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APRESENTAÇÃO
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e  tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: A hipertensão arterial (HA) é um 
problema de saúde pública global. Quando a 
pressão arterial (PA) não é controlada, mesmo 
com a utilização de diversos medicamentos anti-
hipertensivos, o diagnóstico de HA resistente 
(HAR) ou refratária (HARf) é estabelecido. 
Assim, outros tratamentos demandam análises 
como, terapia de ativação barorreflexa (TAB), 
desnervação simpática renal (DSR) e pressão 
positiva contínua nas vias aéreas (CPAP). O 
objetivo deste estudo foi analisar, por meio de 
revisão da literatura, a eficácia da TAB, DSR e 
CPAP no controle da PA em pacientes com HAR/
HARf. Foram realizadas consultas nas bases 
de dados PubMed, LiLacs e SciELO, utilizando 
as palavras-chave “hipertensão resistente”, 
“hipertensão refratária”, “terapia de ativação 
barorreflexa”, “desnervação simpática renal”, 

“pressão positiva contínua nas vias aéreas” e seus 
descritores em inglês. Foram incluídos estudos 
publicados nos últimos 5 anos, nos idiomas 
português e inglês, ensaios clínicos e estudos 
observacionais. Foram excluídos estudos não 
disponíveis na íntegra e que não abordaram 
o tema ou que não tenham sido realizados em 
pacientes com HAR/HARf. A maioria dos estudos 
observou que as três abordagens promoveram 
reduções na PA. A TAB e DSR diminuíram 
significativamente a PA. Na TAB a presença de 
outras doenças cardiovasculares (DC), além do 
dispositivo e eletrodo utilizados, influenciaram 
na queda da PA. Na DSR, o tipo de ablação, 
equipamento e procedimento realizado também 
interferiram no controle da PA. O CPAP reduziu a 
PA, porém não de forma significativa. Entretanto, 
é importante destacar que mesmo reduções 
mínimas na PA contribuem para a diminuição do 
risco de DC. Conclui-se que a TAB, DSR e CPAP 
auxiliam no controle da PA em pacientes com 
HAR/HARf, sendo que a TAB e DSR parecem ser 
mais eficazes. Apesar do CPAP não apresentar 
efeito expressivo na PA ele deve ser considerado 
por ser um tratamento não invasivo.
PALAVRAS - CHAVE: Hipertensão resistente. 
Hipertensão refratária. Terapia de ativação 
barorreflexa. Desnervação simpática renal. 
Pressão positiva contínua nas vias aéreas.
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EFFECTIVENESS OF BAROREFLEX ACTIVATION THERAPY, RENAL 
SYMPATHETIC DENERVATION, AND CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY 

PRESSURE IN THE CONTROL OF RESISTANT / REFRACTORY 
HYPERTENSION: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Arterial hypertension is a global public health problem. When there is no 
regulation of blood pressure (BP) using various medications, a diagnosis of resistant 
hypertension (RH) or refractory hypertension (RfH) occurs. Thus, other treatments require 
analyzes such as baroreflex activation therapy (BAT), renal sympathetic denervation (RSD) 
and continuous positive airway pressure (CPAP). The aim of this study was to analyze, by 
means of a literature review, the effectiveness of BAT, RSD and CPAP in controlling BP in 
patients with RH/RfH. Bibliographic consultations were carried out in the PubMed, LiLacs 
and SciELO databases, using keywords: “resistant hypertension”, “refractory hypertension”, 
“baroreflex activation therapy”, “renal sympathetic denervation”, “continuous positive airway 
pressure” and their descriptors in English. Studies published in the last 5 years, in Portuguese 
and English languages, clinical trials and cross-sectional studies were included. Studies that 
were not fully available, not address this topic or not performed on patients with RH or RfH 
were excluded. Most studies have found that the three approaches promoted reductions in 
BP. BAT and RSD significantly decreased BP. In BAT, the presence of other cardiovascular 
diseases (CD), besides the device and electrode used, influenced the drop in BP. In RSD, 
the type of ablation, equipment and procedure performed interfered the BP control. CPAP 
reduced BP, although not significantly. However, it’s important to highlight even minimal 
reductions in BP contribute to a decrease in the risk of CD. It is concluded that BAT, RSD 
and CPAP help to control BP in patients with RH or RfH, being BAT and RSD more effective. 
Although CPAP does not have a significant effect on BP, it should be considered as it is a 
non-invasive treatment.
KEYWORDS: Resistant hypertension. Refractory hypertension. Baroreflex activation therapy. 
Renal sympathetic denervation. Continuous positive airway pressure.

