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1. IDENTIFICAGAO

Esse relatdrio se refere a analise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Salde apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de

aspectos relativos a eficdcia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario

da ablagdo percutdnea por radiofrequéncia (denervagdo simpatica renal), para hipertensdo arterial

sistémica, visando avaliar sua incorporagao no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de
Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

2024.1.000178

126

Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista

2. CONTEXTUALIZACAO

Nao se aplica.
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Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Ablacdo percutanea por radiofrequéncia (denervagao simpatica renal).

INDICAGAO

Hipertensao arterial resistente ndo controlada por 3 anti-hipertensivos concomitantes, sendo um

deles diurético.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica é uma doenca crénica associada a incidéncia de eventos

cardiovasculares importantes, como o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral.

Pacientes que sdo resistentes ao tratamento medicamentoso possuem risco cardiovascular ainda

maior, especialmente aqueles que mantém pressao arterial elevada mesmo utilizando 3 anti-

hipertensivos concomitantes, sendo um deles diurético.

Atualmente, o tratamento de pacientes resistentes é dificil e limitado. A denervagao simpdtica

renal, por ablacdo percutanea por radiofrequéncia, tem sido proposta como uma possivel opg¢ao

terapéutica para estes pacientes.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente

Pareceristas

P (populagdo): Pacientes com hipertensdo
arterial resistente ao tratamento de >3 anti-
hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1
diurético

| (interveng¢ao): Denervagdo simpatica renal

C (comparadores): Procedimento simulado
(Sham control) ou controle medicamentoso
(com ou sem manutengdo da terapia médica
atual)

O (desfechos):

Eficacia:

- Mudanca na PAS e PAD de consultorio

- Mudanga na PAS e PAD ambulatorial de 24h
Seguranga:

- Eventos adversos

P (populagao): Pacientes com hipertensdo
arterial resistente ao tratamento de >3 anti-
hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1
diurético

| (intervengao): Denervacdo simpatica renal por
ablagao percutanea por radiofrequéncia

C (comparadores): Sham ou cuidados usuais
isolados.

O (desfechos):

Primarios

- Proporgdo de participantes com infarto agudo

do miocardio.

- Proporcao de participantes com acidente

vascular cerebral isquémico.
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S (desenhos de estudos): RS (com ou sem

metanalise), ensaios clinicos

- Proporcao de participantes com angina

instavel.

- Proporgdo de participantes com necessidade

de hospitalizagdo.

Secundarios

- Mudanga na PAS e PAD de consultério

- Mudanga na PAS e PAD ambulatorial de 24h

- Eventos adversos

S (desenhos de estudos): RevisGes sistematicas
de ensaios clinicos atualizadas (< 5 anos) ou

ensaios clinicos randomizados

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

Proponente

Pareceristas

Foram conduzidas metanalises diretas, as
quais demonstraram uma diferenga média na
reducdo da PAS de consultério de -
16,06mmHg (IC 95% -20,48 a -11,65), PAD de
consultério de -6,14mmHg (IC 95% -7,14 a -
5,13), PAS ambulatorial de 24h de -4,98mmHg
(IC95% -6,45 a -3,51), PAD ambulatorial de
24h de -3,14 mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12),
sendo que todos os valores foram
estatisticamente significativos e favoreceram a
intervencdo. Essa redugdo dos niveis
pressoéricos pode reduzir a ocorréncia de
eventos cardiovasculares, portanto reduzir a
mortalidade, além dos beneficios na qualidade
de vida, principalmente relacionada a
vitalidade, saide mental e emocional dos

pacientes com hipertensao resistente.

Este relatério de analise critica incluiu uma
revisao sistematica Cochrane de alta qualidade
gue incluiu 15 ensaios clinicos randomizados
totalizando 1.416 participantes. O tempo de
acompanhamento variou de 3 a 84 meses
(mediana de 6 meses).

Com base nos resultados encontrados, a
realizagdo da denervagdo renal simpatica por
ablacdo com radiofrequéncia em pacientes com
hipertensao arterial resistente:

e pode resultar em pouca ou nenhuma
diferenga na incidéncia de infarto do
miocardio, acidente vascular isquémico,
angina instavel e hospitalizacao
(evidéncia de baixa certeza).
provavelmente reduz discretamente a

média de pressao sistolica e diastdlica

10
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De forma geral, observou-se um risco de viés de 24h e a média de pressao sistdlica e
baixo-moderado em relacdo a qualidade diastolica de consultdrio (evidéncia de
metodolégica dos estudos incluidos como moderada certeza).
evidéncias cientificas. A qualidade geral da e Eventos adversos foram relatados de
evidéncia foi considerada moderada-alta. Com maneira heterogénea pelos estudos
isso, ha evidéncias para uma recomendacao incluidos, sendo que apenas um ensaio
forte a favor da tecnologia. clinico relatou uma taxa de eventos

adversos graves de 26% no grupo

intervencdo e 27% no grupo de

[Texto transferido e adaptado do documento cuidados usuais. No entanto, estes
submetido pelo PROPONENTE — eventos em sua maioria ja foram
20241000178 Revisdo sistematical captados em outros desfechos (como

hospitalizacdo). De modo geral, a
intervengdo apresentou nenhum ou
pouco efeito em eventos adversos
gerais, como dor lombar, episédios

hipotensivos e hipercalemia.

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou a analise de custo-utilidade sob a perspectiva da salde suplementar
em um horizonte temporal de 18 a 79 anos.
A denervagao renal por ablagdao com radiofrequéncia em comparagdo com cuidados usuais
isolados resultou em um custo incremental por QALY de R$11.387,49.

Existem limitagdes conceituais importantes no modelo, como a interrup¢dao do modelo de
Markov em 79 anos e a nao utilizagdo de taxa de desconto em um modelo com distribuicdo
assimétrica de custos no horizonte temporal. Também existem limitagdes importantes na
transparéncia e escolha dos parametros de custo e efetividade adotados. Em muitos casos, ndo
esta claro qual a fonte do parametro nem os componentes de custos associados a intervencao.

Estas limitacGes impedem qualquer conclusao robusta frente aos resultados apresentados.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente Pareceristas

11
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Por meio de uma abordagem epidemiolégica,
o0 PROPONENTE estimou uma populacao
média anual de 338.995 pessoas elegiveis. O
impacto orgamentario incremental com o
cenario projetado considerando a
disponibilizacdo da denervacgao renal por
ablacdo com radiofrequéncia foi de RS
614.899.952,00 (média anual de RS
122.979.990,31 ) em comparagdo com o
cenadrio atual, em um horizonte temporal de 5

anos e market share alvo de 2% no quinto ano.

As principais limitacdes da analise de impacto
orcamentdrio derivam da analise de avaliacao
econdmica, pois o custeio do modelo de
Markov foi transferido pelo PROPONENTE para

a analise de impacto orcamentdrio.

Por meio de uma abordagem epidemiolégica,
estimou-se uma populacao média anual de
338.223 pessoas elegiveis. O impacto
orcamentdrio incremental com o cendrio
projetado considerando a disponibilizacdo da
denervacao renal por ablagdo com
radiofrequéncia foi de RS 579.179.158,69
(média anual de RS RS 115.835.831,74) em
comparag¢do com o cenario atual, em um
horizonte temporal de 5 anos e market share

alvo de 2% no quinto ano.

As principais limitagdes da andlise realizada se
referem as incertezas no custeio do
procedimento e da estimativa de market share,
uma vez que mudangas pequenas nestes
parametros podem aumentar o impacto

or¢camentdrio projetado.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

“O NICE ainda nao realizou uma avaliagao para
DSR, portanto, ndao possui uma recomendagdo
formal a favor ou contra a cobertura de DSR
no Sistema Nacional de Saude (NHS).

O CADTH ainda ndo realizou uma ATS para
DSR, portanto, ndo possui uma recomendacao
formal de HTA a favor ou contra o
financiamento para DSR no Canada.

Na Franga, o HAS iniciou um novo programa
de reembolso temporario para tecnologias
inovadoras em 2022. A tecnologia de DSR

Symplicity Spyral acaba de receber a

A Conitec ndo possui um relatéorio de ATS
publicado sobre a tecnologia.

O MSAC (Austrdlia) ndo recomendou o
financiamento publico do procedimento por
entender que a intervencdo ndo é superior ao
tratamento usual para a populagdo proposta.
Também foi destacado as incertezas quanto ao

impacto financeiro total.

O NICE publicou um guidance informando que a

denervagdo simpadtica renal transluminal

percutanea para hipertensado resistente s6 deve

12
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aprovacao final para participar deste
programa.

No MSAC, a denervacao simpdtica renal esta
em andlise para pacientes com pressao arterial
sistdlica elevada ndo controlada confirmada
2150 mmHg, apesar do tratamento otimizado
com trés ou mais drogas anti-hipertensivas, ou
intolerantes a medicacdo anti-hipertensiva, e
gue estdo em alto risco de doenca
cardiovascular com base em um ou mais

fatores de risco”

ser usada com disposicdes especiais para
controle clinico, consentimento e auditoria, ou
pesquisa. No contexto do NICE, disposicdes
especiais sao indicadas quando ha incertezas
sobre a seguranca ou a efetividade de uma
tecnologia. O NICE também disponibiliza uma
overview das evidéncias sobre a denervacgao

simpatica renal transluminal percutanea para

hipertensdo resistente.

Em abril de 2024, o CADTH publicou uma
avaliacdo tecnoldgica da denervacgao renal para
pacientes com hipertensdo ndo controlada e
resistente e concluiu que o efeito do
procedimento é incerto para a populacdo-alvo

deste relatério.

A HAS (Franga) orienta uso sob critérios de

inclusao especificos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Pareceristas

“E importante oferecer essa opgdo de
tratamento e considerar a incorporagao de
denervagdo renal para pacientes com
hipertensdo resistente ao tratamento de 3 ou
mais anti-hipertensivos, visando a
disponibilizagdo de uma alternativa
terapéutica comprovadamente eficaz, que vai

além do tratamento medicamentoso.”

[Texto transferido e adaptado do documento

submetido pelo PROPONENTE —

Com base em evidéncias de baixa a moderada
certeza, a denervagao renal simpatica por
ablacdo com radiofrequéncia pode resultar em
pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de
eventos cardiovasculares clinicamente
relevantes e na necessidade de hospitalizacao,
porém provavelmente reduz discretamente a
média de pressdo arterial em diferentes
desfechos relacionados a pressado arterial

sistélica e diastdlica.

13
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20241000178_Estudo de Analise de Impacto O impacto orcamentario incremental com o
Orgcamentario — AlO] cenario projetado considerando a
disponibilizacdo da denervacdo renal por
ablacdo com radiofrequéncia foi de
579.179.158,69 em comparag¢ao com o cenario

atual, em um horizonte temporal de 5 anos.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 3. Resumo em linguagem acessivel

Por que este relatorio foi feito?

Este relatério foi elaborado para descobrir os beneficios, riscos e custos do uso da denervagao renal
simpatica por ablacdo com radiofrequéncia para o tratamento de pacientes com pressdo alta
(hipertensao) que ndo respondem ao tratamento medicamentoso. A ablagdo renal simpatica é um
procedimento cirdrgico, em que um dispositivo de radiofrequéncia é posicionado nos vasos

sanguineos dos rins para realizacdo do procedimento.

O que é a hipertensao arterial e como ela é tratada?
e A hipertensdo arterial sistémica (pressdo alta) € uma doenca sem cura que a aumenta a
probabilidade de ocorréncia de desfechos ruins, como derrames e infartos.
e Pessoas que mantém niveis altos de pressdao mesmo em uso de trés medicamentos
diferentes sdo considerados resistentes ao tratamento.
e A denervagdo renal simpatica por ablagdo com radiofrequéncia foi avaliada como proposta

para tratar pacientes resistentes ao tratamento.

Como este relatorio foi feito?
Este relatdrio envolveu a busca e avaliagdo das melhores evidéncias cientificas que avaliaram o
efeito da denervacdo renal simpatica por ablacdo com radiofrequéncia, bem como uma avaliacdo

dos custos deste procedimento e se é possivel disponibiliza-lo nos planos de saude.

Quais foram os principais resultados encontrados?
Foram consideradas evidéncias provenientes de uma revisdo sistematica que reuniu 15 estudos
clinicos que avaliaram o procedimento em 1.416 participantes com hipertensado renal resistente. Os

resultados encontrados evidenciam que o procedimento pode ter pouca ou nenhuma diferenca na

14
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ocorréncia de eventos clinicos importantes, como derrame e infarto. Porém, ela provavelmente

reduz discretamente a média de pressao arterial dos participantes.

5. CONDICAO CLINICA

“A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condicdo multifatorial, caracterizada pela eleva¢do dos
niveis pressoéricos, onde a pressdo arterial sistolica (PAS) é maior ou igual a 140 mmHg e/ou a pressdo
arterial diastélica (PAD) é maior ou igual a 90 mmHg, em pelo menos duas aferi¢es diferentes, sem
uso de medicac¢do anti-hipertensiva. A hipertensdo pode ser causada por fatores genéticos, ambientais
e sociais, e pode levar a sérias complicacOes fatais e ndo fatais em varios érgdos-alvo, como: doenca
arterial corondria (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilacdo atrial (FA), morte subita, acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico (AVEI) ou hemorrédgico (AVEH), deméncia, doenca renal cronica

(DRC), que pode evoluir para a necessidade de terapia dialitica(1).

A HAS esta estabelecida como principal fator de risco modificavel para doencas cardiovasculares,
doenga renal crénica e morte prematura (1). Além disso, esta associada a outros fatores de risco
metabdlicos para doencas cardiocirculatérias e renais, como dislipidemia, obesidade abdominal,

intolerdncia a glicose e diabetes (1).

A hipertensdo arterial resistente (HAR) é definida como pressdo arterial (PA) de consultério com
valores acima de 140/90mmHg, com terapia de 3 ou mais classes de medicamentos anti-hipertensivos
(em doses preconizadas ou toleradas), com acdes sinérgicas, sendo um deles um diurético tiazidico.
Para realizar-se o diagndstico de HAR, devem ser afastadas suspeitas de pseudorresisténcia e outros
confundidores associados, como efeito do avental branco, problemas na adesdo aos medicamentos e
falha técnica na afericdo da PA. Ha ainda, uma subcategoria de HAR, a hipertensao arterial refrataria
(HARf), que consiste em niveis pressoricos ndo controlados, acima de 140/90mmHg, com uso de 5 ou

mais medicamentos, incluindo um diurético de longa ac¢do e espironolactona(1).

Os pacientes com HAR tém risco aumentado para ocorréncia de eventos cardiovasculares, se
comparados aos nao-resistentes costumam ter maiores complica¢des, devido a exposi¢cao prolongada
a altos niveis pressoricos, danos extensivos em érgdos-alvo e excesso de aldosterona (2). Podem
evoluir com alterag8es estruturais e/ou funcionais nos érgdos-alvo (coracdo, cérebro e rins), levando
a doencas cardiovasculares e renais como doenca arterial coronaria (DAC), doenca arterial obstrutiva
periférica (DAOP), insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular encefalico isquémico (AVEI) ou

hemorragico (AVEH), doenga renal crénica (DRC) e morte subita (1). “
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[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20241000178 PTC - Revisdao

Sistematica — Pagina 12].

5.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

“A prevaléncia da HAS tem variagcdo de acordo com a casuistica, metodologia e regido estudada.
Segundo a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, 21,4% dos entrevistados autorrelataram ter HAS e
32,3% destes tinham PA aferida maior que 140/90mmHg. Em 2017, dados do DATASUS mostraram
gue 45% das mortes cardiacas e 51% das mortes por doenca cerebrovascular estavam associadas a
HAS. As doencas cardiovasculares foram responsdveis por 27,3% dos Obitos e 22,6% das mortes

prematuras (de 30 a 69 anos) no ano de 2017(1).

