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RESUMO EXECUTIVO

Denervacdo Simpatica Renal para o tratamento de hipertenséo arterial resistente
Cardiologia

Denervacao Simpatica Renal é um procedimento eficaz e seguro no tratamento de pacientes
com hipertensao arterial resistente, em uso de =3 anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo
um deles diurético, quando comparado ao procedimento simulado (sham) ou a terapia médica
usual?

Forte a favor da tecnologia

A denervacéo simpatica renal € uma técnica de ablacéo da artéria renal, sendo realizada com
um cateter que emite energia por radiofrequéncia. Primeiramente é inserido um cateter-guia
por via femoral e, em seguida, é inserido o cateter de escolha, o qual tem um ou mais
eletrodos, que emitem disparos de radiofrequéncia ao entrar em contato com o tecido-alvo. A
energia disparada ira causar uma leséo térmica (queimadura) na parede e nas fibras nervosas
do vaso, acontecendo assim, a ablacdo. A ablacao ird diminuir a hiperestimulacéo do sistema

nervoso simpatico (SNS), que esta associada a hipertensdo resistente, e por consequéncia

ird reduzir a iresséo arterial.

Pacientes com hipertensédo arterial resistente ao tratamento de =3 classes de anti-
hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1 diurético, ndo alcangando controle adequado da
presséo arterial, com valores acima de 140/90mmHg, em nivel de consultério e/ou da MAPA
de 24 horas.

Hospital, hemodinamica

Medicamentos anti-hipertensivos de trés classes associados, em otimizacdo de dose,
incluindo um diurético.

Foi realizada uma revisao sistemética, a qual recuperou 1.287 registros, incluindo ao final 30
estudos, sendo 12 revisfes sistematicas e 18 estudos intervencionais. De maneira geral, foi
observada uma redugdo estatistica e clinicamente significativa na PAS e PAD de consultério

e PAS e PAD ambulatorial nos iacientes iue receberam denervaiéo renal.

Foram conduzidas metanalises diretas, as quais demonstraram uma diferenca 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 (IC 95% -6,45
a -3,51), PAD ambulatorial de 24h de -3,14 mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12), sendo que todos 0s
valores foram estatisticamente significativos e favoreceram a intervencéo. Essa reducdo dos
niveis pressoricos pode reduzir a ocorréncia de eventos cardiovasculares, portanto reduzir a
mortalidade, além dos beneficios na qualidade de vida, principalmente relacionada a

vitalidade, salde mental e emocional dos iacientes com hiiertenséo resistente.

N

De forma geral, observou-se um risco de viés baixo-moderado em relagdo a qualidade
metodologica dos estudos incluidos como evidéncias cientificas. A qualidade geral da
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evidéncia foi considerada moderada-alta. Com isso, ha evidéncias para uma recomendacao
forte a favor da tecnologia.
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DESCRICAO CLINICA

A Hipertensao Arterial € uma condicdo cronica que afeta 1/3 da populacdo adulta global
e é o mais importante fator de risco modificavel para doencas cardiovasculares, incluindo
acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, morte cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e
doenca renal terminal.

Reducdes de pressao arterial sistolica de 10 mmHg estéo associadas a uma redugéo de
20% no risco relativo de eventos cardiovasculares.

Em cerca de 11% dos pacientes, a pressédo arterial permanece descontrolada apesar da
prescrigdo de 3 ou mais medicamentos anti-hipertensivos. A polifarmacia, os efeitos colaterais
dos medicamentos e a ndo adesao ao tratamento contribuem para o problema da hipertenséo
ndo controlada/resistente ao tratamento.

A denervacéo renal por radiofrequéncia € um procedimento minimamente invasivo
projetado para reduzir a PA, agindo para reduzir a atividade nervosa simpatica.

Evidéncias do programa SPYRAL HTN Global Clinical Trial, incluindo trés ECRs
controlados por simulagdo, demonstram redugdes clinicamente significativas e sustentadas da
PA e um perfil de seguranca robusto da DSR.

A metanalise produzida neste dossié evidenciou 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 (IC 95% -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 intervengéo.

O termo “Ablacédo percutanea por radiofrequéncia” foi utilizado na codificagdo CBHPM
para se referir & denervacdo simpatica renal por radiofrequéncia. Neste dossié, utilizaremos o

termo original e seu acrénimo: DSR.

A presenca de hipertenséo crbnica e resistente tem impacto significativo na saude dos
pacientes com esta condigdo. A cada aumento de 20mmHg na pressao sistolica ou 10mmHg na
pressdo diastolica, o risco de eventos cardiovasculares é duplicado. A elevacdo dos niveis
pressoricos de forma cronica € associada a altos niveis de mortalidade, porém, com o surgimento
de diversas classes de medicamentos e esquemas terapéuticos, houve um crescente controle
das mortes e sequelas relacionadas a esta condicdo. Esse controle, no entanto, ainda é
deficiente e insuficiente nos pacientes resistentes. (5,6).

Em 2015, com base em pesquisas populacionais, estimou-se que 143 milh8es de anos
de vida ajustados por incapacidade (DALYs) globalmente estavam relacionados a hipertensao
(PAS de 2140 mm Hg), compreendendo 106,3 mortes por 100.000 (IC95%, 94,6-118,1). A

associacao entre hipertenséo e a incidéncia de varios eventos cardiovasculares é independente
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e continua, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico e isquémico, infarto do miocardio,
morte sibita, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica (DAP) e doenca renal terminal. A
relacdo continua entre a PA e o risco de eventos CV foi demonstrada em todas as idades e em
todos os grupos étnicos, e se estende desde altos niveis de PA até valores relativamente baixos
de PA. (70)

Em pacientes diagnosticados com HAR, nota-se um decréscimo na qualidade de vida,
devido a dificuldade no controle pressorico, modificacbes no estilo de vida e esquemas
terapéuticos extensos e agressivos. Estudos relatam que pacientes em uso de 4 ou mais
medicamentos anti-hipertensivos tém menor atividade fisica e mental, se comparados aos
pacientes que utilizam de 1 a 3 medicamentos. O uso de maiores quantidades de medicamentos
e seus efeitos adversos estdo intimamente relacionados a queda na qualidade de vida na
populacdo com HAR (5).