1 |	 INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma das doenças cardiovasculares (DC) 

mais prevalentes na população sendo considerada um problema de saúde pública global. 
Entretanto, apesar de existir diversos fármacos anti-hipertensivos, há casos em que o 
tratamento medicamentoso não é eficaz no controle da pressão arterial (PA), causando a 
HA resistente (HAR) ou refratária (HARf). A HAR caracteriza-se por níveis elevados da PA 
mesmo com o uso de 3 anti-hipertensivos de classes distintas, mas com ações sinérgicas, 
ou quando a PA só permaneça controlada com 4 ou mais medicamentos, desde que tenha 
um diurético tiazídico em ambos os casos. Já na HARf, a PA mantém-se elevada com 5 
ou mais classes de anti-hipertensivos, incluindo um diurético tiazídico de longa ação e 
um antagonista mineralocorticoide, sendo um fenótipo mais grave (MACEDO, C.; ARAS 
JUNIOR; MACEDO, I., 2020).

Sabendo-se que reduções mínimas na PA contribuem para diminuição do risco 
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de DC, torna-se relevante estudar os tratamentos disponíveis para esses tipos de HAS, 
a fim de compreender como essas terapias atuam no controle da PA. Assim, o objetivo 
deste estudo foi analisar a eficácia da terapia de ativação barorreflexa (TAB), desnervação 
simpática renal (DSR) e pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) no controle da 
PA em pacientes com HAR ou HARf.

2 |	 METODOLOGIA 
Este estudo trata-se de uma revisão integrativa, a qual foi realizada por consultas 

nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LiLacs e SciELO e referências obtidas dos artigos 
analisados. As palavras-chave utilizadas foram: “hipertensão resistente”, “hipertensão 
refratária”, “terapia de ativação barorreflexa”, “desnervação simpática renal”, “pressão 
positiva contínua nas vias aéreas”, e os respectivos descritores em inglês: “resistant 
hypertension”, “refractory hypertension”, “baroreflex activation therapy”, “renal sympathetic 
denervation”, “continuous positive airway pressure”. Foram incluídos estudos publicados nos 
últimos 5 anos, nos idiomas português e inglês, ensaios clínicos, estudos observacionais 
transversais e longitudinais realizados em pacientes com HAR ou HARf. Foram excluídos 
estudos não disponíveis na íntegra, em outros idiomas, referências que não abordem o 
tema estudado e estudos que não tenham sido realizados em pacientes com HAR ou HARf. 

3 |	 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Após busca dos artigos nas bases de dados, foram encontrados 89 estudos, dos 

quais apenas 1 foi excluído por ser duplicado e 34 foram excluídos após leitura do título e 
resumo, pois não estavam de acordo com critérios de inclusão. Dos 54 artigos restantes, 
os textos completos foram avaliados e 22 foram excluídos por não por não atenderem ao 
objetivo do estudo. Ao final, esta revisão foi realizada utilizando-se 32 artigos, sendo que 5 
estudos utilizaram a TAB, 25 estudos usaram a DSR e 2 estudos utilizaram o CPAP. 

Observou-se que as três abordagens foram capazes de reduzir a PA tanto em 
pacientes com HAR como com HARf, contribuindo para a diminuição do risco de DC. Alguns 
estudos também apontaram redução na polifarmácia utilizada pela maioria da população 
idosa, geralmente a partir de 3 meses após realização dos procedimentos.

A tabela 1 descreve os dados extraídos dos estudos que realizaram a intervenção 
com a TAB em pacientes com HAR/HARf.
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Autor, ano Desenho do 
estudo Amostra Intervenção Resultados principais

Wallbach et 
al., 2019

Observacional 
longitudinal 
prospectivo

N = 60 com HAR (57% 
homens).

Idade = 59 ± 11 anos.  
Anti-hipertensivos = 7 

(6–8). 

Equipamento: Barostim Neo 
(unilateral).

Estimulação: amplitude de 
pulso de 1–20 mA, largura 

de pulso de 15–500 µs 
e frequência de 10–100 

pulsos/s. 
Avaliação: por 2 anos.

Redução da PA de consultório e 
de 24 horas e dos medicamentos 

anti-hipertensivos [mediana de 
5 (4-6)]. Em um subgrupo de 

19 pacientes (32%) que tinham 
histórico de DSR realizada 

pelo menos 6 meses antes do 
implante do Neo a PA ainda não 

estava controlada. 

Lipphardt et 
al., 2019

Observacional 
longitudinal 
prospectivo

N = 42 com HAR (20 
homens). 

Idade = 57±12 anos. 
Anti-hipertensivos = 7 

(3-9). 

Equipamento: Barostim neo 
(unilateral)

Estimulação: programados 
individualmente.

Avaliação: por 6 meses.

Redução da PAS e PAD de 
consultório e de 24horas. A 

medicação foi reduzida em 12 
pacientes (29%). No total, apenas 
27 pacientes foram classificados 

como respondedores ao 
tratamento (64%).