Dentre os pacientes com hipertensdo arterial, 5 a 20% tém hipertensdao resistente, segundo
estimativas internacionais (2). Alguns estudos populacionais no Brasil estimam que 12% da populagdo
hipertensa tenha HAR e 3,6% destes sejam hipertensos refratarios (4). O Estudo Longitudinal Brasileiro
de Saude do Adulto (ELSA) encontrou uma prevaléncia de HAR de 11%, em 15.000 brasileiros entre 35
e 74 anos de idade. O estudo brasileiro Resistant hypertension optimal treatment trial (69) encontrou

uma prevaléncia de HAR de 11,7%.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20241000178 PTC - Revisdo

Sistemdtica — Pagina 14].

5.2. Tratamento recomendado

“Descreveremos, nesta secao, as recomendacdes para o tratamento de pacientes com HAR publicadas
e atualizadas pela American Heart Association (AHA) e as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial,
publicadas pelas Sociedades Brasileiras de Cardiologia (SBC), de Hipertensdo (SBH) e de Nefrologia
(SBN) (75). De acordo com estas recomendacles, os pacientes com HAR devem manter um

tratamento, tanto ndo-farmacolégico como farmacolégico.

A mudanca no estilo de vida é de suma importancia, ja que a obesidade, sedentarismo, etilismo e
tabagismo estdo relacionados a falha nos tratamentos anti-hipertensivos. Algumas medidas indicadas
sdo: a dieta DASH (Diet Approches to Stop Hypertension), controle na ingestdo de sal (< 2g de

sédio/dia), restricdo de alcool e tabaco, perda de peso, a pratica consistente de exercicios fisicos e
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praticas alternativas, como ioga e meditacdo, sdo medidas jd conhecidas na reducdo da PA e

fortemente recomendadas (3,8).

A base do tratamento farmacoldgico é a associacdo de medicamentos que tenham agao sobre diversos
mecanismos fisiopatoldgicos da elevacao da PA, ou seja, medicamentos de, no minimo, 3 classes

diferentes com acgdo anti-hipertensiva. As classes normalmente utilizadas sdo (1,3):
e um diurético (DIU) tiazidico;

e um bloqueador do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) — inibidor da ECA (IECA)

ou bloqueador dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA);
® um bloqueador dos canais de célcio (BCC) diidropiridinico de longa duragao;

® em casos de pacientes com DAC, IC ou taquiarritmias, um beta bloqueador é utilizado para

substituir o BCC.

® para pacientes com DRC em estagio 4 ou 5, o DIU tiazidico deve ser substituido por um DIU

de alca (furosemida).

O uso do DIU é indispensavel para o sucesso da terapia anti-hipertensiva nos pacientes com HAR,
sendo utilizadas a clortalidona (agdo mais prologada e maior eficacia) ou a indapamida em pacientes
com ritmo de filtragdo glomerular estimado superior a 30mL/min. Porém, estes n&o estdo disponiveis

na rede publica de saude do Brasil, sendo muitas vezes substituidos pela hidroclorotiazida (1,3).

Em caso de falha no controle pressérico com as 3 classes supracitadas, a espironolactona (antagonista
de aldosterona) é adicionada a terapia como 42 classe, pois esta tem efeito aditivo na reducdo da PA
qguando administrada junto aos tiazidicos. Em pacientes intolerantes a espironolactona, pode ser
utilizada a amilorida. Se mesmo com 4 classes de medicamentos, ndo houver controle da PA, é
associado um quinto, sexto ou até sétimo medicamento, usualmente beta-bloqueador (carvedilol,
bisoprolol ou nebivolol), alfa-agonista de a¢do central (clonidina ou doxazosina) e/ou vasodilatadores
diretos, como a hidralazina ou minoxidil. A ades3o ao tratamento deve ser monitorada e é essencial
para o sucesso do tratamento anti-hipertensivo, levando em consideragao que 50% dos pacientes com

HAR tém falhas ou auséncia na adesdo a farmacoterapia (1,3).

A falha na terapia anti-hipertensiva criou espago para o desenvolvimento de novas alternativas no

tratamento dos pacientes hipertensos refratarios/resistentes. Sdo algumas destas intervengées (3):
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1. Sistema Rheos: Estimulacdo direta e cronica de barorreceptores do seio carotideo.

Consiste num dispositivo que gera impulsos elétricos para a ativacdo dos barorreceptores
carotideos por radiofrequéncia. Porém, o ensaio clinico piloto ndo obteve resultados

significativos a longo prazo.
2. Uso do aparelho CPAP: indicado como tratamento adjuvante em pacientes com AOS.

3. Anastomose arteriovenosa iliaca central: mostrou reducdo significativa na PA e nas

complicacBes relacionadas a HAR, porém os resultados foram obtidos de um estudo isolado.

4. Denervacdo simpatica renal: processo de denervacdo simpatica percutanea por meio de
cateteres. A denervacgdo simpatica renal é o tema deste dossié e serd descrita em detalhes ao

longo das préximas sessoes.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20241000178 PTC - Revisdo

Sistemdtica — Pagina 14 a 16].

6. TECNOLOGIA

O PROPONETENTE apresentou o seguinte FLUXOGRAMA de linha de cuidado:

Selecdo de pacientes candidatos a DSR

HAS resistente

Excluir pseudo-

resisténcia

Identificar fatores
contribuintes

Otimizar tratamento
clinico

/ Afastar
Tratamento clinico contraindicactes

Ecodoppler /
Angiotomografia /
Arteriografia

Denervacdo Renal
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6.1. Descrigao

“A DSR por ablacdo com radiofrequéncia é realizada com um cateter que emite energia por
radiofrequéncia (Figura 3). Para a realizacdo do procedimento, é inserido um cateter-guia por via
femoral, sob fluoroscopia, e é administrada heparina na dose de 100 Ul / kg. Em seguida, é inserido o

cateter de escolha, o qual emite disparos de radiofrequéncia ao entrar em contato com o tecido-alvo.

A energia disparada ird causar uma lesdo térmica (queimadura) na luz arterial gerando calor que
destruird as fibras nervosas na adventicia do vaso, realizando assim, a ablacdo. O procedimento deve
ser iniciado pela parte distal e ir em direcdo a parte proximal da artéria renal. Durante o procedimento,
mede-se a impedancia (resisténcia) e a temperatura no local da ablagdo. A reducdo da impedancia a
menos 10% ou além e a elevacdo da temperatura até préximo a 70 graus, garante a entrega de energia

no ponto de contato do eletrodo.

Sedacdo e analgesia sistémica sdo necessarias durante a DSR. Podem ocorrer espasmos e edema nas
artérias, podendo utilizar-se vasodilatadores intra-arteriais, mas, a resolucdo costuma ser espontanea.
O procedimento de denervagdo renal dura aproximadamente 60 — 90 minutos e o tempo de

internamento associado €, em média, entre 48 a 56 horas.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE -
2024000178_PTC - Revisao Sistematica — paginas 19 a 22]

6.2. Ficha técnica

De acordo com o PROPONENTE, a despeito de existirem alguns cateteres para denervagao simpatico
renal, o Unico disponivel para uso clinico no Brasil é o cateter Symplicity Spyral (Registro ANVISA:
10349000905, Vencimento: 18.01.2026, dispositivo de classe Il - alto risco). Este cateter é acoplado
ao gerador de radiofrequéncia Simplicity G3, que gera a energia liberada pelos eletrodos

(https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351376319202014/?numeroRegistro=10349000905,

consulta em 03/05/2024).

O manual com as instru¢des de uso/do usuario do produto contempla a indicacdo de uso em analise
nesta proposta de atualizacdo do Rol

(https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/produtos/25351376319202014/anexo/T16692349/no
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meArquivo/10349000905 Cat%C3%A9ter%20Simplicity%20Spyral IFU.PDF?Authorization=Guest,

consulta em 03/05/2024).

7. AVALIACAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaborac3o de revisdes sistematicas 1 ou de parecer técnico-cientifico (PTC)

2

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( x ) Revisdo sistematica.
() Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

A revisdo sistematica apresentada apresentou limitagdes importantes, com inclusdo de revisoes
sistematicas redundantes e inclusdo de dados de ensaios clinicos mais de uma vez em uma mesma

metanalise.

7.1. Pergunta estruturada

O uso da denervagao simpatica renal por meio de ablagao percutanea por radiofrequéncia é
eficaz/efetivo e seguro para pacientes com hipertens3o arterial resistente quando comparado ao

tratamento medicamentoso convencional isolado?

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e dos pareceristas)

Componente Proponente Pareceristas
Populacio Pacientes com hipertensao arterial Pacientes com hipertensao arterial
resistente ao tratamento de >3 anti- resistente ao tratamento de >3 anti-
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hipertensivos ao mesmo tempo,
sendo 1 diurético

hipertensivos ao mesmo tempo, sendo
1 diurético

Intervengao
(tecnologia)

Denervacao simpatica renal por
ablacdo percutanea por
radiofrequéncia

Denervacgao simpatica renal por
ablacado percutanea por
radiofrequéncia

Procedimento simulado (Sham
control) ou controle medicamentoso

Sham ou cuidados usuais isolados.

Comparador N i
(com ou sem manutengdo da terapia
médica atual)
- Proporcao de participantes com
infarto agudo do miocardio.
- Proporgdo de participantes com
acidente vascular cerebral isquémico.
- Mudanca na PAS e PAD de - Proporgdo de participantes com
consultdrio angina instavel.
Desfechos . - -
- Mudanca na PAS e PAD ambulatorial | - Proporcado de participantes com
(outcomes)

de 24h
- Eventos adversos

necessidade de hospitalizagao.

- Mudancga na PAS e PAD de
consultdrio

- Mudanca na PAS e PAD ambulatorial
de 24h

- Eventos adversos

Tipo de estudo

RS (com ou sem metanalise), ensaios
clinicos

Revisdes sistematicas de ensaios
clinicos atualizadas (< 5 anos) ou
ensaios clinicos randomizados

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a defini¢ao dos

componentes do acronimo PICO

N3o ha.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, os PARECERISTAS adotaram os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 5.
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Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e dos pareceristas)

Critérios Proponente Pareceristas
P: pacientes com hipertensao arterial | P: Pacientes com hipertensao arterial
resistente ao tratamento com 3 ou resistente ao tratamento de >3 anti-
mais anti-hipertensivos, sendo um hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1
deles diurético. diurético.
I: Denervacgdo simpatica renal com I: Ablagdo percutanea por radiofrequéncia
ablacdo por radiofrequéncia. (Denervagao Simpatica Renal)
C: Sham ou grupo controle (com ou C: Sham ou cuidados usuais isolados.
sem manutencdo da terapia médica 0:
I, sem alteraca medicacdo). ~ - .
atual, sem alteracdo da medicacéo) - Proporc¢ao de participantes com infarto
0: medidas de eficacia (mudanca na agudo do miocardio.
PAS e PAD de consultério e mudanga ~ . .
) - Proporgdo de participantes com acidente
na PAS e PAD ambulatorial de 24h) e .
Inclus3o vascular cerebral isquémico.
seguranca (eventos adversos). B o )
(PICOS) L . . - Proporcdo de participantes com angina
S: ensaios intervencionais, e revisées instavel
sistematicas (RS) com ou sem o o
metanalise. - Propgrgao de partlc‘lpa.ntes~com
necessidade de hospitalizagao.
- Mudanca na PAS e PAD de consultério
- Mudanga na PAS e PAD ambulatorial de
24h
- Eventos adversos
S: RevisGes sistematicas de ensaios clinicos
atualizadas (< 5 anos) ou ensaios clinicos
randomizados.
- Estudos em pacientes com Nao foram aplicados critérios de exclusdo
problemas renais, diabetes mellitus especificos.
Exclus3o (tipo 1), hipertensdo por causas
(P1COS) secundarias (apneia obstrutiva do
sono, hiperaldosteronismo primario).
- Resumos ou poésteres de congresso, Ndo foram aplicados critérios de exclusado
comentarios, cartas ao editor, especificos.
editoriais, diretrizes, relatorios
técnicos, estudos observacionais,
Outros protocolos de estudos.
critérios - Estudos publicados em caracteres

ndo-romanos (chinés, russo, etc.).

- Estudos incompletos ou sem
resultados de eficdcia ou seguranga
passiveis de extragdo e analise.

Comentadrios gerais sobre os critérios de elegibilidade
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Nao ha.

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do proponente e dos pareceristas)

Base de dados

Estratégia

Resultados

MEDLINE

Proponente

#1 (systematic review[TI] OR systematic literature
review[Tl] OR pooling project[TW] OR (systematic
review[TIAB] AND review[PT]) OR “rapid review” OR
“consensus development conference” OR “practice
guideline” OR “clinical guideline”[TW] OR systematic[TW]
OR systematically[TW] OR study selection[TW] OR
(predetermined[TW] OR inclusion[TW] AND criteri*[TW])
OR exclusion criteri*[TW] OR “main outcome
measures”[TW] OR “pooled data”[TW])

#2 (meta analysable[TIAB] OR meta analysas[TIAB] OR
meta analyse[TIAB] OR meta analysed[TIAB] OR meta
analysei[TIAB] OR meta analysen[TIAB] OR meta
analyser[TIAB] OR meta analysers[TIAB] OR meta
analyses[TIAB] OR meta analysescohort[TIAB] OR meta
analysespublication[TIAB] OR meta analysestype[TIAB]
OR meta analysi[TIAB] OR meta analysia[TIAB] OR meta
analysic[TIAB] OR meta analysing[TIAB] OR meta
analysis[TIAB] OR meta analysis's[TIAB] OR meta
analysis,[TIAB] OR meta analysis2[TIAB] OR meta
analysisbone[TIAB] OR meta analysis dagger[TIAB] OR
meta analysises[TIAB] OR meta analysisevaluating[TIAB]
OR meta analysisif[TIAB] OR meta analysisindicated[TIAB]
OR meta analysisintroduction[TIAB] OR meta

analysisjr[TIAB] OR meta analysismoderate[TIAB] OR
meta analysisof[TIAB] OR meta analysis trade[TIAB] OR
meta analysisv[TIAB] OR meta analysisxs[TIAB] OR meta
analysized[TIAB] OR meta analyst[TIAB] OR meta
analysticians[TIAB] OR meta analysts[TIAB] OR meta
analysys[TIAB]) OR (meta analyzable[TIAB] OR meta
analyze[TIAB] OR meta analyzed[TIAB] OR meta
analyzes[TIAB] OR meta analyzing[TIAB]) OR (meta
analytic[TIAB] OR meta analytical[TIAB] OR meta
analytically[TIAB] OR meta analytics[TIAB]) OR
(metaanalyse[TIAB] OR metaanalysen[TIAB] OR

745 [data da busca
ndo relatada]
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metaanalyses[TIAB] OR metaanalysis[TIAB] OR
metaanalysis'[TIAB] OR metaanalysisdata[TIAB] OR
metaanalyst[TIAB]) OR (metaanalyze[TIAB] OR
metaanalyzed[TIAB] OR metaanalyzedall[TIAB] OR
metaanalyzing[TIAB]) OR (metaanalytic[TIAB] OR
metaanalytical[TIAB] OR metaanalytically[TIAB]) OR
"meta-analysis as topic"[MeSH] OR Meta Analysis[PT]

#3 (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading] OR randomized controlled
trial[Publication Type] OR (random* [TIAB] AND trial
[TIAB]) OR randomized controlled trial [pt]

#4 “observational study” [pt] OR cohort studies [mh] OR
cross-over studies [mh] OR evaluation studies as topic
[mh] OR cohort [tw] OR cohorts [tw] OR follow-up [tw]
OR followup [tw] OR longitudinal [tw] OR matched pair
analysis [mh] OR observational studies [tw] OR
observational study [tw] OR multicenter study [pt] OR
“follow-up” [TIAB] OR “cohort” [TIAB] OR “evaluation
studies”[Publication Type] OR “longitudinal
studies”[MeSH Terms] OR Observational Studies as Topic
[MeSH] OR Observational Study [Publication Type] OR
“comparative study”[Publication Type] OR “comparative
study”[tw] OR “retrospective study” [tw] OR “prospective
study” [tw]