Um estudo analisou a qualidade de vida em pacientes com HAR que realizaram a
denervacao renal. Os pacientes foram analisados com questionarios de qualidade de vida (SF-
36) e o inventario de depresséo de Beck (BDI). Foi constatado que pacientes com ansiedade
elevada ou depresséo tinham niveis de pressdo mais elevados nas afericbes ambulatoriais,
antes do procedimento. Doze meses ap0s a denervacéo renal, foi observada reducdo nos niveis
pressoricos e um aumento expressivo nos escores do SF-36, principalmente quanto a vitalidade,
saude mental e emocional (7).

Ensaios clinicos e metandlises (71-74) demonstraram que mesmo modestas reducgdes na
PA estéo associadas a importantes reducdes nas taxas de doencas cardiovasculares, morbidade
e mortalidade. Duas metanalises de grande porte descobriram que uma reducao padronizada da
pressao arterial no consultério em 10/5smmHg (PAS/PAD) reduziu o risco relativo de morbidade
e mortalidade cardiovascular. Um recente metandlise demonstrou que reducdes significativas do
risco cardiovascular ocorrem com redugdes pequenas como 5mmHG na PAS e que os efeitos
relativos sdo proporcionais a magnitude de reducao da PA sistolica. Por exemplo, uma reducao
de 10 mmHG na PAS estéa relacionada a uma reducgdo de 20% no risco relativo para eventos

cardiovasculares (Figura 1). (71).

Relative Risk Reduction (%)

Major CVD Stroke Heart Failure Ischemlc Heart Cardiovascular
Disease Death

5%
-10% 8%
) 10%
13% 14% -13%
7%

n

-20%

% Reduction

r
133
o

-5 mmHg (N=348,854)
-30% -27% -28% B -10 mmHg (N=613,815)

1
2

Figura 1. Redugé&o percentual no risco cardiovascular e de eventos cardiovasculares relacionada
a reducéo na PAS.
Adaptado de Ettehad et al., 2015.
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A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma condigdo multifatorial, caracterizada pela
elevacdo dos niveis pressoricos, onde a pressdo arterial sistolica (PAS) é maior ou igual a 140
mmHg e/ou a presséo arterial diastélica (PAD) é maior ou igual a 90 mmHg, em pelo menos duas
afericbes diferentes, sem uso de medicacdo anti-hipertensiva. A hipertensdo pode ser causada
por fatores genéticos, ambientais e sociais, e pode levar a sérias complicac8es fatais e ndo fatais
em varios orgdos-alvo, como: doenca arterial coronaria (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC),
fibrilacdo atrial (FA), morte slbita, acidente vascular encefalico (AVE) isquémico (AVEI) ou
hemorragico (AVEH), deméncia, doenga 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, doenca renal crbnica e morte prematura (1). Além disso, estd associada a
outros fatores de risco metabdlicos para doencas cardiocirculatérias e renais, como dislipidemia,
obesidade abdominal, intolerancia a glicose e diabetes (1).

A hipertensédo 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 a¢des sinérgicas,
sendo um deles um diurético tiazidico. Para realizar-se o diagnoéstico de HAR, devem ser
afastadas suspeitas de pseudorresisténcia e outros confundidores associados, como efeito do
avental branco, problemas na adesé@o aos medicamentos e falha técnica na afericdo da PA. Ha
ainda, uma subcategoria de HAR, a hipertensao arterial refrataria (HAR(), que consiste em niveis
pressoricos nao controlados, acima de 140/90mmHg, com uso de 5 ou mais medicamentos,
incluindo um diurético de longa agédo e espironolactona(l).

Os pacientes com HAR tém risco aumentado para ocorréncia de eventos
cardiovasculares, se comparados aos ndo-resistentes costumam ter maiores complicagdes,
devido a exposicdo prolongada a altos niveis presséricos, danos extensivos em 6rgdos-alvo e
excesso de aldosterona (2). Podem evoluir com alteracdes estruturais e/ou funcionais nos
drgaos-alvo (coracao, cérebro e rins), levando a doengas cardiovasculares e renais como doenca
arterial coronéria (DAC), doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), insuficiéncia cardiaca (IC),
acidente vascular encefalico isquémico (AVEI) ou hemorragico (AVEH), doenca renal cronica
(DRC) e morte subita (1).

Entre os individuos diagnosticados com HAS, estima-se que aproximadamente 10 a 20%
dos casos sejam de hipertensdo de causa secundaria. Esta forma de HAS é consequéncia de
outra condicdo do paciente, que ao ser tratada de forma especifica, mostra melhora ou cura da
hipertenséo presente. As causas de hipertensdo de causa secundéaria podem ser néo
enddcrinas, como DRC, hipertensédo renovascular (HARV), apneia obstrutiva do sono (AOS);
causas enddcrinas, como hiperaldosteronismo priméario (HP), feocromocitoma, hipo e
hipertireoidismo, hiperparatireoidismo primario, sindrome de Cushing, obesidade, acromegalia;

ou pelo uso incorreto de horménios, medicamentos e substancias exdgenos. Os pacientes com
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hipertensdo de causa secundaria tém maior risco de eventos cardiovasculares e apresentam
maior impacto nos érgéos-alvo, ja que os niveis pressoricos estdo constantemente elevados,
além da ativacéo de diversos mecanismos hormonais (1).

Em 2018, foi publicada a primeira diretriz oficial sobre HAR, pela American Heart
Association e, desde entdo, novos estudos evidenciaram a alta morbimortalidade desta condi¢édo

e a necessidade do desenvolvimento de novas abordagens diagndsticas e terapéuticas (3).

A prevaléncia da HAS tem variacdo de acordo com a casuistica, metodologia e regido
estudada. Segundo a Pesquisa Nacional de Salde 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 que 45% das mortes cardiacas e 51% das mortes por doenca
cerebrovascular estavam associadas a HAS. As doencas cardiovasculares foram responsaveis
por 27,3% dos 0bitos e 22,6% das mortes prematuras (de 30 a 69 anos) no ano de 2017(1).

Dentre os pacientes com hipertens@o arterial, 5 a 20% tém hipertensdo resistente,
segundo estimativas internacionais (2). Alguns estudos populacionais no Brasil estimam que
12% da populagéo 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%.

S80 necessarios mais estudos e andlises que excluam pacientes com
pseudorresisténcia para obter-se a real prevaléncia da HAR no Brasil. Apesar da melhora no
controle da PA na populacéo hipertensa nos ultimos 30 anos, houve um aumento na prevaléncia
de pacientes com HAR, e acredita-se que isto se deve ao envelhecimento e obesidade

crescentes no mundo todo (3).

