & medicacio,
efeitos como o Efeito Hawthorne e o Efeito Placebo, a conduc¢io do ensaio, fendmenos
de regressio & média, a pericia do operador e a concepgio do cateter (Persu et al., 2014;
Heradien et al., 2019).

Estudos clinicos randomizados controlados por simulagio tém evidenciado que
a denervacio renal (DSR) utilizando cateter de radiofrequéncia é segura e eficaz na
reducdo da pressdo arterial, seja em conjuncio com a terapia medicamentosa ou na
auséncia desta. Os recentes ensaios clinicos internacionais do estudo SPYRAL HTN
buscaram expandir e aprimorar as pesquisas realizadas anteriormente nos ensaios
SYMPLICITY. O ensaio OFF-MED analisou a eficicia da denervacio renal em
pacientes hipertensos que nio estavam utilizando medicagio farmacolégica, enquanto
o ensaio ON-MED investigou a eficicia da combinag¢io do tratamento farmacolégico
com DSR em pacientes hipertensos. Ambos os ensaios demonstraram alteracdes de
PA ambulatorial significativamente maiores em 24 horas em relagio ao valor basal no
grupo DSR em comparagio com controles simulados (Heradien et al., 2019).

. Em recentes ensaios clinicos randomizados controlados por simulagio, a
denervacdo renal foi eficaz na reducdo da pressio arterial, tanto na presenca como na

auséncia de medicacio anti-hipertensiva, em um periodo de até 6 meses. Além disso,
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os resultados de longo prazo do extenso ensaio clinico randomizado SYMPLICITY
HTN-3, que incluiu um grupo de controle simulado, e do ensaio SPYRAL HTN-ON
MED, demonstraram um impacto relevante na reducio da pressio arterial por um
periodo de 3 anos apés a realizagcio da DSR. No entanto, a disponibilidade de dados
que abrangem um periodo superior a 3 anos é bastante limitada. Em virtude disso,
Vogt et al (2023), em um estudo para avaliar a eficicia e seguranca a longo prazo da
DSR por radiofrequéncia, relatou uma redugio significativa da PA de 150,1/86,1 (+
16,9/12,0) mmHg no inicio do estudo para 138,3/77,1 (+ 16,5/11,1) mmHg ao longo prazo
(P <o,001 para PA sistélica e diastélica). Outrossim, o ndmero de medicamentos anti-
hipertensivos utilizados pelos pacientes diminuiu significativamente de 5,4 (+ 1,5) no
inicio do estudo para 4,8 (+ 1,6) ao longo prazo ( P <o,o1).

A variagdo circadiana da pressio arterial (PA), influenciada pelo sistema
nervoso auténomo, esta relacionada tanto ao risco global de eventos cardiovasculares
como a temporalidade dos eventos adversos na 4rea clinica. Lamentavelmente, a
concentragio sanguinea de medicamentos anti-hipertensivos pode atingir um ponto
mais baixo em relacdo aos niveis ideais durante o periodo que precede o despertar
devido a frequéncia da dosagem, que normalmente ocorre uma vez ao dia,
frequentemente pela manhi, e 4 farmacocinética do processo de eliminacio do
medicamento. Em vista disso, um ensaio internacional, prospectivo, randomizado,
cego e controlado por simula¢do evidenciou que, apés um periodo de 36 meses, a
pressdo arterial sistélica (PAS) durante as 24 horas estava controlada em menos de 130
mmHg em 409 dos pacientes submetidos & denervagio renal (DSR) pela manh3, em
contraste com o grupo de controle, no qual essa taxa era de apenas 69o; erro alfa igual
a 0,021. Além disso, 4 noite, 80% dos pacientes que passaram pela RDN apresentaram
um controle da PAS abaixo de 130 mmHg, enquanto no grupo placebo, essa taxa foi de
399%; erro alfa igual a 0,019 (Kario et al., 2022).

Em relagdo & seguranga do tratamento, diversos estudos clinicos ratificaram
que a denervacdo renal possui um perfil de seguranca notivel, com a auséncia de
eventos adversos significativos relacionados ao procedimento ou com impacto
significativo na fung¢io renal. Outrossim, no que tange ao custo-beneficio, pesquisas
no campo de modelagem de decisGes em satide apresentaram estimativas das relagdes

custo-efetividade incrementais para a denervagio renal, com valores oscilando entre €
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1.474 e € 6.573 por ano de vida ajustado pela qualidade, considerando-o um tratamento

custo-efetivo (Zeijen et al., 2022).

Figura 3 — Posigdo atual sobre a eficicia da denervacio renal
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Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMCgo12033/

CONCLUSAO

Em suma, a neurointervencdo, em particular a denervacio simpitica renal
(DSR), tem se destacado como um campo promissor no tratamento da hipertensio
arterial sistémica (HAS), especialmente em pacientes com pressio arterial resistente.
A anilise da literatura e dos estudos clinicos até o momento revela que a DSR pode
efetivamente reduzir a pressdo arterial, proporcionando um alivio significativo da
carga imposta pela HAS sobre o sistema cardiovascular. Além disso, essa abordagem
terapéutica demonstrou um perfil de seguranca satisfatério, com poucos eventos
adversos graves relacionados ao procedimento. Contudo, é imprescindivel conduzir
ensaios clinicos randomizados de maior amplitude, com periodos de acompanhamento
prolongados e uma compreensio mais aprofundada dos fatores que predizem a
resposta da pressdo arterial dos pacientes. Isso se faz necessirio para aprimorar a
definicdo do papel desse procedimento no controle da hipertensdo arterial a longo

prazo.
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