#5#1 OR#2 OR #3 OR #4

#6 "resistant hypertension"[Title/Abstract] OR "refractory
hypertension"[Title/Abstract] OR ("High Blood Pressure"
AND resistant[Title/Abstract]) OR ("High Blood Pressure"
AND refractory[Title/Abstract]) OR ("blood pressure high"
AND

resistant[Title/Abstract]) OR ("blood pressure high" AND
refractory[Title/Abstract]) OR “uncontrolled
hypertension” [Title/Abstract]

#7 "renal denervation"[Title/Abstract] OR "renal
sympathetic denervation"[Title/Abstract] OR "catheter-
based renal denervation"[Title/Abstract] OR "catheter
based renal denervation"[Title/Abstract] OR "catheter-
based renal"[Title/Abstract] OR "catheter based
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renal"[Title/Abstract] OR "percutaneous
radiofrequency"[Title/Abstract]

#8 #5 AND #6 AND #7

Pareceristas

#1 (Renal sympathetic denervation) OR (Renal
denervation)

#2 "Radiofrequency Ablation"[Mesh] OR (Radiofrequency
Ablation) OR (Ablation, Radiofrequency) OR (Radio
Frequency Ablation) OR (Ablation, Radio Frequency) OR
(Radio-Frequency Ablation) OR (Ablation, Radio-
Frequency)

#3 "Radiofrequency Therapy"[Mesh] OR (Radiofrequency
Therapy) OR (Radiofrequency Therapies) OR (Therapies,
Radiofrequency) OR (Therapy, Radiofrequency) OR
(Radio-Frequency Therapy) OR (Radio Frequency
Therapy) OR (Radio-Frequency Therapies) OR (Therapies,
Radio-Frequency) OR (Therapy, Radio-Frequency)

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 "Hypertension"[Mesh] OR (Hypertension) OR (Blood
Pressure, High) OR (Blood Pressures, High) OR (High
Blood Pressure) OR (High Blood Pressures)

#6 #5 AND #4

#7 systematic[sb]

#8 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

#9 #7 OR #8

#10 #6 AND #9

1.805 [05/03/2024]

Embase

Proponente

N3o realizada
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Pareceristas

#1 (Renal sympathetic denervation) OR (Renal
denervation)

#2 'radiofrequency ablation'/exp OR (Radiofrequency
Ablation) OR (Ablation, Radiofrequency) OR (Radio
Frequency Ablation) OR (Ablation, Radio Frequency) OR
(Radio-Frequency Ablation) OR (Ablation, Radio-
Frequency)

#3 'radiofrequency therapy'/exp OR (Radiofrequency
Therapy) OR (Radiofrequency Therapies) OR (Therapies,
Radiofrequency) OR (Therapy, Radiofrequency) OR
(Radio-Frequency Therapy) OR (Radio Frequency
Therapy) OR (Radio-Frequency Therapies) OR (Therapies,
Radio-Frequency) OR (Therapy, Radio-Frequency)

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'hypertension'/exp OR (Hypertension) OR (Blood
Pressure, High) OR (Blood Pressures, High) OR (High
Blood Pressure) OR (High Blood Pressures)

#6 #5 AND #4

#7 'meta analysis'/de OR 'systematic review'/de

#8 ('randomized controlled trial'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR random*:ti,ab,tt OR
'randomization'/de OR 'intermethod comparison'/de OR
placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR
comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR
evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND
(compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR
(((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind
OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind
procedure'/de OR ((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR
crossover:ti,ab,tt OR 'cross over':ti,ab,tt OR (((assign* OR
match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR
group OR groups OR intervention OR interventions OR
patient OR patients OR subject OR subjects OR
participant OR participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt
OR allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR
design OR trial)):ti,ab,tt) OR volunteer:ti,ab,tt OR
volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR

1.144 [05/03/2024]
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trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross
section*' OR questionnaire* OR survey OR surveys OR
database OR databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative
study'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised
controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR
'randomly assigned':ti,ab,tt) OR ('cross-sectional study'
NOT (‘'randomized controlled trial'/de OR 'controlled
clinical study'/de OR 'controlled study'/de OR
'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized
controlled':ti,ab,tt OR 'control group':ti,ab,tt OR ‘control
groups':ti,ab,tt)) OR ('case control*':ti,ab,tt AND
random®*:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled':ti,ab,tt OR
‘randomized controlled':ti,ab,tt)) OR ('systematic
review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR
(nonrandom*:ti,ab,tt NOT random™:ti,ab,tt) OR 'random
field*':ti,ab,tt OR (('random cluster' NEAR/4
sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT
trial:ti,tt) OR ('we searched':ab AND (review:ti,tt OR
review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases NEAR/5
searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR
mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt
OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt
OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR
dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR
monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR
marmoset*:ti,tt) AND 'animal experiment'/de) OR
(‘animal experiment'/de NOT (‘human experiment'/de OR
'human'/de)))

#9 #7 OR #8

#10 #6 AND #9

#11 #10 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane
Library

Pareceristas

N&o realizada.

Proponente

#1 (Renal sympathetic denervation) OR (Renal
denervation)

937 [05/03/2024]
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#2 MeSH descriptor: [Radiofrequency Ablation] explode
all trees

#3 (Radiofrequency Ablation) OR (Ablation,
Radiofrequency) OR (Radio Frequency Ablation) OR
(Ablation, Radio Frequency) OR (Radio-Frequency
Ablation) OR (Ablation, Radio-Frequency)

#4 MeSH descriptor: [Radiofrequency Therapy] explode
all trees

#5 (Radiofrequency Therapy) OR (Radiofrequency
Therapies) OR (Therapies, Radiofrequency) OR (Therapy,
Radiofrequency) OR (Radio-Frequency Therapy) OR
(Radio Frequency Therapy) OR (Radio-Frequency
Therapies) OR (Therapies, Radio-Frequency) OR (Therapy,
Radio-Frequency)

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees

#8 (Hypertension) OR (Blood Pressure, High) OR (Blood
Pressures, High) OR (High Blood Pressure) OR (High Blood
Pressures)

#9 #7 OR #8

#10 #6 AND #9

Lilacs

Proponente

N3o realizada

Paraceristas

#1 MH:"Ablac¢do por Radiofrequéncia" OR MH:"Ablacién
por Radiofrecuencia” OR MH:"Radiofrequency Ablation"
OR MH:E02.808.7505 OR MH:E04.014.760$ OR (Ablagdo
por Radiofrequéncia) OR (Ablacién por Radiofrecuencia)
OR (Radiofrequency Ablation) OR (Radiofrequency

Ablation) OR (Ablation, Radiofrequency) OR (Radio

Frequency Ablation) OR (Ablation, Radio Frequency) OR

1.805 [05/03/2024]
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(Radio-Frequency Ablation) OR (Ablation, Radio-
Frequency)

#2 MH:"Terapia por Radiofrequéncia" OR MH:"Terapia
por Radiofrecuencia” OR MH:"Radiofrequency Therapy"
OR (Radiofrequency Therapy) OR (Radiofrequency
Therapies) OR (Therapies, Radiofrequency) OR (Therapy,
Radiofrequency) OR (Radio-Frequency Therapy) OR
(Radio Frequency Therapy) OR (Radio-Frequency
Therapies) OR (Therapies, Radio-Frequency) OR (Therapy,
Radio-Frequency) OR (Terapia por Radiofrequéncia) OR
(Terapia por Radiofrecuencia) OR (Radiofrequency
Therapy)

#3 (Renal sympathetic denervation) OR (Renal
denervation) OR (Denervagao simpatica renal) OR
(Denervacdo renal)

#4 #1 OR #2 OR #3 in [Lilacs]

Scopus

Proponente

#1 TITLE-ABS-KEY(“systematic review” OR “systematic
literature review” OR “pooling project” OR “rapid review”
OR “consensus development conference” OR “practice
guideline” OR “clinical guideline” OR systematic OR
systematically OR “study selection” OR (predetermined
OR inclusion AND criteri*) OR “exclusion criteri*” OR
“main outcome measures” OR “pooled data”)

#2 TITLE-ABS-KEY(“meta analyzable” OR “meta analysas”
OR “meta analyse” OR “meta analysed” OR “meta
analysei” OR “meta analysen” OR “meta analyser” OR
“meta analysers” OR “meta analyses” OR “meta
analysescohort” OR “meta nalysespublication” OR “meta
analysestype” OR “meta analysi” OR “meta analysia” OR
“meta analysic” OR “meta analyzing” OR “meta analysis”
OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta
analysis2” OR “eta analysisbone” OR

“meta analysisdagger” OR “meta analysises” OR “meta
analysisevaluating” OR “meta analysisif” OR “meta
analysisindicated” OR “meta analysisintroduction” OR
“meta analysisjr” OR “meta analysismoderate” OR “meta
analysisof” OR “meta analysistrade” OR “meta analysis”

962 [data da busca
ndo relatadal]
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OR “meta analysisxs” OR “meta analysized” OR “meta
analyst” OR “meta analysticians” OR “meta analysts” OR
“meta analysys” OR (“meta analyzable” OR “meta
analyze” OR “meta analyzed” OR “meta analyzes” OR
“meta analyzing”) OR (“meta analytic” OR “meta
analytical” OR “meta analytically” OR “meta analytics”)
OR (metaanalyse OR metaanalysen OR metaanalyses OR
metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata OR
metaanalyst) OR (metaanalyze OR metaanalyzed OR
metaanalyzedall OR metaanalyzing) OR (metaanalytic OR
metaanalytical OR metaanalytically) OR doctype)

#3 TITLE-ABS-KEY(clinical AND trial) OR (clinical trial*) OR
(Randomized Controlled Trial) OR ("Random Allocation")
OR ( "therapeutic use") OR (random®* AND trial)

#4 TITLE-ABS-KEY (observational AND stud*) OR (cohort*)
OR (crossover) OR (crossover) OR (“cross over”) OR
(follow-up) OR (followup) OR (“follow up”) OR
(longitudinal) OR (matched-pair analysis) OR (multicenter
study) OR (“evaluation studies” OR “intervention studies”
OR “longitudinal studies” OR “comparative study” OR
“retrospective study” OR “prospective study”)

#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4

#6 TITLE-ABS ( "resistant hypertension" OR "refractory
hypertension" OR ( "High Blood Pressure" AND resistant
) OR ( "High Blood Pressure" AND refractory) OR ( "blood
pressure high" AND resistant ) OR ( "blood pressure
high" AND refractory ) OR “uncontrolled hypertension”)

#7 TITLE-ABS ("renal denervation" OR "renal sympathetic
denervation" OR "catheter-based renal denervation" OR
“catheter based renal denervation" OR "catheter-based
renal" OR "catheter based renal" OR "percutaneous
radiofrequency")

#8 #5 AND #6 AND #7

Pareceristas

N3o realizado.
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Quadro 7. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e dos pareceristas)

Fonte Proponente Pareceristas
1 - ClinicalTrials.gov
2 - Lista de referéncias de estudos incluidos
3 - Lista de referéncias de diretrizes

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

Nao ha.

7.4. Selegao de estudos e extragao de dados

Quadro 8. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extra¢do de dados (versdo do
proponente e dos pareceristas)

Selecao de estudos
Critérios Proponente Anidlise da proposta Pareceristas
Plataforma Rayyan Adequado Rayyan
Revisores Um revisor Inadequado Dois revisores
envolvidos independentes
Resolucdo Um revisor Inadequado Terceiro revisor
divergéncias
Extragao de dados
Critérios Proponente Anidlise da proposta Pareceristas
Organizagao Formulario Adequado Formulario padronizado no
dos dados padronizado no Excel Excel
Revisores Dois revisores Adequado
envolvidos Dois revisores
Resolugao Consenso Adequado Terceiro revisor
divergéncias
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Comentarios gerais sobre o processo de sele¢cdo dos estudos e extragao de dados

Ndo ha.

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Apéndice lll - Fluxograma de selecao de estudos
) Pubmed Scopus
(n = 745) (n=962)
2
&
Q2
% b r
§ Reqgistros apos remocao de duplicatas
(n=1287)
—
b
g’ Registros elegiveis para triagem
Q (n=1287)
=
=
Registros excluidos
(n=1192)
o b
T Registros avaliados na integra
(n=95)
(]
:§ Registros encontrados por
E y busca manuall referéncias
‘E, de estudos (n = 0)
W
Registros excluidos (n = 65)
e 7 Populacao
3 Intervencao
6 Comparador
10 Desfecho
2 32 Tipo de estudo
'] 7 Tipo de publicagao
E Estudos incluidos na revisao
(n=30)
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos, versao dos PARECERISTAS.

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=5.691) (n=0)

5 Duplicatas elil;ninadas

(n=22

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo

(n = 5.669)

5 Referéncias eliminadas
(n =5.665)

Referéncias avaliadas em texto completo

=4

Referéncias excluidas
—> com razoes
(n=3)

Referéncias de estudos incluidos (n = 1)
Estudos incluidos na revisdo (n = 1)
(1 finalizado / 0 em andamento)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

N3o ha.
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Quadro 9. Estudos excluidos e razdes para exclusdo (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE

Estudo

Razdo para exclusao

O proponente excluiu 65 estudos apds

leitura na integra

A lista de estudos incluidos e as razdes para exclusdo
podem ser encontradas no Apéndice 3 do documento
submetido pelo proponente 20241000178 PTC - Revisao

Sistematica.

PARECERISTAS

Estudo

Razdo para exclusdo

Bhatt 2022°>

Fase estendida de um ECR ja incluido na revisao
sistematica (SIMPLICITY HTN-3 Trial).

Kandzari 2023°

Nao incluiu populagdo de pacientes resistentes a
hipertensdo nos critérios deste relatdrio.

Mahfoud 20227

N3o incluiu populacdo de pacientes resistentes a
hipertensdo nos critérios deste relatdrio.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razoes para exclusao

Ndo ha.

Quadro 10. Estudos em andamento (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE
Estudo PICO
Nao ha -
PARECERISTAS
Estudo PICO
Ndo ha. -
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Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O proponente apresentou as caracteristicas dos estudos incluidos nas paginas 26 a 33 do documento
2024000178 PTC - Revisdo Sistematica. Os quadros apresentados foram reproduzidos nos Quadros 11

e 12 deste relatodrio.

Apds o processo de selecdo deste relatério, foi identificada uma revisdo sistemdatica Cochrane com alta
qualidade metodoldgica que foi incluida considerada na anélise dos desfechos.® Importante ressaltar
que foi realizada busca ampla e sensivel por novos ensaios clinicos randomizados publicados apds a
data de publicacdo da revisdo sistematica e nenhum foi encontrado. No relatério do PROPONENTE,
também ndo foi identificado nenhum ensaio clinico randomizado publicado posteriormente a

publicagdo da revisdo sistematica incluida.
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Quadro 11. Caracteristicas dos estudos primarios incluidos apresentada pelo PROPONENTE.