Para a realizacdo de um diagndéstico preciso de HAR, a investigacao é feita baseada em
4 pontos primordiais (1,3):

1. Pseudorresisténcia: erros no momento da afericdo, ma adesdo a terapia
medicamentosa e ndo-medicamentosa, esquema terapéutico inadequado e uso de
medicamentos que elevam a PA.

2. Monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) e monitorizacdo residencial da PA
(MRPA): a avaliacao da PA fora do consultorio, utilizando a MAPA ou a MRPA, exclui casos de
pacientes com efeito do avental branco e da hipertensdo mascarada. Pacientes que
apresentarem PA elevada na vigilia e/ou no sono devem ter sua medicacéo ajustada e a MAPA

reavaliada apos este ajuste. Quando a MAPA estiver controlada, a terapia deve ser mantida,
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independentemente da PA de consultorio, e deve ser reavaliada semestral ou anualmente. Por
mais que a MRPA néao avalie o periodo noturno e superestime os niveis pressoricos, pode ser
utilizada no diagndstico, sendo que esta apresenta alta especificidade e baixa sensibilidade. A
MAPA permite classificar os pacientes de acordo com seus resultados em 4 grupos mostrados
na Tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo de acordo com MAPA

Classificacdo MAPA Niveis pressoricos

HAR do jaleco branco PA de consultério = 140/90mmHg, com PA
diurna < 135/85mmHg e PA noturna <
120/70mmHg

HAR mascarada PA de consultério < 140/90mmHg, com PA

diurna = 135/85mmHg e PA noturna >

120/70mmHg

HAR controlada PA de consultério < 140/90mmHg, com PA
diurna < 135/85mmHg e PA noturna <
120/70mmHg

HAR verdadeira PA de consultério = 140/90mmHg, com PA

diurna = 135/85mmHg e PA noturna >

120/70mmHg

3. Investigacdo de causas secundarias: € comum a presenca de hipertensdo por causas
secundarias em pacientes com HAR, se houver suspeita ou sinais clinicos indicativos, deve ser
realizado o diagndstico dessas condi¢Bes. As mais prevalentes sdo: AOS, hiperaldosteronismo,
HARYV, doenca do parénquima renal e disfuncdes da tireoide.

4. Avaliacdo deriscos cardiovasculares (CV), les6es em 6rgdos-alvo (LOA) e doenca
cardiovascular estabelecida: ap6s a confirmacao da HAR, deve-se realizar uma investigacao
diagndstica com exames direcionados, como avaliacao laboratorial do perfil metabdlico, funcdo
renal, intolerancia a glicose, rastreio de dislipidemia, &cido Urico, potassio sérico, ultrassonografia
renal e eletrocardiograma (ECG) (1,3).
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Descreveremos, nesta se¢do, 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 recomendacdes, 0s
pacientes com HAR devem manter um tratamento, tanto ndo-farmacolégico como farmacoldgico.
A mudanca no estilo de vida é de suma importancia, ja que a obesidade, sedentarismo, etilismo
e tabagismo estéo relacionados a falha nos tratamentos anti-hipertensivos. Algumas medidas
indicadas sao: a dieta DASH (Diet Approches to Stop Hypertension), controle na ingestéo de sal
(< 2g de sdédio/dia), restricdo de alcool e tabaco, perda de peso, a pratica consistente de
exercicios fisicos e praticas alternativas, como ioga e meditagdo, sdo medidas ja conhecidas na
reducdo da PA e fortemente recomendadas (3,8).

A base do tratamento farmacolégico € a associacdo de medicamentos que tenham acao
sobre diversos mecanismos fisiopatoldgicos da elevagéo da PA, ou seja, medicamentos de, no
minimo, 3 classes diferentes com acao anti-hipertensiva. As classes normalmente utilizadas
sao (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);

e um bloqueador dos canais de calcio (BCC) diidropiridinico de longa duracao;

e emcasos de pacientes com DAC, IC ou taquiarritmias, um beta bloqueador é utilizado
para substituir o BCC.

e 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 ndo
estdo disponiveis na rede publica de salde 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 quando 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 acdo central (clonidina ou
doxazosina) e/ou vasodilatadores diretos, como a hidralazina ou minoxidil. A ades@o ao
tratamento deve ser monitorada e € essencial para o sucesso do tratamento anti-hipertensivo,
levando em consideracdo que 50% dos pacientes com HAR tém falhas ou auséncia na adesédo
a farmacoterapia (1,3).
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A falha na terapia anti-hipertensiva criou espaco para o desenvolvimento de novas
alternativas no tratamento dos pacientes hipertensos refratarios/resistentes. So algumas destas
intervencdes (3):

1. Sistema Rheos: Estimulagdo direta e crdnica 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 néo
obteve resultados significativos a longo prazo.

Uso do aparelho CPAP: indicado como tratamento adjuvante em pacientes com AOS.

3. Anastomose arteriovenosa iliaca central: mostrou redugdo significativa na PA e nas
complicagBes relacionadas a HAR, porém os resultados foram obtidos de um estudo
isolado.

4. Denervacao simpética renal: processo de denervacao simpética percutdnea por meio de
cateteres. A denervagdo simpaética renal é o tema deste dossié e serd descrita em

detalhes ao longo das préximas sessdes.

A seguir descreveremos 0s principais posicionamentos sobre denervacgdo simpética renal

das sociedades cientificas envolvidas internacionalmente com hipertenséo arterial:

Society for Cardiovascular Angiography and Interventions — SCAI e National Kidney
Foundation — NKF (76)

Em 03 de agosto de 2021, a Sociedade de Angiografia e Interven¢gbes Cardiovasculares
(Society for Cardiovascular Angiography and Interventions — SCAI) e a Fundag&do Nacional do
Rim (National Kidney Foundation — NKF), ambas norte americanas, posicionaram-se em relagéo

a denervacao simpatica renal como terapia adjuvante no tratamento da HAR:

1- A eficacia da denervagdo simpatica renal para o tratamento da HAS n&o controlada foi
consistentemente demonstrada em ensaios clinicos randomizados controlados por simulagéo

(sem e com medicamentos) (77,78);

2- A evidéncia atual sugere uma reducao constante na PA durante o dia e a noite (efeito “sempre

ativado”) que é diferente dos perfis farmacocinéticos dos medicamentos;

3- Tanto os ensaios randomizados quanto os registros apoiam a seguranca da denervacdo

simpatica renal;

4- A denervacgdo simpética renal esta associada ndo apenas a melhorias na PA, mas também a

reducdes no nimero e ou dose de medicamentos;
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5- Embora os dados de registro sugiram durabilidade na redugcdo da PA apo6s a denervagao
simpatica renal, a vigilancia de longo prazo dos estudos existentes e estudos adicionais podera

informar a durabilidade e o impacto no resultado clinico;

6- Fatores progndsticos clinicos relacionados com a responsividade a denervacdo simpéatica

renal devem ser considerados na selecéo de pacientes para essa terapia.