Spiering et 
al., 2017 Ensaio clínico

N = 30 com HAR (50% 
homens).

Idade = 52 ± 12 anos. 
Anti-hipertensivos = 4,4 

(1-4). 

Equipamento: MobiusHD 
(unilateral)

Estimulação: não consta. 
Avaliação: 7 dias e 1, 3 e 6 

meses após a alta, até 3 anos.

Redução da PAS e PAD 
de consultório em todos os 

momentos avaliados. Após 6 
meses, a PAM de 24 horas foi 

reduzida. O número mediano de 
anti-hipertensivos foi reduzido 

(-0,50). Foram detectados 
eventos adversos em 4 pacientes 

(13%).

de Leeuw et 
al., 2017

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado

N = 383 com HAR 
(maioria homens e 

brancos). 
Idade = 53 ± 10 anos. 
Anti-hipertensivos = 5.

Equipamento: Rheos 
primeira geração (unilateral ou 

bilateral). 
Estimulação: ajustados 

individualmente 
Avaliação: 143 pacientes por 

5 anos e 48 por 6 anos.

Redução da PAS e PAD. Em 
aproximadamente 25% dos 

pacientes, a mediana do número 
de medicamentos diminuiu (de 6 
para 3). O efeito da TAB foi maior 
que a média em pacientes com 

sinais de insuficiência cardíaca e 
menor que a média em pacientes 

com HSI. 

Wallbach et 
al., 2016

Observacional 
longitudinal 
prospectivo 

N = 44 com HAR (48% 
homens).  

Idade = 57±12 anos. 
Anti-hipertensivos = 6,5 

± 1,5

Equipamento: Barostim neo 
(unilateral). 

Parâmetros de estimulação: 
A amplitude de pulso foi de 5,7 
± 1,1 - 6,8 ± 2,3 mA. A largura 
e a frequência de pulso foram 

de 78 ± 57 - 129 ± 94 µs, e 
de 44 ± 9 - 48 ± 13 pulsos/s, 

respectivamente. 
Avaliação: por 6 meses.

Redução da PAS e PAD de 24 
horas e da PAD de consultório. 
Em 34 de 44 pacientes (77%), 

a PAS de consultório caiu 
≥ 10 mmHg. O número de 

medicamentos anti-hipertensivos 
foi reduzido (6,0 ± 1,8). 

Tabela 1 – Principais características dos estudos que utilizaram a terapia de ativação 
barorreflexa (TAB) para redução da pressão arterial (PA) em hipertensos resistentes (HAR) ou 

refratários (HARf).   

DSR: Desnervação simpática renal; HAR: Hipertensão arterial resistente; HSI: Hipertensão sistólica 
isolada; PA: Pressão arterial; PAD: Pressão arterial diastólica; PAM: Pressão arterial média; PAS: 

Pressão arterial sistólica; TAB: Terapia de ativação barorreflexa. 
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A TAB vem se mostrando uma estratégia promissora, uma vez que é uma técnica 
reversível, ou seja, o aparelho pode ser desligado a qualquer momento em casos de piora 
da doença de base. Entretanto, é importante destacar que apesar da possibilidade de 
reversão da técnica, eventos adversos, como hipotensão, agravamento da hipertensão, 
claudicação intermitente e infecção da ferida, foram descritos por Spiering et al. (2017). 

Dos estudos que utilizaram o equipamento Barostim neo eletrodo unilateral e que 
avaliaram os pacientes por 6 meses ou 2 anos, foi observado redução da PA de 24 horas, de 
consultório e dos medicamentos anti-hipertensivos (LIPPHARDT et al., 2019; WALLBACH 
et al., 2016; 2019). No entanto, Wallbach et al. (2019) observaram que pacientes que já 
haviam realizado DSR tiveram menor queda da PA de 24 horas no 6° mês de TAB.

Utilizando equipamentos diferentes e com eletrodo unilateral ou bilateral, de Leeuw 
et al. (2017) e Spiering et al. (2017) também demonstraram redução da PAS e PAD de 
consultório, de 24 horas e dos medicamentos anti-hipertensivos em pacientes com HAR por 
até 6 anos de TAB. Ademais, interessantemente, de Leeuw et al. (2017) observaram que 
o efeito da TAB foi maior que a média em pacientes com sinais de insuficiência cardíaca e 
menor em pacientes com hipertensão sistólica isolada (HSI). 

Outra abordagem bastante utilizada nos últimos 5 anos em estudos envolvendo 
pacientes com HAR ou HARf foi a DSR. Esta técnica tem se mostrado cada vez mais 
promissora, uma vez que conta com a possibilidade do uso de diversos equipamentos 
(Symplicity Flex e Spyral e EnligHTN) e os procedimentos de ablação podem ser realizados 
de duas maneiras, por radiofrequência ou por ultrassom (FENGLER et al., 2019a; 2019b). A 
tabela 2 descreve os dados dos estudos que realizaram essa intervenção.