Autor, ano Estudo Desenho Foll::w- N::g':‘/tN Populagao Alternativa Principais resultados
Individuos com No grupo que recebeu a DSR, houve
hipertensdo resistente Symplicity Flex e reducdo na PAS ambulatorial de 24h
. (PAS 2 140mmHg, com uso medicacdo; de 15,4 mmHg e na PAS de
Azizi, 2015 DENERHT ECR 6 meses 53/53 de 3 ou mais AHP em controle consultériode 15,1 mmHg. A
doses (medicagdo). incidéncia de eventosadversos
maximas) graves foi pequena nos dois grupos.
Reducdo de 18,9 mmHg (SD = 25,4)
Individuos com naPAS de consultdrio dos pacientes
SYMPLICITY 12 hipertensdo resistente com Symplicity Flex; que receberam a DSR. 6,8% dos
Bakris, 2015 ECR 319/48 PAS 2 160mmHg (apds uso sham (angiografia pacientes do grupo DSR
HTN-3 meses de 3 AHP, sendo 1 renal) apresentaram eventos adversos,
diurético) enquanto 7,2% no grupo
controle.
Diminuigdo média na PAS de
consultério de 26,4 mmHg (SD25,9)
Individuos com e na PAS ambulatorial de 24h de
hipertensdo resistente Symplicity Flex; 15,6 mmHg (SD 20,8) no grupo que
Bhatt, 2022 SYMII:I:I_I;I-;Y ECR mi6 219/134 (PES > 160mmHg (apds Sham (angiografia recebeuDgSé, As tax;s degevz,ntc:)s
) s€s uso de 3 AHP, sendo 1 renal) adversos foram semelhantes entre
diurético) 0s grupos, sem evidéncias de
complicagdes
tardias no grupo DSR.
PA :2 (Cz"lr‘ssglrt:r?;gls;;"m N Redugso de 27,8 mmHe (p <0,001)
Brandt, 2012 ) ECNR 6 meses 46/18 pacientes com diabetes Sympl|c.|ty Flex; naPAS de consult?rlo, no grupo que
tipo 2), com uso de 3 AHP terapia usual recebeu a DSR. Ndo foram relatados
(incluindo um diurético) efeitos adversos.
; O grupo que recebeu a DSR obteve
~ Individuos com svmolici 9,2mmHg e o grupo controle 2,5
SPYRAL HTN- hipertensdo resistente leve ymp. icity mmHg dereducio na PAS de
Bohm, 2020 OFF MED ECR 3 meses 156/150 a moderada (PAS 2150 mm Spyral; Sham consultério. Em ambos os grupos foi
’ ) Hg e <180 mm Hg) e MAPA (angiografia . grupos foi
pivotal 24h PAS 2140 mm Hg e renal) observada apenasl evento adverso

<170 mm Hg

grave, ndo
relacionado ao procedimento.



de Jager,
2017

Desch, 2015

Doltra, 2014

Esler, 2010
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SYMPATHY ECR 6 meses 94/44
- ECR 6 meses 35/36
- ECNR 6 meses 23/5
SYMPLICITY ECR 12 49/51
HTN-2 meses

Individuos com
hipertensdo resistente
(MAPA sistdlica média

diurna 2135 mm Hg,
apesar do uso de 23
agentes redutores da PA
ou com intolerancia
documentada para 22
agentes redutores da PA)

Individuos com
hipertensao
resistente ao tratamento

de
>3 AHP (incluindo um
diurético), com PA
sistélica média diurna na
MAPA
entre 135 e 149 mm Hg
Individuos com PAS acima
da meta (2140 mm Hg)
ou PAS ambulatorial
média de 24 horas > 135
mm Hg, com uso de >3
agentes AHP, incluindo
um diurético nas doses
maximas ou mais
altas toleradas
Hipertensos com PAS 2160
mmHg (2150 mmHg se DM
2) com 23 AHP

Cateter da
escolha do
profissional
responsavel
pelo
procedimento;
terapia usual

Symplicity Flex;
Sham
(angiografia
renal)

Symplicity Flex;
controle
(medicagdo)

Symplicity;
terapia usual

Na PAS de consultério, houve
diferenca de 8,2 mmHg entre os
gruposDSR e controle (sendo que
houve aumento da PAS no grupo
controle).

Ndo houve diferenga significativa de
efeitos adversos entre os grupos,
sendo que todas as complicagbes
pésprocedimento, foram
recuperadas semsequelas.
Diminui¢do de 8,3 mmHg da PAS
ambulatorial de 24h no grupo com
DSR. Ndo foram observados eventos
adversos ou complicagGes devido ao
procedimento.

Redugdo de 17,2 mmHg (p<0,0001)
naPAS de consultério nos pacientes
que receberam DSR. Efeitos
adversos e complicagdes ndo foram
relatados.

O grupo que recebeu a DSR
apresentou redugdo de 32mmHg (SD
=23) na PAS de consultério e
11mmHg (SD = 15) na PAS
ambulatorial de 24h. Ndo houve
complicagdes graves devido
ao procedimento. 7 pacientes que
desenvolveram bradicardia
transiente intraprocedural, resolvida
sem sequela.



Ewen, 2014

Franzen,2015

Jacobs,2017

Kario, 2015

Mahfoud,
2012
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6 meses 50/10
6 meses 20/7
6 meses 6/9
6 meses 22/19
6 meses 88/12

Individuos com PA de
consultério >140/90 mmHg
apesar do uso de 23 AHP,
incluindo um diurético

Individuos com PAS de
consultoério de pelo
menos 150 mm Hg,

tratamento estavel com
>3 AHP (inclusive um
diurético) em
doses maximas toleraveis
Individuos com PA de
consultério de pelo menos
140 mm Hg sistdlica, ou
PAS 24h > 130mmHg, com
uso de 23 AHP (incluindo
um diurético)

Individuos com
hipertensdo ndo
controlada, PAS de
consultério 2160 mmHg
em uso de > 3 classes de
AHP na dose maxima
tolerada,

incluindo um diurético
Individuos com PAS
>160 mm Hg (2150 mm
Hg para
pacientes diabéticos tipo
2), com uso de >3 AHP
em doses maximas ou
maximas toleradas
(incluindo um
diurético)

Symplicity;
terapia com
AHPestavel

Symplicity;
terapia usual

EnligHTN;
terapia usual.

Symplicity;
terapia usual.

Symplicity Flex;
terapia usual.

Os pacientes que receberam DSR
tiveram redugdo de 26 mmHg (SD =
3),ja o grupo controle reduziu
2mmHg (SD
=5) na PAS de consultério. Eventos
adversos ndo foram observados em
ambos os grupos.
Diminuigdo de 18,2 mmHg (p<0,01)
naPAS de consultério no grupo que
recebeu a DSR. Eventos adversos e
complica¢des ndo foram reportados.

A diferenca na PAS de consultério
entre o grupo DSR e o controle foi
de 19,5mmHg e na PAS
ambulatorial de 24h foi de 22,4
mmHg (em ambos houve aumento
na PAS no grupo controle. Ndo
ocorreram eventos adversos
graves. Apenas um caso de
irregularidades leves da artéria
renal
esquerda foi observado 6 meses
ap6sDRS.

Diminui¢do de 16,6mmHg (SD =
18,5) na PAS de consultdrio e de
7,5mmHg (SD = 12) na PAS
ambulatorial de 24h no grupo DRS. A
taxa de eventos adversos graves e
complicagdes foi 0%em ambos os
grupos.

Houve reducgdo de 26,6 mmHg (SD =
2,5) na PAS de consultério nos
pacientes que receberam a DSR.
Doispacientes tiveram complicagdo
no acesso, que foi resolvida com
apenascompressao.
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Mahfoud, - ECNR 6 meses 55/17 Individuos com PAS >140 Symplicity Flex; No grupo que recebeu a DSR, houve
2014 mm Hg ouPAS terapia usual. redugio de 22mmHg (p<0,001) na
ambulatorial media de 24 PASde consultério. Efeitos adversos

h >135 mmHg, apesar do
uso de >3 AHP, incluindo
um diurético nas doses
maximas ou mais

altas toleradas

nao foram relatados.

Mathiassen, ReSET ECR 6 meses 35/33 Individuos com MAPA Symplicity; Diminuic3o de 3,7 mmHg (SD = 16,4)
2016 diurno PAS > 145 mmHg, sham na PAS ambulatorial de 24h no
uso estavel com no (radiografia grupo DSR. Apenas dois casos de
minimo simulada) hematomas femoral autolimitado

3 AHP nao diuréticos
foramrelatados.

Townsend, SPYRAL HTN- ECR 3 meses 37/41 Individuos com Symplicity No grupo que recebeu a DSR, houve
2017 OFF MED hipertensdo resistente Spyral; Sham reducdo de 10mmHg (p<0,0004) na
>I1e5v;;2c}>_|deradf (PAS (angiografia PAS de consultdrio e 5,5mmHg (p =
= g e <180 mm renal) 0,0031) na PAS ambulatorial de 24h.

Hg e MAPA 24-h .

Nenhum evento adverso grave foi

PAS 2140 mm Hg e <170 observado nos grupos da DSR ou

mm Hg) sham ao longo dos 3 meses.
Zhang, 2014 - ECNR 6 meses 39/38 Individuos com Cateter 5F IBI; O grupo de DSR apresentou redugdo
hipertensdo resistente terapia usual. de 25,8mmHg (SD = 5,1) na PAS de
com PAS 2160 mm Hg consultério. Apenas 3 casos de

(DM 2 2150 mm Hg),
apds melhorias no estilo
de vida e com uso de 3
tipos de AHP, incluindo

diuréticos.

hematomas foram relatados,
resolvidossem sequelas.

AHP: anti-hipertensivo; ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado, PAD: pressdo arterial diastélica; PAS: pressdo arterial sistdlica; QE: estudo quase-experimental; DSR — Denervagdo
Renal;
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Quadro 12. Caracteristicas dos estudos secundarios incluidos apresentada pelo PROPONENTE.

Tipo de
estudo

RSMA de ECR
eEC

RSMA de ECR
e estudos
observacionais

RSMA de ECR
e estudos
observacionais

RSdeECRe
estudos
observacionais

Critérios inclusao

Estudos que avaliaram DSR vs
tratamento padrdao com ou sem
procedimento sham, em pacientes com
HR, em terapia com 23 medicamentos
com protocolo publicado, tempo de

acompanhamento 6 meses

Estudos que avaliaram DSR no
tratamento de pacientes com HR leve,
PAS de consultério entre 140 e 160 mm

Hg ou PAS ambulatorial média entre
135e 150 mm Hg, apesar do tratamento
comtrés medicamentos anti-
hipertensivos, incluindo um diurético

Estudos que avaliaram DSR vs
tratamento padrao em pacientes com
HR, em terapia com 23 medicamentos,

tempo de acompanhamento 23 meses

ECR, relato e série de casos que
incluiram pacientes com
hipertensdoresistente que
receberam DSR

Alternativa

DSR; Sham
controle;
terapia
padrdo

DSR; sham
controle

DSR; terapia
padrdo

DSR;
controle

N estudos

(N

pacientes)

15(857)

3(145)

12(561)

19(683)

Confianga

evidéncia

(AMSTAR)
moderada

criticamente
baixa

moderada

criticamente
baixa

Principais achados

Na analise combinada a mudanga na PA de
consultério no grupo DSR foi de -14,65 + 22,29
(sistolica) e -6,88 + 11,89 (diastdlica) enquanto
na PA ambulatorial de 24h foi de

-7,53 £ 15,14 (sistolica) e -4,64 £ 9,18

(diastdlica) —em mmHg.

A analise mostrou uma maior redugdo na MAPA no
grupo DSR em comparagdo com o grupo controle
(APAS: -11,7 £ 9,9 mm Hg no grupo DSR vs -3,5 +

9,6 mm Hg no grupo de controle[P <0,001]; APAD:
-5,3 £ 6,3 mm Hg no grupo DSRvs -2,1 £ 5,5 mm

Hg no grupo de

controle [P = 0,004]).

Diferenga da PAS média no subgrupo por tipo de
cateter, com estudos com cateter Symplicity
mostrou uma redugdo de 21,10 (IC 95% -25,77 a -
16,59, p=0,005) (6 estudos).

Os dois ECRs incluidos mostraram diminuigcdo
significante na PA entre os individuos que
receberam DSR, em comparagdo ao controle (-
31/-9 mmHg vs 0/-1mmHg em 3 meses e o
estudo Symplicity HTN-2 teve redugdo absoluta
de -32/-12mmHg vs +1/0mmHg em seis meses).



Kwok,
2014

Makai,
2017

Magsood,
2021

Pancholy,
2014

Qj, 2016

paxy
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

RSMA de ECR
e estudos
observacionais

RSNMA de ECR

RS de EC

RSMA de ECR
ou estudos
controlados

RSMA de ECR
ou estudos
controlados

Estudos que avaliaram DSR vs DSR;
grupo controle em pacientes com controle
hipertensdoresistente

Estudos que avaliaram MAPA de DSR; sham
24h empacientes com hipertensdo controle;
resistente tendo como intervengao ajuste

ou comparador: DSR, ajuste de terapéutico

terapia, ou placebo

Estudos clinicos prospectivos que DSR; sham
avaliaram o manejo da hipertensao controle
resistente em pacientes que
receberamDSR
Estudos que avaliaram pacientes com DSR;
hipertensdo resistente (PAS 2160 mm terapia
Hg, apesar do uso de dose maxima de 3 usual
AH diferentes, incluindo um
diurético)que receberam DSR
Estudos que avaliaram pacientes DSR;
comhipertensdo resistente que controle,
receberamDSR sham
controle

10

12(1556)

20(NR)

9(NR)

5(800)

13 (1604)

moderada

moderada

moderada

moderada

moderada

Os estudos Symplicity HTN-2 (controle: terapia
usual) e Symplicity HTN-3 (controle: sham)
mostraram diminuigdes expressivas na PA,

conforme apresentada na tabela 3.

Em comparagdo ao procedimento simulado
(shamcontrole) apenas DSR alcangou redugao
significativamente maior da PAS ambulatorial de
24h, com uma probabilidade de 82% segundo a
meta-andlise em rede de alcangar uma redugdo
de PAS clinicamente relevante.

Os estudos Symplicity HTN-3, Spyral HTN-OFF
MED, Spyral HTN-ON MED, Spyral Pivotal, ReSet,
DENERHTN e Desch et, 2015 foram apresentados
de forma descritiva e possuem seusprincipais
achados detalhados na tabela 3. Dois estudos
apresentaram técnica de DSR diferentes
das de interesse neste dossié.
Pacientes que receberam DSR tiveram
significante redugdo na PAS (-24,7mmHg IC 95%
-32,5a-16,8, p=0,001) e PAD (-8,4mmHg IC 95%
-10,6 a -6,4, p=0,001) em seis meses de
seguimento.

Quatro estudos controlados reportaram
diminui¢do na PA de consultério em 3 meses, e a
meta-andlise demonstrou uma redugdo média
de22,92mmHg (IC 95%13,26 a 30,59) na PAS e
uma média de 6,87mmHg (IC 95% 3,41 a 10,33)
na PAD em comparagdo ao controle. Sete
estudos reportaram diminuigdo da PA em seis
meses, sendo a redugao média de PAS de
23,32mmHg (IC 95% 16,63 a 30,01) e redugdo
média na PAD de 9,22mmHg (IC 95% 4,88 a
13,57). Quatros estudos relataram diminuigdo
significativa na PAS ambulatorial de 24h, com
redugdo média de 10,97mmHg (IC 95% 5,42 a
16,52).
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RSNMA de ECR Estudos que avaliaram DSR em

pacientes com hipertensdo
resistente,utilizando
radiofrequéncia na artéria principal
e 0s ramos, ultrassom, ou
combinagdo com terapia

RSMA de ECR Estudos que avaliaram pacientes
comhipertensdo tratados com DSR,
comparados a grupo simulado
(sham controle)
RSMA de ECR Estudos que avaliaram pacientes

com hipertensao resistente
tratados com DSRvs pacientes
tratados com terapia médica
padrdo

DSR; sham
controle;
terapia

DSR; sham
controle

DSR;
terapia
usual;
terapia
ajustada

20(2152)

8(1363)

8(NR)

moderada

moderada

moderada

DSR com radiofrequéncia na artéria principal e
ramos teve uma reducdo significativamente maior
na PAS ambulatorial de 24 horas em comparagdo
com ablagdo apenas na artéria principal, com uma
diferenga na redugdo de -7,8 mmHg (IC 95% -15,1
a-0,4), bem como para o sham controle, com uma
diferenga média de
-7,2 mmHg (IC95% -13,6 a -0,8)

Foi observado uma redugdo média na PAS
ambulatorial de 24h de -3,55mmHg (IC 95% - 4,91
a-2,19) favorecendo DSR vs sham, sendo também

observada essa redugao na PAD ambulatorial de
24h (redugdo média de -1,87, 1C 95% -3,07 a
-0,66). Para PAS de consultério a diferenga na
reducdo foi ainda mais expressiva favorecendo a
DSR com a diferenca de redugdo média de -
5,5mmHg (IC 95% -7,59 a -3,40) e PAD de -
3,20mmHg (IC 95% -4,47 a -1,94)
comparada ao sham controle.