Em resumo, ao considerar a denervacao simpatica renal no cenario terapéutico para
HAS, ap0s descartar causas secundarias de HAS, o procedimento deve priorizar individuos
hipertensos com risco cardiovascular elevado e aqueles com dano de 6rgdo-alvo estabelecido.
Aqueles com hipertensdo que sdo incapazes de tomar medicamentos, por qualquer motivo,
podem ser um outro grupo prioritario. A denervagdo simpatica renal deve ser uma decisédo
compartilhada que inclua as perspectivas do médico assistente, uma discuss&o dos riscos e
beneficios com o paciente e incorporando as preferéncias dele. Idealmente, o procedimento seria
endossado por mais de um profissional de saude. A intervencéo deve ser realizada em um centro
de intervencgéo especializado experiente com equipamentos dedicados apropriados. Um bom
sistema de triagem é importante para aumentar o acesso aos cuidados sem sobrecarregar os
recursos. Finalmente, do ponto de vista administrativo e de cobrang¢a, o painel confirmou que um
cbdigo especifico para hipertensdo ndo controlada representaria uma importante contribuicdo

para a pratica clinica, pesquisa e reembolso.

Concluiram que existe um consenso generalizado sobre a eficacia e seguranca da
denervacao simpdtica renal. O desafio serd identificar os pacientes apropriados, que mais se

beneficiardo da terapia, e construir redes interdisciplinares para encaminhamentos.

European Society of Hypertension — ESH (83)

Em 01 de setembro de 2021, a Sociedade Europeia de Hipertenséo (European Society
of Hypertension — ESH) publicou seu posicionamento, esclarecendo que ele foi necessario apos
novos ensaios clinicos randomizados e controlados por simulagdo, os quais forneceram
evidéncias conclusivas de que a denervacdo simpatica renal baseada em dispositivo
endovascular reduziu significativamente a PA ambulatorial e de consultério comparada ao
tratamento simulado (sem e com medicacéo anti-hipertensiva concomitante).

N&o foram observados eventos adversos periprocedimentos, nem no curto ou longo
prazos (disponiveis até 3 anos). H& estimativa que a redugdo média de 10mmHg na PA do
consultério reduza a incidéncia de eventos cardiovasculares em 25-30%, com base em

metandlises de ECRs usando tratamento farmacolégico.

A implementacdo da denervagdo simpdtica renal como opcgao inovadora no arsenal do

tratamento anti-hipertensivo exige um processo estruturado que garanta adequadas selecéo dos
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hipertensos e realizacdo do procedimento endovascular, sempre respeitando as perspectivas e

preferéncias dos pacientes em um processo de tomada de decisdo compartilhado.

Declaracao de Consenso do Grupo de Trabalho da Malasia de 2022 sobre Denervacéo

Simpatica Renal para o tratamento da hipertenséao arterial (79)

A HAS é altamente prevalente e um dos principais contribuintes para a mortalidade e
morbidade cardiovascular. Apesar da disponibilidade de medicamentos anti-hipertensivos
eficazes, seguros e acessiveis, a HAS permanece mal controlada na maioria dos pacientes
hipertensos. Vérias razdes, incluindo a ndo adesdo aos medicamentos anti-hipertensivos, séo
responsaveis pelo controle inadequado. A HAR também é um dos motivos do controle
inadequado da PA. O sistema nervoso simpético (SNS) ha muito é reconhecido como um dos
determinantes na fisiopatologia de uma PA elevada. A hiperatividade do SNS contribui para a
manutenc¢édo da hipertensao arterial. A denervagéo simpética renal é cada vez mais reconhecida
como uma terapia adjuvante segura e eficaz para controlar a PA com ou sem farmacoterapia.
Portanto, para pacientes que permanecem descontrolados apesar de todos os esforcos, a
denervacao simpatica renal € um novo tratamento que pode potencialmente melhorar o controle

da PA, reduzindo assim os principais eventos cardiovasculares adversos.

Ensaios randomizados mais recentes com controle simulado mostraram que a
denervacdo simpatica renal produz uma reducdo sustentada da PA. Até o momento, essa
reducdo da PA é mantida por pelo menos 3 anos. Além disso, este procedimento foi considerado
seguro. O consenso resume os fundamentos da denervacao simpatica renal e os dados clinicos
disponiveis para apoiar o uso dessa terapia, oferecendo orientacdes sobre a importancia de
identificar os pacientes que mais se beneficiardo. Recomenda-se uma abordagem de equipe

multidisciplinar no manejo do paciente submetido a denervacéo simpatica renal.

Consenso de especialistas da Holanda (80)

A hipertensdo é um importante fator de risco para doencas cardiovasculares. Na
Holanda, existem aproximadamente 2,8 milhfes de pessoas com hipertensdo. Apesar das
recomendacgfes de tratamento, incluindo mudancas no estilo de vida e medicamentos anti-
hipertensivos, a maioria dos pacientes ndo atinge as metas de pressdo arterial (PA)
recomendadas pelas diretrizes. A fim de melhorar o controle da PA e diminuir o risco de eventos
cardiovasculares subsequentes, a denervagéo simpatica renal (DSR) foi introduzida e estudada
como uma abordagem ndo farmacolégica. Enquanto os primeiros dados sobre a eficacia da DRS
mostraram resultados conflitantes, as melhorias nos protocolos de tratamento e no desenho dos
estudos resultaram em novas evidéncias robustas que apoiam o potencial da tecnologia para
melhorar o atendimento ao paciente hipertenso. Recentemente, 5 ensaios randomizados

controlados por simulacéo demonstraram a seguranca e a eficicia da tecnologia. Ainda, estudos
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mostraram que a DSR é custo-efetiva no ambiente de sadde holandés. Dada a carga indiscutivel
da doencga, juntamente com as deficiéncias das opc¢bes terapéuticas atuais, o grupo de
especialistas postulou uma nova indicagéo claramente estruturada para DSR como adjuvante no
tratamento da hipertensdo. A presente declaracdo de consenso resume as metas atuais de PA
recomendadas pelas diretrizes, investigacdo e tratamento propostos para hipertensao e posicao
da DSR para os pacientes com hipertensao primaria que ndo atingem as metas de PA

recomendadas pelas diretrizes internacionais.