Autor, ano Desenho do 
estudo Amostra Intervenção Resultados principais

Fengler et 
al., 2019a

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado 

N = 120 com HAR (n=61 
com HSI; n=59 com HC; 69% 

homens).
Idade = 63,5 ± 9,4 anos. 

Anti-hipertensivos = 5,0 ± 1,4.  

Equipamento 
Symplicity Spyral 
(radiofrequência) 

ou Paradise 
(ultrassom) 
multipolar.

Avaliação: por 3 
meses.

Redução da PA menos 
pronunciada nos indivíduos com 

HSI em comparação aos com 
HC submetidos a ablação por 

radiofrequência e por ultrassom 
das artérias renais principais. 
Após o ajuste para os valores 

basais de PA e idade, não 
ocorreu diferença significativa 
na queda da PA entre HSI e 
HC independentemente do 

tratamento de DSR.

Fengler et 
al., 2019b

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado

N = 120 com HAR (69% 
homens)

Idade = 64 ± 9 anos. 
Anti-hipertensivos = 5,0 ± 1,4.

Equipamento: 
Symplicity Spyral 
(radiofrequência) 

ou Paradise 
(ultrassom) 
multipolar

Avaliação: por 3 
meses

Redução da PAS e PAD 
diurna. Maior redução da PAS 
noturna no grupo ultrassom 

comparado ao grupo ablação 
por radiofrequência combinada 
dasprincipais artérias renais, 
ramos laterais e acessórios. 

O uso de anti-hipertensivos foi 
semelhante entre os grupos.
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Autor, ano Desenho do 
estudo Amostra Intervenção Resultados principais

Warchol-
Celinska et 
al., 2018

Ensaio clínico 
prospectivo 

randomizado 

N = 60 com HAR e AOS (DSR: 
n = 30; Controle: n = 30; 48 

homens) 
Idade = 55,9 ± 9,4 (DSR) e 
54,5 ± 9,2 anos (controle). 
Anti-hipertensivos = DSR 5 

(4,75 – 6) e controle 4 (4 – 5). 

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 6 
meses. 

Redução da PAS e PAD de 
consultório no grupo DSR aos 

3 e 6 meses.  Redução da 
severidade clínica da AOS no 

grupo DSR. Por causa dos níveis 
elevados de PA, após a visita 

de 3 meses, a terapia anti-
hipertensiva foi intensificada em 
2 pacientes no grupo DSR e em 
5 pacientes no grupo controle.

Lauder et al., 
2018 Ensaio Clínico

N = 150 com HAR (58% 
homens). 

Idade = 63,8 ± 9,7 anos.
Anti-hipertensivos = 5,4 ± 1,3. 

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo. 

Avaliação: por 6 
meses. 

Redução da PA de consultório e 
de 24 horas. Pacientes com pelo 
menos uma artéria renal principal 

≤ 4 mm de diâmetro tiveram 
redução mais significativa da PAS 
de consultório e de 24 horas do 
que os com calibre maior dos 

vasos. 

Stoiber et al., 
2018

Ensaio clínico 
prospectivo 
multicêntrico

N = 65 com HAR (HSI, n=28; 
72% homens). 

Idade = 64,4 ± 9,6 anos. 
Anti-hipertensivos = 4,6 ± 1,6.

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 6 
meses.

Redução da PAS e PAD 
de consultório e melhora 
na distensibilidade aórtica 

principalmente em jovens e 
pacientes que responderam a 

DSR.

Ott et al., 
2018

Obervacional 
Longitudinal 

Coorte

N = 94 com HAR (60 homens).
Idade = 65,0 ± 11 anos.

Anti-hipertensivos = 5,5 ± 1,6. 

Equipamento: não 
consta. 

Avaliação: por 3, 6 
e 12 meses. 

Redução da PAS e PAD de 
consultório, PA braquial e central 
de 24 horas aos 3 meses, com 

efeito ainda mais significativo aos 
6 e 12 meses.

de Beus et 
al., 2017 

Ensaio clínico 
randomizado 
e controlado 
multicêntrico

N = 91 com HAR (53% 
homens)

Idade = média de 62 anos.
Anti-hipertensivos = 3,8 ± 1,4

Equipamento: 
Symplicity Flex 
ou EnligHTN de 
radiofrequência

Avaliação: por 6 
meses. 

Redução da PAS e PAD de 24 
horas e de consultório após 6 

meses. 

Ott et al., 
2017

Observacional 
prospectivo  

N=41 com HAR (34 homens)
Idade = 61,0 ± 9,2 anos

Anti-hipertensivos = 6,0 (5,0 
– 7,0) 

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 6 
meses.