No subgrupo de interesse, sem ajuste da
medicagdo dos grupos, intervencgao e controle, foi
encontrada uma diferenga média na redugdo da
PAS de -15.56 mm Hg (Cl 95% -26.33 a
-4.80) favorecendo o grupo da DSR. No entanto,
para o grupo de ajuste da medicagdo a
diferenca na redugdo ndo foi significativa.

AH: anti-hipertensivo; EC: estudos clinicos; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hipertensdo resistente; IC: intervalo de confianga; NR: ndo reportado; PA: pressdo arterial; PAD: pressdo arterial diastélica; PAS: pressdo

arterial sistélica; QE: estudo quase-experimental; DSR: Denervagdo Renal; RS: revisdo sistemdtica; RSMA: revisdo sistematica com meta-analise, RSNMA: revisdo sistematica sem meta-andlise.
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Quadro 13. Caracteristicas da revisdo sistematica incluida na andlise dos PARECERISTAS.

Estudo | Pais, cendrio | Desenh Populagdo (n) Intervengd | Comparado Desfechos e Financiament
(Autor o o r time point de o
, ano) avaliagdo
Pisano | Multicéntrico RS Adultos com Denervaca Cuidados Proporgdo de Nenhuma
20218 , hospitalar hipertensao o] usuais pacientes

arterial sistémica simpatica isolados ou com infarto

refratdria ao uso renal sham do miocardio

de3 percutane
medicamentos a. Proporgdo de

anti-hipertensivos,
incluindo um
diurético
(15 ECR, n =
1.416).

O tempo de
acompanhamento
variou de 3 a 84
meses (mediana
de 6 meses).

pacientes
com acidente
vascular
cerebral
isquémico

Proporgdo de
pacientes
com angina
instavel

Proporgdo de
pacientes
necessitando
de
hospitalizaga
o

Pressao
arterial
sistdlica e
diastdlica de
24h

Pressao
arterial
sistdlica e
diastdlica de
consultério

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

E importante ressaltar que apesar de ter como critério de inclusdo qualquer tipo de denervagdo simpética renal, todos os
ensaios clinicos randomizados incluidos avaliaram os efeitos de técnicas de radiofrequéncia. Portanto, todas as analises e

interpretagdo apresenta pela revisdo sistematica sdo relevantes e aplicaveis para a pergunta desde relatério.

15
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7.5.2 Resultados dos estudos incluidos
O PROPONENTE ndo apresentou um quadro com os resultados por desfecho de interesse. O resultado
da andlise esta apresentado textualmente pelo PROPONENTE nas paginas 26 a 40 do documento

2024000178_PTC - Revisao Sistematica.

Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS.

Desfecho Estudo (Autor, ano)
Pisano 20218
Infarto do RR: 1,31 (IC 95%: 0,45-3,84; 742 participantes, 4 ECRs)
miocardio
Acidente RR: 0,98 (IC 95%: 0,33-2,95; 892 participantes, 5 ECRs)
vascular
cerebral
isquémico

Angina instavel

RR: 0,51 (IC 95%: 0,09-2,89; 270 participantes, 3 ECRs)

Hospitalizagdo

RR: 1,24 (IC 95%: 0,50 a 3,11; 743 participantes, 3 ECRs)

Pressao DM =-5,29 mmHg (IC 95%: -10,46 a -0,13; 1045 participantes, 9 ECRs)
sistélica 24h
Pressdo DM = - 3,75 mmHg (IC 95%: -7,10 a -0,39; 1004 participantes, 8 ECRs)

diastdlica 24h

Pressao DM =-5,92 mmHg (IC 95%: -12,94 a 1,10; 1090 participantes, 9 ECRs)
sistélica de
ambulatério
Pressao DM =- 4,61 mmHg (IC 95%: -8,23 a 0,99; 1049 participantes, 8 ECRs)
diastolica de
ambulatério
Eventos Eventos adversos foram relatados de maneira heterogénea pelos estudos incluidos, sendo que
adversos apenas um ensaio clinico relatou uma taxa de eventos adversos graves de 26% no grupo

intervengdo e 27% no grupo de cuidados usuais. No entanto, estes eventos em sua maioria ja
foram captados em outros desfechos (como hospitalizagdo). De modo geral, a intervengdo
apresentou nenhum ou pouco efeito em eventos adversos gerais, como dor lombar, episddios
hipotensivos e hipercalemia.

[DM: Diferengca de médias; ECRs: Ensaios clinico randomizados; IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; RR Risco

Relativo].

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

N3o ha.
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7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 15. Caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Ferramenta ROB 2.0, AMSTAR-2 Adequado AMSTAR-2
Revisores N3o relatado - Dois revisores
envolvidos
Resolugao N3do relatado - Terceiro revisor
divergéncias

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Ndo ha.
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Quadro 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.

Tabela 5. Avaliacdo do risco de viés dos estudos clinicos randomizados (RoB 2.0)

Estudo Randomizacao Desvios das Dados Mensuracao Selecao Viés
intervencoes perdidos do desfecho do global
pretendidas resultado

Azizi, 2015(32) i
Bakris, 2015(33) =
MAPESolutions — Dossié de Valor
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. 5ao Paulo - 5P - Brasil

wherw.mapesolutions.com
40

Bhatt, 2022 (81)
Bohm, 2020(14)
de Jager, 2017(38)
Desch, 2015(37)
Esler, 2010(39)
Jacobs, 2017(42)
Kario, 2015(43)
Mathiassen,
2016(48)
Townsend,

2017(47
7 = algumas preccupacoes

B @~~~ @l
B E- -~ -

© eccececc
o ccecccece
e coceccece
R N R

Tabela 6. Avaliacao do risco de viés de estudos clinicos nao randomizados (ROBINS-I)

Estudo Varidvel Selecapde  Classificacao  Desvios de Perda de Mensuracac  Selecao do
de participantes das intervengbes dados do desfecho  resultado
confusao alternativas pretendidas reportado
) &l L © &l & ? @
o &l L ° &l - ? @
Ewen, 2014(40) ? ) ?
Franzen, rd ? ?
2015(41)
Mahfoud, ] (=} @ =) =) 7 =)
2012(44)
Mahfoud, e =) =) =) e 7 @
2014(45)
Zhang, © ° e © e ? °

2014(4
S - -co rcerc

18



AN Agéncia Nacional de
L\ | Saiide Suplementar

Tabela 7. Qualidade metodologica das revisoes sistematicas incluidas

Estudo a @ ¢ g a Q9 a a ] Q a
01 02 03 04 05 06 07 08 9* 10 11°
Agasthi, 2019(49) 5 N 5 5 5 5 N 5 5NA N SNA
Chen S, 2017{50) 5 N 5 5 N N N 5 NI M S5
Davis, 2013(51) S N 5 5 5 5 N 5 SIS M S5
Gosain, 2013(52) 5 N 5 5 3 5 N 35 NN 5 NANA
Kok, 2014(53) 5 N 5 5 S 5 N S S/5 M S5
Makai, 2017(54) 5 5 5 5 5 5 N 5 SMNA N S5
Magsood, 2021(55) 5 N 5 5 5 5 N 5 SNA N NAMNA
Pancholy, 2014(56) 5 N 5 5 5 5 N 5 SNA N SMNA
MAPESolutions — Dossié de Valor
Awvenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. 5ao Paulo - 5P - Brasil
whrw. mapesolutions.com
Qi, 2016(57) 5 N 5 5 S 5 N 5 S/5 M S5
Silverwhatch, 2021(58) 5 N S 5 S 5 N 5 SMNA 0N S/NA
Syed, 2021(55) 5 5 &5 5 5 N N 5 SNA N SMNA
Yao, 2016(50) 5 N 5 5 5 5 N 5 SNA N SMNA

*Questoes com sub-itens (A e B), resultados reportados de maneira consecutiva
S sim, PS: parcialmente sim; N: nao, NA: item n2o aplicavel
#: confianca final na evidencia

Alta
2 Moderada

.L‘rmcamcmc baixa

wiwnwm?

mMwwm 2L 2 oo

(R R T ]

20

mZ VW wwm WM

v owow

o2
£

=
mwwmm 2w wuxo

cooolle e

41

wE wmowm
W= wnw
0000

Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do

PARECERISTAS.

Dominio AMSTAR-2

Pisano 20218

Pergunta de pesquisa e critérios de inclusao Sim

Registro de protocolo prospectivo Sim

Justificativa da escolha dos desenhos do estudo para inclusdo Sim
Busca abrangente da literatura Sim

Sele¢do dos estudos em duplicata Sim

Extragdo de dados em duplicata Sim

Lista de estudos excluidos com justificativa Sim
Descrigao dos estudos incluidos Sim

Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos Sim

Relato da fonte de financiamento dos estudos incluidos Sim
Métodos adequados para combinagdo estatistica (metanalise) Sim
Impacto do risco de viés no resultado das metanalises Sim
Impacto do risco de viés na discussado e conclusdes Sim
Discussdo sobre a heterogeneidade observada Sim
Avaliagao do viés de publicagdo Sim

Relato do financiamento e conflitos de interesse Sim

19
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Global Alta confianga nos
resultados

Comentarios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos

incluidos

Ndo ha.

7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Quadro 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelo PROPONENTE.

Tabela 8. Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Desfechos Estudos Medida de efeito Confianga na
evidéncia

PAS de consultdrio 15 -16,06mmHg (IC 95% -20,48 a -11,65) Moderada

PAD de consultdrio 15 -6,14mmHq (IC 95% -7,14 a -5,13) Moderada

PAS ambulatorial de 24h 10 -4,98mmHg (IC 95% -6,45 a -3,51) Alta

PAD ambulatorial de 24h 10 -3,74mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12) Alta

*Critérios do GRADE avaliados: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacao ou
outros
IC: intervalo de confianca 95%
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Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
na analise do PARECERISTAS.

Denervagdo renal
Paciente ou populagdo: Pacientes com hipertensao renal resistente
Contexto: Ambulatorial
Intervengdo: Denervagdo renal
Comparagao: cuidados usuais ou sham

Efeitos absolutos potenciais

(IC 95%)*
Risco com Risco com
controle denervagdo renal
18 por 1.000 A denervagdo renal
(6 para 4 RR1.31 742 100 pﬂﬁiz ffﬁ:iﬂjma
Infarto do miocardio 14 por 1.000 (0.45 para 1 .
3.84) (4 ECR) Baixal: o dAlfer.en;a .na
incidéncia de infarto
do miocardio.**
14 por 1.000 A denervagao renal
(4 para 41) pode resultar em
. RR 0.98 pouca ou nenhuma
Ac'i:::g;?zgmar 14 por 1.000 (0.33 para (Sigcst) 693?89 diferenga na
2.95) incidéncia de
acidente vascular
isquémico.**
11 por 1.000 A denervagdo renal
o (2 para 2 RR 0.51 220 000 pﬂﬁiz :)is:::[u?::a
Angina instavel 22 por 1.000 (0.09 para (3 ECRs) Baixal? diferenca na
2.89) o )
incidéncia de angina
instavel.**
35 por 1.000 A denervagdo renal
N PP mR121 000 s ounenhams
Hospitalizagao 28 por 1.000 (0.50 para (3 ECRs) Baixal? diferenca na
3.11) incidéncia de angina
instavel.**
Pressdo foi em A denervagdo renal
Pressio sistolica média 5,29 menor provavelmente reduz
Pressdo sistdlica de de 24h variou de (95% IC de -10,46 ) 1045 k@) discretamente a
24h (mmHG) a-0,13) (9 ECRs) Moderada? média de pressdo
139a157,1 s
sistolica de 24h.
Pressdo foi em A denervagdo renal
Press3o diastélica média 3,75 menor provavelmente reduz
Pressdo diastolica de 24h variou de (95% IC de -7,10 a ) 1004 [1o11@) discretamente a
de 24h (mmHG) -0,39) (8 ECRs) Moderada? média de pressdo
80a 89,3 N
diastdlica de 24h.
Pressao foi em A denervagao renal
Pressio sistlica média 5,92 menor proyavelmente reduz
Press3o sistdlicade de consultério [ERRAIECh R 1090 21211@) dllsc.retamentewa
consultério (mmHG) variou de 140 a ALY (9 ECRs) Moderada? med.|a de pressao
165,7 S|sto||cz-3 (?le
consultério.
Pressdo diastélica Pressdo diach’J.Iica Iir(?ssﬁo foiem A denervagdo renal
de consultério de consultério média 4,61 menor ) 1049 @) provavelmente reduz
(mMHG) variou de 83,8 a (95% IC de -8,23 a (8 ECRs) Moderada? discretamente a
99,2 0,99) média de pressdo
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diastdlica de
consultério.

Legenda

* O risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito
relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

* Comentarios e interpretacdes foram adicionados com base nas recomendag&es da ultima versdo do Cochrane handbook.

** Apesar de intervalos de confianga amplo, a baixa taxa de eventos (~1%) ressalta que qualquer efeito contemplado pelo intervalo de
confianga é pequeno. Segundo o GRADE, a interpretagdo das estimativas de efeito deve ser realizada preferencialmente pelo efeito
absoluto da intervengéo.

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; DM: Diferenca de média.

Explicagbes
1. Imprecisdo: reduzida em um nivel por imprecisdo.
2. Viés de publicagdo: reduzida um nivel pois desfecho clinico ébvio relatado por metade dos estudos incluidos.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do
efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente serd substancialmente diferente da
estimativa do efeito.

Comentdrios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

N3o ha.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 20. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente Proponente Analise da proposta

Este relatério de analise critica incluiu
uma revisdo sistematica Cochrane de
alta qualidade que incluiu 15 ensaios
clinicos randomizados totalizando 1.416

Sumario da
evidéncia

“A denervagdo simpatica renal
se mostrou uma alternativa
segura e efetiva, demonstrado
a partir dos estudos primarios,

sendo que a tecnologia reduz
0s niveis pressdricos, em
consultério e em MAPA, em
média em 16,1 mmHg em
comparacao a anti-
hipertensivos. Assim,

participantes.

Com base nos resultados encontrados, a

realizacdo da denervacgao renal
simpatica por ablacdo com

radiofrequéncia em pacientes com

hipertensao resistente:

considerando que a cada e pode resultar em pouca ou
redugao de 10 mmHg se reduz nenhuma diferenca na
em 20% as complica¢des incidéncia de infarto do
cardiovasculares, miocardio, acidente vascular
consequentemente, a DSR isquémico, angina instavel e
reduz o risco de eventos
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cardiovasculares, taxa de

doenca renal crénica terminal,
insuficiéncia cardiaca e a

mortalidade associada. Além
disso, essa reducdo dos niveis

pressoricos, ira melhorar a

gualidade de vida do
individuo.”

hospitalizagdo (evidéncia de
baixa certeza).

e provavelmente reduz
discretamente a média de
pressao sistdlica e diastdlica de
24h e a média de pressao
sistdlica e diastdlica de
consultdrio (evidéncia de
moderada certeza).

e Eventos adversos foram
relatados de maneira
heterogénea pelos estudos
incluidos, sendo que apenas um
ensaio clinico relatou uma taxa
de eventos adversos graves de
26% no grupo intervengao e 27%
no grupo de cuidados usuais. No
entanto, estes eventos em sua
maioria ja foram captados em
outros desfechos (como
hospitalizacdo). De modo geral,
a intervencdo apresentou
nenhum ou pouco efeito em
eventos adversos gerais, como
dor lombar, episédios
hipotensivos e hipercalemia.