A atividade exacerbada do sistema nervoso simpético (SNS) tem sido associada a
diversas condicdes, como hipertensdo resistente, insuficiéncia cardiaca, distlrbios do sono,
sindromes metabdlicas e DRC. Ha& uma rede de fibras nervosas, localizadas na camada
adventicia das artérias renais, que conectam o hipotalamo aos rins, associando o SNS a
atividade renal (Figura 2 (9)). A hiperestimulacdo destas fibras leva a ativagéo do sistema renina
- angiotensina - aldosterona, com maior retencdo de sédio, diminuindo a filtracdo glomerular e
fluxo sanguineo renal. Devido a esta elevacdo da atividade simpatica de forma constante e
continua, o paciente se torna resistente a farmacoterapia, tornando-se um paciente com HAR
(10,11).
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Figura 2. Mecanismo fisiolégico da relagdo entre 0 SNS e a atividade simpatica renal.

Fonte: Myat et al., 2013.

A elucidacdo deste mecanismo fisiolégico permitiu o desenvolvimento de intervencdes
que utilizam estes nervos como alvos para tratamento da HAR, como a denervacéo simpética
renal (DSR). Diversos estudos clinicos j& demonstraram a seguranca e alta tolerabilidade da
DSR pelos pacientes. Portanto, algumas companhias desenvolveram novas ferramentas para
denervacao renal por ablacdo com radiofrequéncia ou outras tecnologias como o ultrassom
focalizado de alta intensidade, no qual a DSR é realizada com disparos de ondas sonoras de alta
frequéncia no tecido-alvo (9,12).

A denervacdo simpdtica renal por ultrassom ndo esta disponivel no Brasil, por isso

estudaremos neste dossié apenas a DSR por radiofrequéncia.

Denervacdo Simpatica Renal por ablacdo com radiofrequéncia

A DSR por ablagdo com radiofrequéncia é realizada com um cateter que emite energia
por radiofrequéncia (Figura 3). Para a realizacdo do procedimento, € inserido um cateter-guia
por via femoral, sob fluoroscopia, e é administrada heparina na dose de 100 Ul / kg. Em seguida,
€ inserido o cateter de escolha, o qual emite disparos de radiofrequéncia ao entrar em contato
MAPESolutions — Dossié de Valor
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231

04304-000. Vila Mariana. Sao Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com
20


http://www.mapesolutions.com/

com o tecido-alvo. A energia disparada ird causar uma lesdo térmica (queimadura) na luz arterial
gerando calor que destruira as fibras nervosas na adventicia do vaso, realizando assim, a
ablacao. O procedimento deve ser iniciado pela parte distal e ir em dire¢édo a parte proximal da
artéria renal. Durante o procedimento, mede-se a impedancia (resisténcia) e a temperatura no
local da ablac&o. A reducdo da impedancia a menos 10% ou além e a elevagdo da temperatura
até préximo a 70 graus, garante a entrega de energia no ponto de contato do eletrodo (11,13).
Sedagdo 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 denervacédo renal dura aproximadamente

60 — 90 minutos e o tempo de internamento associado é, em média, entre 48 a 56 horas (13).

Figura 3. llustracdo do procedimento de denervacéo renal por radiofrequéncia (DSR).

Cateter para Denervacdo Simpatica Renal com radiofrequéncia

Cateter Symplicity® Spyral

A despeito de existirem alguns cateteres para denervacdo simpatico renal, o Gnico
disponivel para uso clinico no Brasil é o cateter Symplicity® Spyral (Figura 4), com 4 eletrodos
programados para realizar disparos de radiofrequéncia simultaneamente, com duracdo de 60
segundos por ativacdo, nos 4 pontos. Ndo se atingindo os 60 segundos, 45 segundos séo
considerados suficientes para a ablacéo eficiente (14). Este cateter é acoplado ao gerador de
radiofrequéncia G3, que gera a energia liberada pelos eletrodos. O cateter é de tamanho Unico
e adapta-se a segmentos arteriais entre 3 e 8 mm, sendo que permite abla¢cdes no ramo principal
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e em sub-ramos. Este € o Unico cateter disponivel no mercado nacional para o tratamento por

Denervagdo Simpética Renal por radiofrequéncia.

Figura 4. Cateter Symplicity® Spyral.

Fonte: B6hm et al., 2020.

A DSR baseada em cateter € um procedimento minimamente invasivo projetado para
reduzir a PA, agindo para reduzir a atividade nervosa simpatica. O cateter de denervacao renal
multieletrodos Symplicity Spyral de segunda geracédo permite que os médicos obtenham uma
ablacéo consistente e abrangente do nervo renal por radiofrequéncia (RF) ndo apenas na artéria

renal principal, mas também em artérias ramificadas.
DOMINIO CLINICO

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas pelo Ministério da Saude
(21,22), os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistemética, apresentagcdo do

documento principal e analise de qualidade de evidéncia e for¢ca de recomendacao.

1. Pergunta

Com o intuito de tornar o dossié transparente e consistente, esclarece-se que a presente

revisdo sistematica foi norteada pelas seguintes perguntas de pesquisa:
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- Denervacdo Simpdtica Renal € um procedimento eficaz e seguro no tratamento de
pacientes com hipertensao resistente, em uso de =3 anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo

um deles diurético, quando comparado ao procedimento simulado (sham)?
- Denervacdo Simpatica Renal é um procedimento eficaz e seguro no tratamento de
pacientes com hipertensdo resistente, em uso de =3 anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo

um deles diurético, quando comparado a terapia médica usual?

A pergunta de pesquisa foi construida no formato acrénimo PICOS (Tabela 2), para busca

e selecdo de evidéncia, conforme segue no quadro a seguir:

Tabela 2. PICOS

PICOS

P Paciente Pacientes com hipertensao arterial resistente ao tratamento de
>3 anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1 diurético

I Intervencao Denervacao simpatica renal

C Comparador Procedimento simulado (Sham control) ou controle
medicamentoso (com ou sem manutencao da terapia médica
atual)

O Desfecho Eficacia:
- Mudanca na PAS e PAD de consultorio
- Mudancga na PAS e PAD ambulatorial de 24h
Segurancga:
- Eventos adversos

S Tipo de estudo RS (com ou sem metanalise), ensaios clinicos

PAD — presséo arterial diastolica; PAS — presséo arterial sistdlica; RS — revisdo sistematica

A presente revisao sistematica segue as recomendag¢8es preconizadas pela Colaboracéo
Cochrane e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(23), os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica, analise de qualidade de
evidéncia e forca de recomendacéo.