Redução da PA de consultório 
e de 24 e na PAS e PAD 

diurna. Não houve mudanças 
no conteúdo de Na+ no tecido 

muscular e pele.

Worthley et 
al., 2017

Ensaio clínico 
prospectivo, 
multicêntrico 

e não 
randomizado

N = 39 pacientes com HAR 
(62% sexo masculino)

Idade = média 63 anos.
Anti-hipertensivos = não 

consta. 

Equipamento: 
EnligHTN de 

radiofrequência 
multi-eletrodo.

Avaliação: por 24 
meses.  

Redução da PA de consultório 
e de 24 horas em todos os 

períodos analisados (meses 1, 
3, 6, 12, 18 e 24).  Até 6 meses, 
15 pacientes (41%) alteraram os 
medicamentos anti-hipertensivos, 
sendo que 9 reduziram o número 

ou doses e 6 aumentaram.
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Autor, ano Desenho do 
estudo Amostra Intervenção Resultados principais

Hoogerwaard 
et al., 2017

Observacional 
longitudinal 

N=26 com HAR (grupo I com 
escore baixo de cálcio n=7, 

86% homens; II intermediário 
escore n=13, 61,4% homens; 
III elevado escore n=6, 86% 

homens).  
Idade=53,6 ± 6,9 (I), 60,5 ± 8,9 

(II), 69,3 ± 5,4 (III) 
Anti-hipertensivos = 4,3 ± 2,1

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 6 
meses. 

A diferença na resposta da PAS 
de 24 horas entre os 3 grupos foi 
-9 ± 12, -6 ± 12, -12 ± 10 mmHg, 
respectivamente. Além disso, o 
declínio da PAD de 24 horas e 

PAS e PAD de consultório não foi 
significativamente diferente entre 

os grupos. Dos 26 pacientes, 
16 (61,5%) responderam ao 

tratamento.  

Fengler et 
al., 2017 Ensaio clínico 

N=50 com HAR (82% 
homens) (n= 25, DSR por 

radiofrequência sem sucesso 
antes).

Idade = 63,9 ± 8,4 anos
Anti-hipertensivos = 5,4 ± 1,4 

Equipamento: 
Paradise por 

balão (ultrassom 
sob irrigação com 

água)
Avaliação: por 3 

meses. 

Após 3 meses, 31 pacientes 
foram respondedores (queda > 
5 mmHg da PA média diurna), 

enquanto que 19 não mostraram 
uma resposta de PA suficiente. 

A queda média na PAS foi 
maior nos tratados pela 1ª vez. 
A medicação anti-hipertensiva 

permaneceu estável em 90% dos 
pacientes, foi reduzida em 2 e 

aumentada em 3.

Daniels et al., 
2017

Ensaio clínico 
de coorte 

prospectivo. 

N = 20 com HAR (85% 
homens)

Idade = 55 ± 9 anos 
Anti-hipertensivos = 5,5 ± 0,9.

Equipamento: 
Symplicity Spyral e 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
Avaliação: por 6 

meses.

Redução da PAM, PAS e PAD de 
consultório e a de 24 horas. Não 
houve diferença significativa na 
queda de PA entre os cateteres.

Rosa et al., 
2017

Ensaio clínico 
randomizado, 
controlado, 

prospectivo e 
multicêntrico

N = 106 com HAR (n=52 
DSR, 77% homens), (n=54 

espironolactona, 63% homens)
Idade = 56 ± 12 (DSR), 59 ± 9 

(espironolactona). 
Anti-hipertensivos = 5,1 
± 1,2 (DSR) 5,4 ± 1,2 

(espironolactona).

Equipamento: 
Symplicity Renal 

Denervation 
System Flex de 
radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 2 
anos. 

Redução semelhante e 
comparável na PAS de 

consultório e de 24 horas 
após DSR e adição de 

espironolactona. O número 
de medicamentos anti-

hipertensivos não diferiu entre 
os grupos e ainda aumentou 

significativamente após a adição 
de espironolactona. 

Pekarskiy et 
al., 2017

Ensaio clinico, 
randomizado, 
controlado e 
duplo-cego

N = 51 pacientes com HAR 
(40% homens)  

Idade = 54,7 ± 8,2 anos (grupo 
distal), 56,7 ± 9,1 anos (grupo 

convencional). 
Anti-hipertensivos = 4,1 
± 0,9 (distal), 4,2 ± 0,9 

(convencional). 

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo.
DSR distal ou 
convencional 

(restrito à artéria 
renal principal).

Avaliação: por 6 
meses. 