LimitagGes

Ndo apresentado.

A andlise deste relatério de analise
critica considerou as evidéncias de uma
revisdo sistematica Cochrane com alta
qualidade metodoldgica. Existem
incertezas inerentes as revisoes
sistematicas. A natureza da intervengao
(procedimento) também aumenta a
heterogeneidade das andlises e a
dificuldade de mensurar desfechos de
seguranca.

Conclusoes

“Desta forma, é importante
oferecer essa opgdo de
tratamento e considerar a
incorporagdo de denervagao
renal para pacientes com
hipertensao resistente ao
tratamento com trés ou mais
anti-hipertensivos, visando a
disponibilizagdo de uma
alternativa terapéutica
comprovadamente eficaz, que
vai além do tratamento
medicamentoso.”

Com base em evidéncias de baixa a
moderada certeza, a denervacdo renal
simpatica por ablacdo com
radiofrequéncia pode resultar em pouca
ou nenhuma diferenga na incidéncia de
eventos cardiovasculares clinicamente
relevantes e na necessidade de
hospitalizagao, porém provavelmente
reduz discretamente a média de pressao
arterial em diferentes desfechos
relacionados a pressao arterial sistélica e
diastdlica.
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Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

Ndo ha.

7.7 Elementos pds-texto

Quadro 21. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento Proponente Andlise da proposta
Declaragdo de N3do se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de anadlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Referéncias completas e coerentes.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

N3o ha.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliagdes econdmicas 3 e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente:
() Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

(x ) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

() Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagao econ6mica apresentada pelo proponente

Existem limita¢des conceituais importantes no modelo, como a interrup¢cdo do modelo de Markov
em 79 anos e a nao utilizacao de taxa de desconto em um modelo com distribuicdo assimétrica de
custos no horizonte temporal.

Também existem limitagGes importantes na transparéncia e escolha dos parametros de custo e
efetividade adotados. Em muitos casos, ndo esta claro qual a fonte do parametro nem os

componentes de custos associados a intervencgao.

8.1 Métodos

A avaliacdo econémica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 22.

Quadro 22. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro Proponente Analise da proposta
Perspectiva Saude suplementar Adequada
Horizonte Tempo de vida (45 ~ 79 anos) Tempo adequado: Ndo.
temporal Ndo esta claro o horizonte temporal, mas
parece que o modelo de Markov foi
interrompido em 79 anos.
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Nao esta claro o motivo e isto pode
impactar a andlise uma vez que
componentes de custos importantes como
eventos cardiovasculares maiores podem
ocorrer com mais frequéncia apds os 79

anos.
Populagao- Pacientes com hipertensao Alinhado ao PICO: Sim
alvo resistente ao tratamento em uso
de 3 ou mais anti-hipertensivos
(incluindo um diurético)
Tecnologia Denervacao renal por ablacao Alinhado ao PICO: Sim
com radiofrequéncia
Comparador N3o realizacdo da denervagao Alinhado ao PICO: Sim
renal (cuidados usuais isolados)
Taxa de Nao utilizado Apropriado: N3o.
desconto (20241000178 _Planilha Modelo
anual Econémico — AES, na aba A ndo utilizacdo de desconto é inadequada e
“Apresentacdo”). impactante em um modelo de Markov como
o apresentado para esta condicdo em saude.
Existe uma assimetria importante na
distribuicdo de custos ao longo do horizonte
temporal:
- Custo inicial alto relacionado ao
procedimento
- Custo anual até o evento baixo relacionado
a um ano de vida com um paciente com
hipertensao arterial sistémica
- Custo pds-evento elevado, com
distribuicdo assimétrica pois eventos serdo
mais frequentes no final do horizonte
temporal.
Esta assimetria na distribuicdo de custos faz
com que a ndo utilizagdo de descontos
impeca qualquer conclusao robusta frente
aos resultados apresentados.
Desfechos QALY Apropriado: Sim
de saude
Mensuragao Inadequado O PROPONENTE néo incluiu na analise de
da efetividade apresentada (20241000178 PTC
efetividade - Revisdo Sistematica) desfechos clinicos

finais como mortalidade e incidéncia de
eventos cardiovasculares. Para a andlise de
custo-efetividade, utilizou-se referéncias da
literatura para estimativa da distribui¢cdo de
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eventos, porém ndo ha discussao sobre a

Idealmente a andlise de efetividade deve
embasar a andlise de custo-efetividade.
Algumas referéncias também ndo estao

adequadas, por exemplo, a referéncia para o
parametro “hazard ratio de insuficiéncia
cardiaca em pacientes com hipertensao” é a
Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca

Portanto, a escolha dos parametros de

Os parametros utilizados para a mensuragao

gualidade destas evidéncias.

de 2018.

efetividade ndo estd transparente.

Medidas e
quantifica¢a
ode

desfechos
baseados em

preferéncia

Inadequado

As referéncias também n3o estdo claras ou

Idealmente, seriam embasados na analise

Por exemplo, os parametros “Utility ECDV

do QALY em cada estado do modelo
também ndo estdo transparentes.

de efetividade.

sdo citacGes de citagles.

Markov em fungdo das
caracteristicas das alternativas
em questdo e das medidas a
serem avaliadas. A Figura 1

(utility)
em paciente com DRCT” e
“Utility ECDV em paciente com IC” ndo estdo
referenciados. Outros parametros, como
“Utility insuficiéncia cardiaca” e “Utility
DRCT” referenciam analises de custo-
efetividade realizadas em outras
perspectivas.
Estimativa | A estimativa de recursos e custos | N3o estd claro se o custo se refere apenas a
de recursos foi apresentada planilha anexa aquisi¢do do produto necessario para o
e custos (20241000178_Planilha Modelo procedimento ou se neste valor estdo
Econ6mico — AES), na aba incorporados custo associados ao
“Custos”. procedimento (internagdo, material
cirdrgico) e a eventos adversos relacionados
ao procedimento. A fonte utilizada para esta
estimativa parece ser a consulta com uma
empresa fornecedora do produto.
Unidade Real Adequado
monetaria
Método de Markov Modelo adequado para avaliar o desenho de
modelagem estudo incluido: Sim
Pressuposto “Foi escolhido o modelo de Modelo de Markov com estados de
s do modelo | estados transicionais, cadeias de transicdo esperado para a situagdo clinica
proposta, com excec¢do do horizonte

temporal interrompido em 79 anos.

apresenta o racional do modelo
de Markov com os respectivos
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estados de saude: vivo sem
evento, evento cardiovascular
(ECDV) nao-fatal, ébito por ECDV
fatal, Insuficiéncia cardiaca (IC),
doenca renal crénica terminal
(DRCT), dbito por DRCT e d6bito
por outras causas

Supde-se que os pacientes nao
poderiam retornar ao estado de
saude de origem.
¢ SupGe-se que os pacientes do
estado de saude “evento CDV
nado-fatal”, podem permanecer
no estado sem novo evento, ou
ter “evento CDV nao-fatal”
recorrente, bem como podem
evoluir para um dos estados de
dbito.

* Supde-se que o paciente s6
possa estar em um dos estados
de saude a cada ciclo.
¢ O modelo foi projetado para
simular coortes de homens ou
mulheres de 55 a 79 anos de
idade, sem evento cardiovascular
prévio. Desta forma, as
probabilidades de transi¢ao
foram calculadas considerando a
Tabua da mortalidade do IBGE,
dados do Global Burden Disease
(GBD) e de estudos nacionais e
internacionais, para cada ano de
vida entre 55 e 79 anos,
ajustados pelo RR para
hipertensdo resistente.
¢ Na auséncia de dados para
ajuste das variaveis oriundo de
pacientes com hipertensdo
resistentes, os autores utilizaram
dados de estudos com pacientes
com hipertensdo com PAS de
consultério 2160 mmHg.”

Métodos N3do relatado Apropriado: Sim
analiticos
Planilha A planilha foi apresentada como -
(transparénc anexo.
iae
reprodutibili
dade)

28




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; QALY: quality-adjusted life; PAS: Presséo Arterial Sistémica

SUS: Sistema Unico de Satde

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo econdomica apresentada pelo proponente

Nao ha.

8.2 Resultados

Quadro 23. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Apresentados Alguns parametros e decisdes analiticas
estudo estdo presentes apenas na planilha em

anexo. Por exemplo, os parametros
utilizados para as andlises de sensibilidade
estdo completos apenas no anexo.

Os custos associacdo a intervencdo nao
estdo claramente descritos e ndo esta
transparente a valoracdo de R$44.605,00
por procedimento.

Estimativa do O proponente apresentou as Adequado
custo e da estimativas de custo e da
efetividade efetividade incremental
incrementais
Andlise de O proponente apresentou | Parametros importantes, como o custo da
sensibilidade analise de sensibilidade | intervencdo e a taxa de desconto ndo foram
deterministica e probabilistica utilizadas na anadlise de sensibilidade

probabilistica, o que limita sua
generalizagao.
Caracterizagao Ndo ha -
da
heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo

proponente

N3o ha.
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Quadro 24. Diferenca de custo da avaliacdo econémica elaborada pelo PROPONENTE.

Procedimento Custo de tratamento Diferenca de custos
(Unico)
Com denervag3o renal por ablagdo R$44.605,00 R$ 44.605,00

com radiofrequéncia

Sem denervacgao renal por ablagao R$ 00,00 -

com radiofrequéncia

Quadro 25. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliacdo econGmica elaborada pelo

PROPONENTE

Efetividade | Diferenca de Custo Diferenca de RCEI
Item -

(QALY) efetividade custo
Com denervacao
renal por ablagdo 18,26 1,54 R$201.071,32 | R$17.555,47 | R$11.387,49
com radiofrequéncia
Sem denervagdo
renal por ablagdo 16,72 - R$183.515,86 - -
com radiofrequéncia

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo

proponente

O custo de realizacdo do procedimento adotado pelo PROPONENTE foi apresentado na planilha
anexa (20241000178 _Planilha Modelo Economico — AES), na aba “Custos”. Ndo estd claro se o
custo se refere apenas a aquisicdo do produto necessdrio para o procedimento ou se neste valor
estdo incorporados custo associados ao procedimento (internacdo, material cirdrgico) e a eventos
adversos relacionados ao procedimento. A fonte utilizada para esta estimativa parece ser a
consulta com uma empresa fornecedora do produto. E importante que o custeio da intervengdo
seja detalhado pois ele poderd impactar a razao de custo efetividade incremental, uma vez que o
custo da intervenc3o corresponde a 22% do total do grupo com denervagdo simpdtica renal (RS

44mil / RS 201 mil).
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8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 26. Componentes da discussao e conclusées

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais “A denervagdo simpatica renal, As conclusOes apresentadas sao
achados se mostrou uma alternativa principalmente baseadas em resultados de
segura e efetiva, desfechos efetividade e ndo relacionadas a parametros
esses, demonstrados a partir dos de custo.

estudos primdrios, sendo que a
tecnologia reduz os niveis
pressoricos e,
consequentemente, o risco de
eventos cardiovasculares, taxa
de doenca renal crénica
terminal, insuficiéncia cardiaca e
a mortalidade associada. Além
disso, essa reducdo dos niveis
pressoricos, ira melhorar a
qualidade de vida do individuo.
A andlise de custo-efetividade
desenvolvida sugere a custo-
efetividade da denervagao
simpatica renal, pois a tecnologia
promove aumento dos anos de
vida sauddvel, bem como ganhos
de qualidade de vida, visto pelo
aumento dos anos de vida
ajustados pela qualidade,
guando comparada a auséncia
da intervencgdo. “

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo

PROPONENTE —
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20241000178_Estudo de
Avaliagao Econémica em Saude —

AES]

LimitagOes

Ndo apresentado.

Conforme apresentado no Quadro 22,
existem limitagdes conceituais importantes
no modelo, como a interrup¢cdao do modelo de
Markov em 79 anos e a ndo utilizacdo de taxa
de desconto em um modelo com distribuicao
assimétrica de custos no horizonte temporal.
Também existem limitagGes importantes na
transparéncia e escolha dos parametros de
custo e efetividade adotados. Em muitos
casos, ndo esta claro qual a fonte do
parametro nem os componentes de custos
associados a intervencao.
Estas limitacdes impedem qualquer conclusao

robusta frente aos resultados apresentados.

Generalizagao
dos achados
Implicagcoes

para a pratica

Desta forma, é importante
oferecer essa opgdo de
tratamento e considerar a
incorporagao de denervagao
renal para pacientes com
hipertensdo resistente ao
tratamento de 3 ou mais
antihipertensivos, visando a
disponibilizacdao de uma
alternativa terapéutica
comprovadamente eficaz, que
vai além do tratamento
medicamentoso.”
[Texto transferido e adaptado do

documento submetido pelo

E importante ressaltar as limitacdes da
analise para a generalizagao dos resultados

para a pratica.
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PROPONENTE —
20241000178_Estudo de
Avaliagao Econdmica em Saude —

AES]

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclus6es apresentadas pelo proponente

Nao ha.

8.4 Elementos pds-texto

Quadro 27. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta

Declaragdo de Ndo se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é

(':onflito de objeto de andlise pela ANS devido a

interesse
protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Inadequadas As referéncias ndo foram apresentadas para
alguns parametros de custo e efetividade
utilizados.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

N3o ha.

O checklist de andlise critica da avaliagdo econdmica da tecnologia em saldde correspondente e

utilizado no processo de atualiza¢do do Rol estd apresentado no Anexo 1.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentdrio 3 e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 28. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e dos pareceristas).

Parametros Proponente Andlise da proposta Pareceristas

Informagdes Gerais

Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Dinamico Adequado Estatistico
Perspectiva Saude suplementar Adequado Saude suplementar
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal

Tecnologia e comparadores

Tecnologia Denervagao renal Adequado Idem
simpatica com
ablagdo por

radiofrequéncia

Comparador N3o realizacdo da Adequado Idem
denervacdo renal
simpatica com
ablacdo por
radiofrequéncia

(cuidados usuais)

Cendrios Cenario atual: sem Adequado Idem
incorporagao da
denervacdo renal
simpatica com
ablagao por

radiofrequéncia.

34




SAN

Agéncia Nacional de
Satde Suplementar

Cendrio alternativo:
incorporacao
progressiva da
denervacao renal
simpatica com
ablagdo por

radiofrequéncia.

Adequado. E I6gico pensar

Utilizamos a mesma

Participacao Incorporagao
no mercado progressiva da que apenas uma pequena estimativa do
denervacdo proporg¢do de pacientes PROPONENTE.
simpatica renal com com hipertensao arterial
ablacdo por resistente vai optar por
radiofrequéncia com | realizar um procedimento
inicio de 0,1% no ano cirdrgico.
le2%noanob.
Populagdo
Populagdo Pacientes com Adequado Idem
hipertensdo arterial
resistente (PAS 2160
mmHg) ao
tratamento com 23
anti-hipertensivos ao
mesmo tempo,
sendo 1 diurético.
Cdlculo da Abordagem Adequado Idem
popullacﬁo epidemioldgica,
elegivel

considerando os
seguintes
parametros:

- Prevaléncia de
hipertensdo arterial

sistémica = 23,9%°
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- Proporcao de
pacientes com HAS
tratados = 36,9%°

- Proporcao de
pacientes com PAS
nao controlada =
63%'°

- Proporcdo de
pacientes com PAS >
150 mmHg = 50%"

- Proporgdo de
pacientes em uso de
mais de 3

medicamentos =

30%
Subgrupos N3o realizado Adequado Idem
Custos
Custo do Nao hd descricdo se custos Nao foram identificadas
procedimento associados ha intervencao nenhuma fonte para

relatado por uma estdo incluidos na precificacdo do produto +

empresa. estimativa apresentada procedimento a serem
pelo PROPONENTE. utilizados. O procedimento

proposto nao foi

identificado no D-TISS e

Componentes ndo ha estimativa nacional
e fontes

(tecnologia)

na literatura deste custeio.
Por este motivo, optou-se
por adotar a estimativa de
custo de procedimento
apresentada pelo
PROPONENTE.
No entanto, é importante

ressaltar que alteragdes
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nesta estimativa podem
aumentar de maneira
importante o impacto

or¢amentario.