A partir dos acrénimos PICOS foram propostas estratégias de buscas para o banco de
dados PubMed (24) e para a base de dados Scopus (25). Ressalta-se que Scopus e Embase
compreendem o0 mesmo universo de publicacdes, sendo que o Scopus inclui literatura cinza,
desta forma, néo foi realizada busca no Embase.

Os descritores utilizados referem-se a condi¢do clinica dos pacientes (hipertenséo
resistente) e a intervencdo em estudo (denervagdo simpatica renal). Esses termos foram
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combinados com os operadores booleanos AND ou OR sempre que necessario (Apéndice | traz
as estratégias de buscas completas). A pesquisa foi realizada em 20 de abril de 2022 (sem uso
de qualquer tipo de filtro).

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas
para capturar potenciais estudos nao encontrados pelas bases de dados.

A revisao sistematica considerou estudos intervencionais (ensaios clinicos randomizados
e ndo-randomizados) e revisdes sistematicas com ou sem metanalises, que avaliaram resultados
de seguranca e eficacia do procedimento de denervacao renal em pacientes com hipertenséo
resistente ao tratamento de 3 ou mais anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo um deles
diurético, comparados a sham controle ou grupo controle, na presencga ou auséncia de terapia

usual, sem modificagcao durante o estudo. Os critérios de elegibilidade estéo descritos a seguir:

2.1.1.

- Estudos que reportem ensaios intervencionais, e revisdes sistematicas (RS) com ou sem
metanalise;

- Estudos que avaliem a realizacdo de denervagcdo simpatica renal com ablacdo por
radiofrequéncia, em pacientes com hipertensao arterial resistente ao tratamento com 3 ou mais
anti-hipertensivos, sendo um deles diurético, comparado a sham ou grupo controle (com ou sem
manutenc¢do da terapia médica atual, sem alteracéo da medicacao);

- Estudos que reportem as medidas de eficacia (mudanca na PAS e PAD de consultério e

mudanca na PAS e PAD ambulatorial de 24h) e seguranca (eventos adversos).

2.1.2.

- Resumos ou poésteres de congresso, comentarios, cartas ao editor, editoriais, diretrizes,
relatérios técnicos, estudos observacionais, protocolos de estudos;

- Estudos publicados em caracteres ndo-romanos (chinés, russo, etc.);

- Estudos em pacientes com problemas renais, diabetes mellitus (tipo 1), hipertensdo por
causas secundarias (apneia obstrutiva do sono, hiperaldosteronismo primario);

- Estudos incompletos ou sem resultados de eficacia ou seguranca passiveis de extracao e

analise.

Apés as pesquisas nas bases de dados eletrdnicas, os registros encontrados foram
reunidos e as duplicatas removidas. Em seguida, um Unico revisor realizou uma primeira etapa
de triagem, utilizando a ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review (26), que se refere a

leitura de titulos e resumos dos registros reunidos para identificar aqueles potencialmente
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elegiveis para as pesquisas. Todas as referéncias com a menor indicagdo de preenchimento dos
critérios de inclusdo seguiram para a proxima etapa. Em uma segunda fase, um dnico revisor
recuperou os artigos e realizou a fase de leitura na integra do texto, verificando a concordancia
com os critérios de incluséo e excluséo previamente estabelecidos (Apéndice Il apresenta a lista
dos estudos excluidos).

Os dados foram extraidos por um Unico revisor em planilha no Microsoft Office Excel®.
Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos.
Como parte de um processo de validacdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados
e registrados em coépias PDF das publicagGes. Elas foram verificadas independentemente por
um segundo revisor. Os documentos em PDF estéo disponiveis mediante solicitacéo.

Para ilustrar o processo de selecéo e inclusdo de estudos, um fluxograma e duas tabelas
contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos foram elaborados para

sintetizar as evidéncias (Apéndice IlI).

Os estudos intervencionais incluidos para analise foram submetidos & avaliacdo de
qualidade metodolégica por meio de ferramentas revisadas de risco de viés da Colaboracdo
Cochrane (RoB 2.0: A revised tool to assess risk of bias in randomized trials e ROBINS-I: Risk
Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions). Essas ferramentas avaliam potenciais
vieses e os resultados sdo graduados como baixo, incerto ou alto risco de viés (27,28). As
revis@es sistematicas foram avaliadas através do AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for
Systematic Reviews, uma ferramenta composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de
atributos metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianga nos resultados € graduada como:
alta, moderada, baixa ou criticamente baixa (29).

Avaliacédo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomenda¢6es GRADE (The
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (30). A qualidade de
evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de
efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas
produzam mudancas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é
muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar

os efeitos observados.

Alguns estudos relataram medidas de variabilidade diferentes de desvio padrdo (DP).
Nesses casos, intervalos de confianca de 95% foram convertidos para DP para manter a
consisténcia das analises. Com estes resultados, metanalises convencionais foram conduzidas
para os desfechos de eficacia (PAS e PAD de consultérios e PAS e PAD ambulatorial de 24h) a
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partir das diferengcas de médias e DP, utilizando modelo de efeitos randdmicos. A
heterogeneidade entre estudos foi avaliada pelo indice |2 (valores >50% foram considerados de
moderada-alta heterogeneidade e significativos), bem como valores de p<0,05 foram
considerados significativos (software RevMan v 5.4.1) (31). Andlises de subgrupo foram
realizadas para tipo de estudo, comparador e tempo de seguimento, para os estudos com esses
dados disponiveis.