O grupo que realizou o 
tratamento distal teve uma 

diminuição significativamente 
maior na PAS de 24 horas em 

comparação com o grupo tratado 
convencionalmente.
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de la Sierra 
et al., 2016

Ensaio clínico 
randomizado, 
controlado e 
prospectivo

N=24 com HAR (15 homens) 
tratados com DSR (n = 11) ou 
com 50 mg de espironolactona 

(n = 13)
Idade = 64 ± 7 anos

Anti-hipertensivos ≥ 3 

Equipamento: não 
consta 

Avaliação: por 6 
meses. 

A espironolactona foi superior na 
redução da PAS e PAD diurna e 
PAS noturna quando comparada 

à DSR. Em contraste, a DSR 
reduziu a variabilidade da PAD.

Šochman; 
Bürgelová; 
Peregrin, 

2016. 

Observacional 
longitudinal 
prospectivo 

N = 7 pacientes com HARf (5 
homens). 

Idade = 64,9 anos.
Anti-hipertensivos = 5. 

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo.
Avaliação: por 

3, 6 e 12 meses, 
na maioria até 20 

meses.  

Redução da PAS (pelo menos 15 
mmHg) e PAD em 6 pacientes 
após 6 meses recebendo as 
mesmas ou menores doses 

de anti-hipertensivos.  Apenas 
1 paciente apresentou curso 
diferente devido à sofrimento 

psicológico/emocional específico. 

Mathiassen 
et al., 2016

Ensaio clínico 
randomizado, 
controlado e 
duplo-cego.

N=69 com HAR (DSR n=36, 
75% homens; fictício n = 33, 

73% homens)
Idade = 54,3 ± 7,8 (DSR) e 
57,1 ± 9,6 anos (SHAM). 

Anti-hipertensivos = 6,9 ± 2,9 
(DSR) e 6,8 ± 2,5 (SHAM). 

Equipamento: 
Simplicity Flex de 
radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 6 
meses.

Reduções semelhantes na PAS 
diurna de 24 horas em 3 e 6 

meses nos dois grupos quando 
comparado com a linha de 
base. O uso médio de anti-

hipertensivos em 3 meses foi 
igual. 

Chen et al., 
2016

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado 

N=47 com HAR, ablação 
completa (n=23, 76,2% 

homens) ou proximal das 
artérias renais (n=24, 73,7% 

homens)
Idade=47,4±10,13(completa) e 

49,8 ± 9,3 (proximal). 
Anti-hipertensivos = 4,5 ± 
0,3 (completa) e 4,5 ± 0,7 

(proximal). 

Equipamento: não 
consta. 

Ablação completa 
ou proximal por 
radiofrequência 

Avaliação: por 12 
meses da PA de 

consultório e por 6 
meses da PA de 24 

horas. 

Redução da PA de consultório 
em 6 e 12 meses tanto no grupo 
de ablação completa quanto no 
de ablação proximal. A queda na 
PAS e PAD de 24 horas foram 

significativamente menores 
do que a queda na PA de 

consultório.
DSR proximal tem um perfil 

de eficácia e segurança 
semelhante em comparação a de 

comprimento total.

Kario et al., 
2016

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado

N=535 com HAR, (DSR n= 
364, sendo 94 com AOS, 
63 homens; Controle n= 

171, sendo 54 com AOS, 41 
homens)

Idade = 56,1 ± 10,4 (DSR e 
AOS) e 52,2 ± 10,5 (controle 

e AOS).

Equipamento: não 
consta. 

Avaliação: por 6 
meses.

 

Maior redução da PAS de 
consultório em indivíduos com 
AOS submetido a DSR quando 

comparado com o grupo controle. 
Não houve diferença entre 

indivíduos sem AOS submetidos 
a DSR ou controles. Os 

indivíduos com AOS pareceram 
responder melhor à DSR. 
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Ricke et al., 
2015 Ensaio clínico 

N= 11 com HAR (7 homens) 
Idade = 61 ± 11 anos

Anti-hipertensivos = 6,7 (5–8)

Equipamento: não 
consta. 

8 ml de etanol 95% 
e 2 ml de contraste 

iodo para cada 
lado 

Avaliação: 4 
semanas, 3 e 6 

meses.

Redução da PAS de consultório 
em todas as visitas, enquanto 

que a PAS de 24 horas diminuiu 
apenas na avalição de 3 meses. 

A exclusão de 5 pacientes 
que falharam na DSR revelou 

diminuição mais pronunciada da 
PAS de 24 horas. 

Tsioufis et al., 
2015a Ensaio clínico 

N = 46 com HAR (67% 
homens). 

Idade = 60 ± 10 anos
Anti-hipertensivos = 4,7 ± 1,0.

Equipamento: 
EnligHTN™ 

multieletrodo St. 
JudeMedical

Avaliação: 6, 12, 
18 e 24 meses. 