Componentes Nao ha. Nao ha.
e fontes Adequado
(comparadore
s)
Também foram O horizonte temporal da Devido as incertezas nos
incluidos custos analise de impacto parametros clinicos e de
associados a eventos | orcamentario (5 anos) ndo | efetividade, foram incluidas
cardiovasculares é sensivel para captar apenas custos diretos
maiores (derivados custos relacionados a taxa relacionados ao
da analise de de eventos procedimento.
Markov). cardiovasculares que
provavelmente ocorrem
com mais frequéncia no
final do horizonte da
Custos analise de custo-
associados
efetividade.
E importante considerar as
limitagGes da analise de
custo-efetividade (Quadro
22), principalmente os
parametros clinicos pois
estes influenciam a analise
o custeio utilizado pelo
PROPONENTE na analise
de impacto orgcamentario.
Custos ndo Nao ha.
incluidos Adequado.
Ajustes N&o ha. - )
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Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Ndo ha.

Quadro 29. Estimativa da populacdo elegivel (versao do proponente e dos pareceristas).

Proponente Pareceristas

Ano Populagdo Ano Populagdo
Ano 1 333.425 Ano 1 332.250
Ano 2 337.698 Ano 2 335.389
Ano 3 339.885 Ano 3 338.393
Ano 4 341.984 Ano 4 341.202
Ano 5 341.984 Ano 5 343.880

Total 1.694.976 Total 1.691.114
Média anual 338.995 Média anual 338.223

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

N3o ha.
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Quadro 30. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com a denervagao renal 0% 0% 0% 0% 0%
simpatica por ablagdao com
radiofrequéncia

Sem a denervacao renal 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
simpatica por ablagdao com
radiofrequéncia

Cendrio B — projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com a denervacao renal 0,1% | 0,2% | 0,5% | 1,0% | 2,0%
simpatica por ablagdo com
radiofrequéncia

Sem denervacao renal 99,9% | 99,8% | 99,5% | 99,0% | 98,0%
simpatica por ablagdo com
radiofrequéncia

Quadro 31. Progressao estimada de participacdao no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com a denervagdo renal 0% 0% 0% 0% 0%
simpatica por ablagdao com
radiofrequéncia

Sem a denervagdo renal 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
simpatica por ablagdao com
radiofrequéncia

Cenario B - projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com a denervagdo renal 0,1% | 0,2% | 0,5% | 1,0% | 2,0%
simpatica por ablacdo com
radiofrequéncia

Sem a denervacgao renal 99,9% | 99,8% | 99,5% | 99,0% | 98,0%
simpatica por ablacdo com
radiofrequéncia
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Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdao no mercado apresentada

pelo proponente

O cenario apresentado possui uma doencga prevalente e qualquer alteragao na estimativa de market

share pode resultar em uma mudanca importante no impacto orgamentario identificado.

9.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X ) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

As principais limitagdes da analise de impacto orcamentdrio derivam da analise de avaliacdo
econdmica, pois o custeio do modelo de Markov foi transferido pelo PROPONENTE para a analise

de impacto orgamentario.

Também nao foi possivel reproduzir integralmente todos os passos analiticos da analise de impacto
orcamentdria apresentada (20241000178 _Planilha Analise de Impacto Or¢gamentario — AlO). Por
este motivo foi realizada uma nova andlise de impacto orgamentdrio na planilha padrdo da ANS,

utilizando como parametros e fontes de dados os disponiveis no Quadro 28 (quarta coluna)].
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Quadro 32. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario sobre a AlIO AlO do relatério
proponente
RS 44.605,00 por N3ao foi possivel identificar Idem
procedimento uma fonte para estimativa
do custeio do
procedimento de
Preco da radiofrequéncia. Nao
tecnologia foram identificadas
referéncias pertinentes na
literaturae o
procedimento ndo esta
incluido no D-TISS.
Acumulado em 5 anos - Acumulado em 5 anos
Atual: Atual:
RS 4.713.828.548,00 RS 00,00
Impacto por
cenario
Alternativo: Alternativo:
RS 5.328.728.500,00 RS$ 579.179.158,69
RS 614.899.952,00 - RS$ 579.179.158,69
Impacto (média anual RS RS (média anual RS
incremental 122.979.990,31) 115.835.831,74)

Caracterizagao
daincerteza

N3o realizada.

N3o ha.

Idem.

Quadro 33. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente
Custo Valor Intervalo (se pertinente) Referéncia
2024 RS 44.605,00 - Medtronic
2025 RS 44.605,00 - Medtronic
2026 RS 44.605,00 - Medtronic
2025 RS 44.605,00 - Medtronic
2026 RS 44.605,00 - Medtronic
Pareceristas
Custo Valor Intervalo (se pertinente) Referéncia
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2024 RS 44.605,00 - Estimativa apresentada
pelo PROPONENTE
2025 RS 44.605,00 - Estimativa apresentada
pelo PROPONENTE
2026 RS 44.605,00 - Estimativa apresentada
pelo PROPONENTE
2025 RS 44.605,00 - Estimativa apresentada
pelo PROPONENTE
2026 RS 44.605,00 - Estimativa apresentada
pelo PROPONENTE

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

N3ao foi possivel identificar uma fonte para estimativa do custeio do procedimento de
radiofrequéncia. Ndo foram identificadas referéncias pertinentes na literatura e o procedimento

ndo esta incluido no D-TISS.

E importante ressaltar que a estimativa de custeio n3o inclui custos relacionados a capacidade
instalada do sistema, como infraestrutura e treinamento profissional que serdo necessarios para se

adequar a eventual incremento de demanda do procedimento no sistema de sadde suplementar.

Quadro 34. Impacto orcamentario total (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente
Periodo Cendrio de Referéncia Cendrio 1 Cendrio 2
2024 RS 447.001.354,23 RS 461.963.005,84 -
2025 RS 767.821.189,15 RS 798.730.896,23 -
2026 RS 973.976.123,27 RS 1.053.160.784,49 -
2025 RS 1.169.941.078,05 RS 1.331.646.398,02 -
2026 RS 1.355.088.803,27 RS 1.683.227.414,94 -
Total R$ 4.713.828.548,00 R$ 5.328.728.500,00 -
Pareceristas
Periodo Cendrio de Referéncia Cendrio 1 Cenario 2
2024 RS 00,00 RS 14.820.013,37 -
2025 RS 00,00 RS 29.920.086,26 -
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2026 RS 00,00 RS 75.470.205,92 -
2025 RS 00,00 RS 152.193.068,74 -
2026 RS 00,00 RS 306.775.784,40 -
Total RS 00,00 R$ 579.179.158,69 -

Comentarios sobre o impacto orcamentario total

N3o ha.

Quadro 35. Impacto orgamentario incremental (versdao do proponente e dos pareceristas).

Proponente
Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2024 RS$ 14.961.651,61 -
2025 RS 30.909.707,08 -
2026 RS 79.184.661,22 -
2025 RS 161.705.319,98 -
2026 RS 328.138.611,67 -
Total R$ 614.899.952,00 -
Médio R$ 122.979.990,31 -

Pareceristas

Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2024 RS 14.820.013,37 -
2025 RS 29.920.086,26 -
2026 RS 75.470.205,92 -
2025 RS 152.193.068,74 -
2026 RS 306.775.784,40 -
Total R$ 579.179.158,69 -
Médio R$ 115.835.831,74 -
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Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

Ndo ha.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 36. Componentes da discussdo e das conclusdes

Analise da proposta

se mostrou uma alternativa
segura e efetiva, desfechos
esses, demonstrados a partir dos
estudos primdrios, sendo que a
tecnologia reduz os niveis
pressoricos e,
consequentemente, o risco de
eventos cardiovasculares, taxa
de doenca renal crénica
terminal, insuficiéncia cardiaca e
a mortalidade associada. Além
disso, essa reducdo dos niveis
pressoricos, irda melhorar a
qualidade de vida do individuo.
As anadlises econ6micas
desenvolvidas sugerem a custo-
efetividade da denervacdo renal.
Embora a realiza¢do da
denervacao renal resulte em um
maior custo total de tratamento,
a utilizacdo dessa tecnologia

promove aumento dos anos de

Componente Proponente
Principais “A denervagdo simpatica renal, As conclusOes apresentadas sao
achados _
principalmente baseadas em resultados de

efetividade e ndo relacionadas a parametros

de impacto orgcamentirio.

Uma nova andlise foi realizada utilizando o

instrumento padrdo da ANS. Por meio de uma

abordagem epidemioldgica, estimou-se uma
populagdo média anual de 338.223 pessoas
elegiveis. O impacto orgamentario
incremental com o cendrio projetado
considerando a disponibilizacdo da
denervacdo renal por ablagdo com
radiofrequéncia foi de RS 579.179.158,69
(média anual de RS RS 115.835.831,74) em
comparag¢do com o cenario atual, em um
horizonte temporal de 5 anos e market share

alvo de 2% no quinto ano.

As principais limitagdes da andlise realizada
se referem as incertezas no custeio do
procedimento e da estimativa de market

share, uma vez que mudangas pequenas
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vida sauddvel, bem como ganhos
de qualidade de vida, visto pelo
aumento dos anos de vida
ajustados pela qualidade,
guando comparada a auséncia

“«

da intervengao.

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20241000178 Estudo de Analise

de Impacto Orgamentario — AlO]

nestes parametros podem aumentar o

impacto orcamentdrio projetado.

LimitagOes

Ndo apresentadas

As principais limitagdes da andlise realizada
se referem as incertezas no custeio do
procedimento e da estimativa de market
share, uma vez que mudancas pequenas
nestes parametros podem aumentar o

impacto orgamentario projetado.

Generalizagao
dos achados
Implicagcoes

para a pratica

“Desta forma, é importante
oferecer essa opgdo de
tratamento e considerar a
incorporagdo de denervagao
renal para pacientes com
hipertensao resistente ao
tratamento de 3 ou mais anti-
hipertensivos, visando a
disponibilizacdo de uma
alternativa terapéutica
comprovadamente eficaz, que
vai além do tratamento

medicamentoso.”

E importante ressaltar as limitagdes da
anadlise para a generalizagdao dos resultados

para a pratica.
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[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20241000178 Estudo de Analise

de Impacto Or¢camentdrio — AlO]

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

N3o hé

9.4 Elementos pds-texto

Quadro 37. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragdo de Ndo se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
$onfllto de objeto de andlise pela ANS devido a
interesse
protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Inadequadas As referéncias ndo foram apresentadas

para alguns parametros de custo e

efetividade utilizados.

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo
de atualizagdo do Rol estd apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orcamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.
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Quadro 38. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Pareceristas

CADTH, Canada
http://www.cadthca/

“O CADTH ainda ndo realizou uma
ATS para DSR, portanto, nao possui
uma recomendacao formal de HTA
a favor ou contra o financiamento
para DSR no Canada. No inicio de
2022, o CADTH realizou um
relatério de Monitoramento do
Horizonte Tecnoldgico para DSR de
radiofrequéncia, que ndo é uma
avaliagdo completa, mas uma visdo
geral da tecnologia e das principais
evidéncias em antecipa¢do a uma
ATS completa necessaria assim que

a tecnologia for aprovada.”

[Texto transferido do documento submetido pelo

PROPONENTE —20241000178_PTC - Reviséo

Sistemdtica — Pdginas 48 e 49].

Em abril de 2024, o CADTH
publicou uma avaliagdo
tecnolégica da denervacao renal
para pacientes com hipertensao
nao controlada e resistente e
concluiu que o efeito do
procedimento é incerto para a
populacdo-alvo deste relatério.
Em traducao livre:

“E incerto se a denervacdo renal é
um tratamento efetivo para
pacientes com hipertensdo
resistente [...]".

https://www.cadth.ca/renal-

denervation

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

Nao apresentado.

Tecnologia ndo avaliada para a
populagdo proposta até o

momento.

NICE, Inglaterra
wWww.nice.org.uk

" O NICE ainda ndo realizou uma
avaliagdo para DSR, portanto, ndo
possui uma recomendacdo formal

a favor ou contra a cobertura de
DSR no Sistema Nacional de Saude

(NHS)”

O NICE publicou um guidance
informando que a denervagao
simpatica renal transluminal
percutanea para hipertensao
resistente s6 deve ser usada com

disposi¢cGes especiais para
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[Texto transferido do documento submetido pelo controle cl |'nico, consentimento e

PROPONENTE — 20241000178_PTC - Revisdo o ]
auditoria, ou pesquisa.
Sistemdtica — Pdginas 48 e 49].

1 Recommendations |

Percutaneous transluminal renal

sympathetic denervation for

resistant hypertension | Guidance

| NICE

A definicdo de disposicao especial
adotada pelo NICE pode ser
encontrada em:

https://www.nice.org.uk/about/w

hat-we-do/our-programmes/nice-

guidance/interventional-

procedures-

guidance/recommendations

Em traducdo livre:
“Disposi¢do especial significa que
existem incertezas se o
procedimento é seguro ou efetivo.
A necessidade de disposicao
especial coloca énfase na
necessidade da utilizacdo de
termo de consentimento
esclarecido [...]. Médicos
utilizando estes procedimentos
devem coletar dados, seja por

auditoria ou pesquisa.”

O NICE também apresentou uma
overview das evidéncias sobre a

denervacgdo simpatica renal
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transluminal percutanea para

hipertensao resistente.

https://www.nice.org.uk/guidanc

e/ipg754/evidence/overview-

final-pdf-11379643309

HAS, Franc¢a

Haute Autorité de
Santé - Professionnels

(has-sante.fr)

Na Franga, o HAS iniciou um novo
programa de reembolso
tempordrio para tecnologias
inovadoras em 2022. A tecnologia
de DSR Symplicity Spyral acaba de
receber a aprovacao final para
participar deste programa, com
vigéncia a partir de 30 de
dezembro de 2022 {(...) Os
pacientes elegiveis para DSR neste
programa: Hipertensos nao
controlados apesar de um
tratamento bem conduzido,
incluindo quatro ou mais terapias
anti-hipertensivas de acordo com
as recomendagdes em vigor e na
auséncia de hipertensdo arterial
secundaria identificada. O HAS
ainda nao publicou uma ATS para

DSR.”

[Texto transferido do documento submetido pelo

PROPONENTE —20241000178_PTC - Reviséo

Sistemdtica — Pdginas 48 e 49].