A busca sistematica identificou 1.287 registros apds a remocéo de duplicatas; 1192 foram
considerados irrelevantes durante a triagem e 65 foram excluidos apd@s leitura na integra
(Apéndice Il apresenta lista de artigos excluidos e motivos de excluséo), restando 30 estudos
para inclusdo nesta reviséo sistematica (Apéndice Ill). Dos 30 estudos incluidos, 12 sao revisdes
sisteméticas, sendo que oito foram acompanhadas de metandlise convencional e duas de
metandlise em rede e 18 sdo estudos intervencionais. As principais caracteristicas dos estudos
intervencionais estdo apresentadas na Tabela 3, enquanto as revisdes sistematicas foram
apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos intervencionais incluidos

Autor, ano

Azizi, 2015(32)

Bakris,
2015(33)

Bhatt, 2022
(81)

Brandt,
2012(35)

Bohm,
2020(14)

Estudo

DENERHT

SYMPLICITY
HTN-3

SYMPLICITY
HTN-3

SPYRAL HTN-
OFF MED
pivotal
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Desenho

ECR

ECR

ECR
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ECR
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Follow-

up
6 meses

12
meses

36
meses

6 meses

3 meses

N int/ N cont

53/53

319/48

219/134

46/18

156/150

Populacéo

Individuos com hipertenséo
resistente (PAS >
140mmHg, com uso de 3 ou
mais AHP em doses
maximas)
Individuos com hipertenséo
resistente com PAS =
160mmHg (apo6s uso de 3
AHP, sendo 1 diurético)
Individuos com hipertenséao
resistente (PAS >
160mmHg (apoés uso de 3
AHP, sendo 1 diurético)

PA de consultério =160 mm
Hg (=150 mm Hg para
pacientes com diabetes tipo
2), com uso de 3 AHP
(incluindo um diurético)
Individuos com hipertenséao
resistente leve a moderada
(PAS =150 mm Hg e <180
mm Hg) e MAPA 24h

Alternativa

Symplicity Flex e
medicacao;
controle
(medicacgéo).

Symplicity Flex;
sham
(angiografia
renal)

Symplicity Flex;
Sham
(angiografia
renal)

Symplicity Flex;
terapia usual

Symplicity
Spyral; Sham
(angiografia
renal)

Principais resultados

No grupo que recebeu a DSR, houve
reducdo na PAS ambulatorial de 24h
de 15,4 mmHg e na PAS de consultério
de 15,1 mmHg. A incidéncia de eventos
adversos graves foi pequena nos dois
grupos.

Reducdo de 18,9 mmHg (SD = 25,4) na
PAS de consultério dos pacientes que
receberam a DSR. 6,8% dos pacientes
do grupo DSR apresentaram eventos
adversos, enquanto 7,2% no grupo
controle.

Diminuicdo média na PAS de
consultério de 26,4 mmHg (SD25,9) e
na PAS ambulatorial de 24h de 15,6
mmHg (SD 20,8) no grupo que recebeu
DSR. As taxas de eventos adversos
foram semelhantes entre 0s grupos,
sem evidéncias de complicagbes
tardias no grupo DSR.
Reducéo de 27,8 mmHg (p <0,001) na
PAS de consultério, no grupo que
recebeu a DSR. Nao foram relatados
efeitos adversos.

O grupo que recebeu a DSR obteve 9,2
mmHg e o grupo controle 2,5 mmHg de
reducdo na PAS de consultorio. Em
ambos os grupos foi observada apenas
1 evento adverso grave, ndo
relacionado ao procedimento.
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de Jager, SYMPATHY

2017(36)

Desch, -
2015(37)

Doltra, -
2014(38)

Esler, 2010(39)  SYMPLICITY

HTN-2
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ECR 6 meses
ECR 6 meses
ECNR 6 meses
ECR 12
meses
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94/44

35/36

23/5

49/51

PAS =140 mm Hg e <170
mm Hg
Individuos com hipertenséo
resistente (MAPA sistélica
média diurna =135 mm Hg,
apesar do uso de =3
agentes redutores da PA ou
com intolerancia
documentada para =2
agentes redutores da PA)
Individuos com hipertenséao
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 (=140 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 =160
mmHg (=150 mmHg se DM
2) com =3 AHP

Cateter da
escolha do
profissional
responséavel pelo
procedimento;
terapia usual

Symplicity Flex;
Sham
(angiografia
renal)

Symplicity Flex;
controle
(medicacgéo)

Symplicity;
terapia usual

Na PAS de consultério, houve
diferenca de 8,2 mmHg entre os grupos
DSR e controle (sendo que houve
aumento da PAS no grupo controle).
Nao houve diferenca significativa de
efeitos adversos entre 0s grupos,
sendo que todas as complicacdes pos
procedimento, foram recuperadas sem
sequelas.

Diminuicao de 8,3 mmHg da PAS
ambulatorial de 24h no grupo com
DSR. Néo foram observados eventos
adversos ou complicacdes devido ao
procedimento.

Reduc¢éo de 17,2 mmHg (p<0,0001) na
PAS de consultério nos pacientes que
receberam DSR. Efeitos adversos e
complica¢Bes ndo foram relatados.

O grupo que recebeu a DSR
apresentou reducéo de 32mmHg (SD =
23) na PAS de consultério e 11mmHg
(SD = 15) na PAS ambulatorial de 24h.
N&o houve complicacdes graves devido
ao procedimento. 7 pacientes que
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Ewen, 2014(40)

Franzen,
2015(41)

Jacobs,
2017(42)

Kario, 2015(43)

Mahfoud,
2012(44)

INSPIRED

SYMPLICITY
HTN-Japan
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ECR

ECR
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6 meses

6 meses

6 meses

6 meses

6 meses

50/10

20/7

6/9

22/19

88/12

Individuos com PA de
consultorio >140/90 mmHg
apesar do uso de =3 AHP,

incluindo um diurético

Individuos com PAS de
consultorio 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 sistélica, ou
PAS 24h = 130mmHg, com
uso de =3 AHP (incluindo

um diurético)

Individuos com hipertenséao
nao 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 (=150 mm Hg para

pacientes diabéticos tipo 2),

Symplicity;

terapia com AHP

estavel

Symplicity;
terapia usual

EnligHTN;
terapia usual.

Symplicity;
terapia usual.

Symplicity Flex;
terapia usual.

desenvolveram bradicardia transiente
intraprocedural, resolvida sem sequela.
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.
Diminuicao de 18,2 mmHg (p<0,01) na
PAS de consultério no grupo que
recebeu a DSR. Eventos adversos e
complica¢des nado foram reportados.

A diferenca na PAS de consultorio
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. N&o ocorreram eventos
adversos graves. Apenas um caso de
irregularidades leves da artéria renal
esquerda foi observado 6 meses apos
DRS.
Diminuicdo de 16,6mmHg (SD = 18,5)
na PAS de consultério e de 7,5mmHg
(SD = 12) na PAS ambulatorial de 24h
no grupo DRS. A taxa de eventos
adversos graves e complicag6es foi 0%
em ambos os grupos.