Redução na PA de consultório, 
de 24 horas e domiciliar após 
24 meses. O número de anti-

hipertensivos permaneceu 
estável. 

Miroslawska 
et al., 2015 Ensaio clínico 

N=23 com HAR (18 homens). 
Idade = 53 ± 8,4 anos 

Anti-hipertensivos = 4,8 ± 1,1

Equipamento: 
Symplicity Catheter 

System Flex de 
radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 6 
meses. 

Redução da PAS e PAD de 
consultório e de 24 horas. Em 
11 pacientes o número de anti-
hipertensivos foi reduzido para 

4,2 ± 1,2. 

Tsioufis et al., 
2015b 

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado

N=43 com HAR tratados com 
DSR (n=31, 61,3% homens) 

ou controle (n=12, 66,7% 
homens)

Idade= 61,1 ± 10 (DSR) e 58 ± 
8,9 (controle).   

Anti-hipertensivos = 4,5 ± 0,88 
(DSR) e 4,2 ± 0,86 (controle)

Equipamento:  
EnligHTN múltiplos 

eletrodos
Avaliação: por 6 

meses.

Redução da PA de consultório e a 
PA de 24 horas após 6 meses. Os 
índices de variabilidade da PA de 
curto prazo não foram alterados. 
O número de medicamentos anti-
hipertensivos não foi alterado em 

ambos os grupos.

Ewen et al., 
2015

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado 

N = 126 pacientes com HAR 
(55% homens, n= 63 com HSI 

e n = 63 com HC). 
Idade = 66,7 ± 8,4 anos

Anti-hipertensivos = 5,1 ± 1,1. 

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo. 

Avaliação: por 12 
meses. 

Redução na PAS e PAD de 
consultório e de 24 horas em 
3, 6 e 12 meses, porém com 

maior queda naqueles com HC. 
A taxa de pacientes que não 
responderam a DSR após 6 

meses foi de 37% em HSI e 21% 
em HC

Ziegler et al., 
2015

Observacional 
prospectivo 

N=24 HAR (46%homens)
Idade = 78,3 ± 2,98 anos

Anti-hipertensivos = 4,3 ± 1,4

Equipamento: 
Symplicity Flex de 

radiofrequência 
mono-eletrodo.

Avaliação: por 6 
meses. 

Redução da PAM de consultório e 
de 24 horas em 17 pacientes. Os 
medicamentos anti-hipertensivos 
foram reduzidos em 9 pacientes. 

Tabela 2 – Principais características dos estudos que utilizaram a desnervação simpática renal 
(DSR) para redução da pressão arterial (PA) em hipertensos resistentes (HAR) ou refratários 

(HARf).   

AOS: Apneia obstrutiva do sono; DSR: Desnervação simpática renal; HARf: Hipertensão arterial 
refratária; HAR: Hipertensão arterial resistente; HC: Hipertensão combinada; HSI: Hipertensão sistólica 

isolada; PA: Pressão arterial; PAD: Pressão arterial diastólica; PAM: Pressão arterial média; PAS: 
Pressão arterial sistólica.    
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De acordo com o estudo de Fengler et al. (2019a), independentemente do 
procedimento de DSR, por radiofrequência ou ultrassom, não existe diferença significativa 
na queda da PA nos hipertensos resistentes com hipertensão sistólica isolada ou combinada. 
Por outro lado, Fengler et al. (2019b) notaram que a queda da PAS, em especial a noturna, 
foi maior nos hipertensos resistentes que foram submetidos à ablação com ultrassom 
comparado aos por radiofrequência. Em estudo prévio, Fengler et al. (2017) destacou que 
pacientes que receberam ablação por ultrassom pela primeira vez apresentaram maior 
efeito hipotensor do que àqueles que haviam realizado anteriormente por radiofrequência 
sem sucesso. Já em relação ao local de ablação, Pekarskiy et al. (2017) observaram que 
pacientes com HAR submetidos a ablação distal apresentaram quedas maiores na PA 
quando comparados aos restritos à artéria renal principal. Isto ocorre pelo fato de que a 
maioria das fibras nervosas renais se distanciam do lúmen proximal e tornam-se disponíveis 
para tratamento endovascular principalmente na porção distal do vaso.  

Alguns estudos também compararam a técnica DSR com a adição do diurético 
espironolactona na diminuição dos níveis de PA. Rosa et al. (2017) observaram reduções 
semelhantes na PA com as duas intervenções, porém com aumento da medicação anti-
hipertensiva nos pacientes tratados com espironolactona ao longo do estudo.  Por outro 
lado, de la Sierra et al. (2016) mostraram que o tratamento da HAR com espironolactona 
foi mais eficaz que a DSR na redução da PA ambulatorial de 24 horas. Entretanto, a 
variabilidade da PA foi menor em pacientes submetidos a DSR, o que indica um potencial 
preventivo, além da redução da PA, em indivíduos com HAR ou HARf. 