Pacientes hipertensos ndo
controlados apesar de um
tratamento bem conduzido,
incluindo quatro ou mais terapias
anti-hipertensivas de acordo com
as recomendagdes em vigor e na
auséncia de hipertensao arterial
secundaria identificada. A
indicagdo para uso do cateter
SYMPLICITY SPYRAL deve ser
validada, mas nao
necessariamente realizada, por
Centros de Exceléncia em
hipertensao arterial espalhados
pela Franga e que passaram pelo
processo de validacdo da Société
Européenne d’Hypertension (ESH
Excellence Centres et Partner

blood Pressure Clinics)

Haute Autorité de Santé -

SYMPLICITY SPYRAL (has-sante.fr)
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MSAC, Australia

MSAC - Medical
Services Advisory
Committee

“A denervagdo simpatica renal esta
em anadlise para pacientes com
pressao arterial sistélica elevada
nao controlada confirmada 2150
mmHg, apesar do tratamento
otimizado com trés ou mais drogas
anti-hipertensivas, ou intolerantes

a medicacdo anti-hipertensiva, e

O MSAC ndo recomendou o
financiamento publico do
procedimento por entender que a
intervencdo nao é superior ao
tratamento usual para a
populacdo proposta. Também foi
destacado as incertezas quanto ao

impacto financeiro total.

gue estdo em alto risco de doenca
MSAC - 1659 — Catheter-based

cardiovascular com base em um ou
renal denervation for

mais fatores de risco”.
uncontrolled elevated systolic

[Texto transferido do documento submetido pelo

blood pressure
PROPONENTE — 20241000178_PTC - Reviséo

Sistemdtica — Pdginas 48 e 49].

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: ComissGo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish
Medicines Consortium; HAS: Haute Autorité de Santé, Franca; MSAC: Medical Services Advisory Committee, Austrdlia

10.2 Consideragoes sobre a implementacao

O procedimento proposto necessita de uma andlise da capacidade instalada do sistema de saude
suplementar para a realizagcdo deste procedimento, tanto na parte de infraestrutura quanto na de

treinamento profissional para a realizacdo dos mesmos.

O PROPONENTE também apresenta o fato de apenas um cateter de uma empresa estar disponivel no
pais "A despeito de existirem alguns cateteres para denervacdo simpatico renal, o Unico disponivel
para uso clinico no Brasil é o cateter Symplicity® Spyral (Figura 4), com 4 eletrodos programados para
realizar disparos de radiofrequéncia simultaneamente, com duragao de 60 segundos por ativa¢do, nos
4 pontos." - [Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20241000178 _PTC -

Revisdo Sistemdtica — Pagina 21].

Portanto, o custeio e impacto orcamentdrio deste procedimento fica condicionado ao custo de

mercado praticado por apenas um fornecedor.
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10.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da denervagdo renal simpatica por
ablacdo com radiofrequéncia para tratamento de hipertensdo arterial resistente ndo controlada por 3
anti-hipertensivos concomitantes (sendo um deles diurético) é baseada em uma revisdo sistematica
de alta qualidade que incluiu 15 ensaios clinicos randomizados (1.416 participantes, o tempo de
acompanhamento variou de 3 a 84 meses (mediana de 6 meses)). Com base em evidéncias de baixa a
moderada certeza, a denervacao renal simpatica por ablacdo com radiofrequéncia pode resultar em
pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de eventos cardiovasculares clinicamente relevantes e na
necessidade de hospitalizacdo, porém provavelmente reduz discretamente a média de pressao arterial

em diferentes desfechos relacionados a pressao arterial sistdlica e diastdlica.

0 estudo de custo-utilidade mostrou uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 11.387,49 por
QALY com o uso de denervacgao renal por ablacdo com radiofrequéncia em comparag¢ao com cuidados
usuais isolados, considerando a perspectiva da salde suplementar. No entanto, limitacGes conceituais

e metodoldgicas impedem qualquer conclusdo robusta frente aos resultados apresentados.

O impacto orcamentario incremental com o cendrio projetado considerando a disponibilizagdo do
denervagdo renal por ablagdo com radiofrequéncia foi de 579.179.158,69 em compara¢do com o
cenadrio atual, em um horizonte temporal de 5 anos, correspondente a uma despesa média anual de

115.835.831,74 para o atendimento de 338.223 pessoas, em média, ao ano.

51



rasp
Agéncia Nacional de
L\ AN Sgﬂde Suplementar
13. REFERENCIAS

1. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude. Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude.
Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de revisdo sistematica e meta-andlise de ensaios
clinicos randomizados [recurso eletrénico] / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude. — Brasilia: Ministério da Saude, 2021. 93 p.: il.

2. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos
Estratégicos em Saude. Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagado
em Saude. Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de pareceres técnico-cientificos [recurso
eletrénico] / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos
Estratégicos em Saude, Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo
em Saude. — Brasilia: Ministério da Saude, 2021. 122 p.: il.

3. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliacao
Econdmica / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos,
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — 2. ed. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 132
p.:il.

4. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas: analise de impacto
orgcamentario: manual para o Sistema de Saude do Brasil / Ministério da Saude, Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. 1. ed., 1.
reimpr. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 76 p.: il.

5. Bhatt DL, et al. Long-term outcomes after catheter-based renal artery denervation for
resistant hypertension: final follow-up of the randomised SYMPLICITY HTN-3 Trial. Lancet.
2022 Oct 22;400(10361):1405-1416. doi: 10.1016/S0140-6736(22)01787-1. Epub 2022 Sep
18. PMID: 36130612.

6. Kandzari DE, et al. Safety and Efficacy of Renal Denervation in Patients Taking
Antihypertensive Medications. J Am Coll Cardiol. 2023 Nov 7;82(19):1809-1823. doi:
10.1016/j.jacc.2023.08.045. PMID: 37914510.

7. Mahfoud F, et al. Long-term efficacy and safety of renal denervation in the presence of
antihypertensive drugs (SPYRAL HTN-ON MED): a randomised, sham-controlled trial. Lancet.

52



10.

11.

Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

2022 Apr 9;399(10333):1401-1410. doi: 10.1016/50140-6736(22)00455-X. Epub 2022 Apr 4.
PMID: 35390320.

Pisano A, et al. Renal denervation for resistant hypertension. Cochrane Database Syst Rev.
2021 Nov 22;11(11):CD011499. doi: 10.1002/14651858.CD011499.pub3. PMID: 34806762;
PMCID: PMC8607757.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Pesquisa nacional da Saude. 2019.
Disponivel em: https://sidra.ibge.gov.br/tabela/7916. Acessado em 26 de marco de 2024.
Mills KT, Bundy JD, Kelly TN, et al. Global Disparities of Hypertension Prevalence and Control:
A Systematic Analysis of Population-Based Studies From 90 Countries. Circulation. 2016 Aug
9;134(6):441-50. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018912. PMID: 27502908; PMCID:
PMC4979614.

Bress AP, Tanner RM, Hess R, et al. Generalizability of SPRINT Results to the U.S. Adult
Population. J Am Coll Cardiol. 2016 Feb 9;67(5):463-72. doi: 10.1016/j.jacc.2015.10.037.

53



14. ANEXOS

Anexo 1. Checklist de analise critica. Avaliacdo econémica de tecnologias em saude no processo de atualizacao do Rol da ANS.
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Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo |Parcial | NA | Pag.n
DefinigGes
O problema de saldde para o qual se destina a intervengdo
Problema 1 p. , vee p , q.u ¢ X 8
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a avaliagdo econbOmica estd
Populacao 2 concordante com a populacdo abordada nas evidéncias| X 8
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara €
Tecnologia 3 X 8
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sao adequados e relevantes
Comparadores 4 para a salde suplementar e estdo descritos e justificados de X 8
forma clara.
. . A perspectiva da salde suplementar é adotada e apresentada
Perspectiva da analise 5 persp 'p I P X 8
de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e a
Horizonte temporal 6 s e . . X 8
justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos e
Taxa de desconto 7 g (5%) P X 8

desfechos.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo |Parcial | NA | Pag.n®
Definigbes (cont.)
. Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na avaliagdo
Desfechos de saude 8 N . . . X 8
sdo adequados e relevantes para o tipo de andlise conduzida.
A estimativa de efeito da intervencdo e dos comparadores €
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X
no PTC/RS e no formulario da proposta.
Mensuragdo e valoragdo A mensuracdo e a valoracdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados em 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X
preferéncia (se aplicavel) clara.
Custos
Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da interven¢dao sdo «
(intervengdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 12 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) «
(comparadores) sdao adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver)
Custos associados 13 - X
sao adequados e apresentados de forma clara.
Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdao Sim Ndo |Parcial | NA | Pag.n®
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Custos (cont.)

Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos nao incluidos 14 o e o o s X Anexo
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.

Moeda, data e taxa de . . L,

~ ) O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado de
conversdo cambial (se 15 . ~ . . ~ X 8
y informacdo quanto a data e a taxa da conversdo de moedas.

aplicavel)

Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo s3do adequados e

Pressupostos 16 P P g X 9
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clara e a justificativa
para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura da estrutura do

Método de modelagem 17 modelo e as informacdes sobre todos os parametros relevantes X 9
(valores, intervalos, distribui¢cdes de probabilidades, estados de
saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para lidar

Métodos analiticos de 18 com dados faltantes, corre¢do de meio ciclo, ajustes para «

apoio heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim N3ao |Parcial | NA | Pag.n®

Resultados
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Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse

Estimativa de custos e ~ . .
. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as X
desfechos incrementais o . . .
razoes de custo-efetividade incrementais.
A analise de sensibilidade é apresentada de forma clara €
. - considera todos os parametros relevantes, tais como
Analise de sensibilidade 20 N P . . X
populacdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagio).
- Os efeitos das incertezas para as estimativas sdo apresentados
Caracterizacao da s -
. 21 de forma clara, sendo utilizados elementos graficos adequados, X
incerteza . . s
tais como diagrama de tornado e curva de aceitabilidade.
Consideracgoes finais
. ~ S3o apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo,
Discussao 22 L - N X 16
a aplicabilidade da analise e a generaliza¢do dos achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os achados|
Conclusdo 23 e apresenta recomendagdo quanto a incorporacdo da X 16
tecnologia.
Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim N3o |Parcial | NA | Pag.n®
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 24 quaiq P P X -

autores do estudo.
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Referéncias

25 Informa as referéncias utilizadas para a elabora¢ao do estudo. X 17-19

Instrumento de apoio

O instrumento de apoio (ex: planilha eletrénica) utilizado no

. , . , X Anexo
estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

26

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation
and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item

Julgamento

Justificativas e observagoes

N3o

O horizonte temporal utilizado foi interrompido em 79 anos. No entanto, os eventos cardiovasculares incluidos no
modelo provavelmente ocorrem em maior frequéncia apds esta faixa etdria.

O proponente ndo adotou taxa de desconto. A ndo utilizagdo de desconto é inadequada e impactante em um modelo
de Markov como o apresentado para esta condicdo em saude.

Existe uma assimetria importante na distribuicao de custos ao longo do horizonte temporal:
- Custo inicial alto relacionado ao procedimento
- Custo anual até o evento baixo relacionado a um ano de vida com um paciente com hipertensao arterial sistémica

19
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- Custo pds evento elevado, com distribuicdo assimétrica pois eventos serdo mais frequentes no final do horizonte
temporal.

Esta assimetria na distribuicdo de custos faz com que a ndo utilizacdo de descontos impeca qualquer conclusdo
robusta frente aos resultados apresentados.

O PROPONENTE n&o incluiu na analise de efetividade apresentada (20241000178 PTC - Revisdo Sistematica)
desfechos clinicos finais como mortalidade e incidéncia de eventos cardiovasculares. Para a analise de custo-
efetividade, utilizou-se referéncias da literatura para estimativa da distribuicdo de eventos, porém nao ha discussao
sobre a qualidade destas evidéncias.

Idealmente a analise de efetividade deve embasar a andlise de custo-efetividade.

Algumas referéncias também ndo estdo adequadas, por exemplo, a referéncia para o parametro “hazard ratio de
insuficiéncia cardiaca em pacientes com hipertensdo” é a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca de 2018.
Portanto, a escolha dos parametros de efetividade ndo esta transparente.

10

Os parametros utilizados para a mensuragdo do QALY em cada estado do modelo também nao estdo transparentes.
Idealmente, seriam embasados na analise de efetividade.
As referéncias também nao estdo claras ou sdo citagdes de citagdes.
Por exemplo, os parametros “Utility ECDV em paciente com DRCT” e
“Utility ECDV em paciente com IC” ndo estdo referenciados. Outros parametros, como “Utility insuficiéncia cardiaca”
e “Utility DRCT” referenciam analises de custo-efetividade realizadas em outras perspectivas.

11-13

N3o estd claro se o custo se refere apenas a aquisicdo do produto necessario para o procedimento ou se neste valor
estdo incorporados custo associados ao procedimento (internagdo, material cirdrgico) e a eventos adversos
relacionados ao procedimento. A fonte utilizada para esta estimativa parece ser a consulta com uma empresa
fornecedora do produto.

22e23

Nao

A discussdao e conclusdes sdo voltadas para a andlise de efetividade e ndao consideram as limitagdes do modelo e o

resultado da analise de custo-efetividade.

(inserir outras linhas se necessario)
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Anexo 2. Checklist de analise critica. Analise de impacto orcamentario de tecnologias em salde no processo de atualizacao do Rol da ANS.

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA ([Pag.n®
Defini¢coes
roblem ( r I tina a intervenca li
Problema 1 O problema de saEJde pa.a o qual se destina a intervencdo avaliada « 7
é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a AlO esta concordante com a populagao
Populacao 2 abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e no formulario X 7
da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada
Tecnologia 3 X 7
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes para a
Comparadores 4 . P P = . q P X 7
saude suplementar e estdo descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de
Perspectiva da analise 5 persp . .p' . P X 10
forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5 anos
Horizonte temporal 6 P P q ( ) X 10
e apresentado de forma clara.
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA ([Pag.n?
Cendrios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 d P X 10

forma clara, contendo justificativa.
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Cendrio de referéncia 8 O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma clara. 10
- . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cenario alternativo 1 9 g P 10
clara.
- . O cendrio de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 2 10 ( ) q P -
de forma clara.
L. . O cendrio de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 3 11 -
de forma clara.
Populagdo-alvo
, O método utilizado na estimativa da populagdo-alvo e/ou subgrupo
Método 12 [ populac /ousubgrup 8e9
é adequado e apresentado de forma clara.
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervencdo sdo Anexo
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) sdo Anexo
(comparadores) adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) sao
Custos associados 15
adequados e apresentados de forma clara.
o , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos nao incluidos 16 N = ~
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma clara
Ajustes 17

e a justificativa para sua utilizag¢do é adequada.

22




=
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA ([Pag.n?
Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é
Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X Anexo
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizagdo é adequada.
L. O impacto orcamentdrio é apresentado por cendrio de forma clara,
Impacto por cenario 19 . X 13
a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cendrios alternativos em
Impacto incremental 20 relacdo ao cendrio de referéncia é apresentado de forma clara, a X 13
cada ano e acumulado nos cinco anos.
A analise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma clara
e considera todos os parametros relevantes, tais como populagao-
Analise de sensibilidade 21 alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, ocorréncia de X 13
eventos relevantes (eventos adversos e tempo/custo
hospitalizacdo).
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n2
Consideracgoes finais
. ~ S3o apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo, a
Discussdo 22 - . . X 14
aplicabilidade da analise e a generaliza¢cdao dos achados.
~ A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os achados e
Conclusao 23 X 14

apresenta recomendacdo quanto a incorporacdo da tecnologia.
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Outros
. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 , X
autores do estudo é declarado de forma clara.
a As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias 25 & X 16
apresentadas.
. A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AIO 26 P , P g X Anexo
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "N3do" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

As principais limita¢cGes da analise de impacto orcamentario derivam da analise de avaliagdo econémica, pois o custeio

13-16 Nao . . . . .
do modelo de Markov foi transferido pelo PROPONENTE para a analise de impacto orcamentario.
9 623 N3o A discussdo e conclusdes sdo voltadas para a andlise de efetividade e ndo consideram as limitacGes da andlise de
impacto orcamentario.
26 parcial N3ao foi possivel reproduzir integralmente todos os passos analiticos da andlise de impacto orcamentdria apresentada

(20241000178 _Planilha Analise de Impacto Orcamentario — AlO).

(inserir outras linhas se necessario)
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentario elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaracdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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