Pacientes com HAR ou HARf muitas vezes também apresentam outras patologias 
associadas, como a apnéia obstrutiva do sono (AOS). Kario et al. (2016) estudaram o efeito 
da DSR em pacientes com HAR que, além de hipertensos, também apresentavam a AOS.  
Neste estudo os pacientes hipertensos com AOS submetidos a DSR apresentaram maior 
redução da PA em comparação aos hipertensos sem AOS. Esses autores concluíram que 
pacientes com AOS pareceram responder melhor à DSR, mas essa hipótese requer melhor 
investigação. 

Pacientes com AOS além da HAR e HARf, que geralmente são consequência da 
própria apneia, muitas vezes fazem uso do CPAP. Sendo assim, nós também avaliamos 
o efeito do CPAP no tratamento da HAR e HARf e os dados extraídos dos estudos estão 
descritos na tabela 3.
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Navarro-
Soriano et al., 

2019 

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado

N=194 com HARf (n=42) ou 
HAR (n=152)

Idade = 61,1 ± 8,3 (HARf, 
CPAP), 56,7 ± 9 (HARf, 

controle), 57 ± 9,7 (HAR, 
CPAP) e 58,6 ± 9,7 (HAR, 

controle)
Anti-hipertensivos = 5 (5–6) 

(HARf), 3 (3–4) (HAR).

Utilização: média de 
5,2 (1,6) horas nos 

pacientes com HARf 
e 5,02 (2,0) nos com 

HAR
Avaliação: por 3 

meses. 

Redução da PA 
de 24 horas mais 

acentuadamente em 
pacientes com HARf 

quando comparado aos 
pacientes com HAR. 

A maior redução 
observada foi no período 

noturno em indivíduos 
com HARf.

Muxfeldt et 
al., 2015

Ensaio clínico 
randomizado e 

controlado

N=117 com HAR e AOS 
(CPAP n=57, controle n=60, 

39,8% homens).
Idade = 60,5 ± 8,2 

Anti-hipertensivos=5

Utilização: mediana 
de 4,8 horas por 

noite. 15 pacientes 
(26%) <4 horas por 
noite, incluindo 5 

que interromperam 
no 1° mês devido à 

má adaptação.
Avaliação: por 6 

meses.

Não houve diferença 
nos níveis de PA, nem 

na queda noturna da PA 
entre os grupos CPAP e 

controle. 
O melhor efeito do CPAP 
foi na PAS noturna com 
redução de 4,7 mmHg 
e aumento na queda 

noturna da PA de 2,2% 
comparado ao grupo 

controle

 Tabela 3 – Principais características dos estudos que utilizaram a pressão positiva contínua 
nas vias aéreas (CPAP) para redução da pressão arterial (PA) em hipertensos resistentes ou 

refratários.  

AOS: Apneia obstrutiva do sono; CPAP: Pressão positiva contínua nas vias aéreas; HARf: 
Hipertensão arterial refratária; HAR: Hipertensão arterial resistente; PA: Pressão arterial; PAD: Pressão 

arterial diastólica; PAS: Pressão arterial sistólica.

O CPAP por se tratar de um procedimento não invasivo possui uma vantagem 
comparado à TAB e DSR, que são invasivos e apresentam maiores riscos de eventos 
adversos. Entretanto, foram encontrados apenas 2 estudos que avaliaram o efeito do CPAP 
na HAR ou HARf e os resultados não são muito expressivos. Muxfeldt et al. (2015) não 
encontraram queda na PA nos pacientes com HAR e AOS que utilizaram o CPAP por cerca 
de 5 horas por noite, mas foi observado redução da PAS noturna. Por outro lado, Navarro-
Soriano et al. (2019) observaram quedas mais acentuadas na PA de 24 horas e noturna em 
hipertensos refratários quando comparado aos resistentes. 

Considerando que a HA é um problema de saúde pública global cada vez maior, os 
três tipos de procedimentos analisados são importantes e merecem ser mais estudados. 
Além disso, é papel dos profissionais de saúde informarem e orientarem os pacientes sobre 
os possíveis tratamentos disponíveis para que eles possam buscar a melhor estratégia a 
fim de reduzir os riscos relacionados à HAS.
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4 |	 CONCLUSÃO 
Esta revisão nos permite concluir que a TAB, DSR e CPAP auxiliam no controle da 

PA em pacientes com HAR ou HARf, sendo a TAB e DSR mais eficazes. Apesar do uso de 
CPAP não apresentar um efeito expressivo na PA, o fato de ser não invasivo faz com que 
essa abordagem seja também considerada, já que reduções mínimas na PA podem reduzir 
os riscos de DC.
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