Houve reducéo de 26,6 mmHg (SD =
2,5) na PAS de consultério nos
pacientes que receberam a DSR. Dois
pacientes tiveram complicagdo no
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Mahfoud, - ECNR 6 meses
2014(45)
Mathiassen, ReSET ECR 6 meses
2016(46)
Townsend, SPYRAL HTN- ECR 3 meses
2017(47) OFF MED
Zhang, - ECNR 6 meses
2014(48)
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55/17

35/33

37/41

39/38

com uso de =3 AHP em
doses maximas ou maximas
toleradas (incluindo um
diurético)
Individuos com PAS =140
mm Hg ou PAS ambulatorial
média de 24 h >135 mmHg,
apesar do uso de =3 AHP,
incluindo um diurético nas
doses maximas ou mais
altas toleradas
Individuos com MAPA
diurno PAS = 145 mmHg,
uso estavel com no minimo
3 AHP nao diuréticos
Individuos com hipertenséao
resistente leve a moderada
(PAS =150 mm Hg e <180
mm Hg e MAPA 24-h
PAS =140 mm Hg e <170
mm Hg)
Individuos com hipertenséo
resistente com PAS =160
mm Hg (DM 2 =150 mm
Hg), apds melhorias no
estilo de vida e com uso de
3 tipos de AHP, incluindo
diuréticos.

acesso, que foi resolvida com apenas
compressao.

No grupo que recebeu a DSR, houve
reducdo de 22mmHg (p<0,001) na PAS
de consultério. Efeitos adversos nao
foram relatados.

Symplicity Flex;
terapia usual.

Symplicity; sham
(radiografia

Diminuicao de 3,7 mmHg (SD = 16,4)
na PAS ambulatorial de 24h no grupo

simulada) DSR. Apenas dois casos de
hematomas femoral autolimitado foram
relatados.
Symplicity No grupo que recebeu a DSR, houve
Spyral; Sham reducdo de 10mmHg (p<0,0004) na

(angiografia PAS de consultério e 5,5mmHg (p =
renal) 0,0031) na PAS ambulatorial de 24h.
Nenhum evento adverso grave foi
observado nos grupos da DSR ou
sham ao longo dos 3 meses.

Cateter 5F IBI;
terapia usual.

O grupo de DSR apresentou reducéo
de 25,8mmHg (SD = 5,1) na PAS de
consultério. Apenas 3 casos de
hematomas foram relatados, resolvidos
sem sequelas.
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AHP: anti-hipertensivo; ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado, PAD: presséo arterial diastdlica; PAS: presséo arterial sist6lica; QE: estudo quase-experimental; DSR —

Denervagédo Renal;

Tabela 4. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Estudo

Agasthi,
2019(49)

Chen,
2017(50)

Davis,
2013(51)

Gosain,
2013(52)

Tipo de
estudo

RSMA de ECR
e EC

RSMA de ECR
e estudos
observacionais

RSMA de ECR
e estudos
observacionais

RS de ECR e
estudos
observacionais
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Critérios incluséao

Estudos que avaliaram DSR vs
tratamento padrdo com ou sem
procedimento sham, em pacientes com
HR, em terapia com =3 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 135
e 150 mm Hg, apesar do tratamento com
trés medicamentos anti-hipertensivos,
incluindo um diurético

Estudos que avaliaram DSR vs
tratamento padrdo em pacientes com
HR, em terapia com =3 medicamentos,

tempo de acompanhamento =3 meses

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

Alternativa

DSR; Sham
controle;
terapia
padréo

DSR; sham
controle

DSR; terapia
padréo

DSR;
controle

N estudos
(N
pacientes)
15(857)

3(145)

12(561)

19(683)

Confianca Principais achados
evidéncia
(AMSTAR)
moderada Na analise combinada a mudanca na PA de
consultorio no grupo DSR foi de — 14,65 £
22,29 (sistdlica) e —6,88 = 11,89 (diastdlica)
enquanto na PA ambulatorial de 24h foi de
—7,53 = 15,14 (sistolica) e —4,64 + 9,18
(diastolica) —em mmHg.
Critigamente A analise mostrou uma maior redugéo na MAPA
aixa
no grupo DSR em comparagéo com o grupo
controle (APAS: —11,7 £ 9,9 mm Hg no grupo
DSRvs —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]).
moderada  Diferenca da PAS média no subgrupo por tipo de
cateter, com estudos com cateter Symplicity
mostrou uma reducgéo de 21,10 (IC 95% -25,77 a -
16,59, p=0,005) (6 estudos).
criticamente Os dois ECRs incluidos mostraram diminui¢éo
baixa significante na PA entre os individuos que

receberam DSR, em comparagé&o ao controle (-
31/-9 mmHg vs 0/-1mmHg em 3 meses e o

estudo Symplicity HTN-2 teve redugédo absoluta

de -32/-12mmHg vs +1/0mmHg em seis meses).
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Kwok,
2014(53)

Makai,

2017(54)

Magsood,
2021(55)

Pancholy,
2014(56)

Qi,
2016(57)

RSMA de ECR
e estudos
observacionais

RSNMA de ECR

RS de EC

RSMA de ECR
ou estudos
controlados

RSMA de ECR
ou estudos
controlados
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Estudos que avaliaram DSR vs grupo
controle em pacientes com hipertensao
resistente

Estudos que avaliaram MAPA de 24h em
pacientes com hipertenséo resistente
tendo como intervengédo ou comparador:
DSR, ajuste de terapia, ou placebo

Estudos clinicos prospectivos que
avaliaram o manejo da hipertensao
resistente em pacientes que receberam
DSR

Estudos que avaliaram pacientes com

hipertensao resistente (PAS =160 mm

Hg, apesar do uso de dose maxima de 3
AH diferentes, incluindo um diurético)
que receberam DSR
Estudos que avaliaram pacientes com
hipertenséo resistente que receberam
DSR

DSR; 12(1556)
controle

DSR; sham 20(NR)
controle;
ajuste
terapéutico

DSR; sham 9(NR)
controle

DSR; terapia 5(800)
usual

DSR; 13 (1604)
controle,

sham
controle

moderada

moderada

moderada

moderada

moderada

O estudo Symplicity HTN-1 mostrou uma
diminuicdo de -32/-14mmHg em dois anos.

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 comparacéo ao procedimento simulado (sham
controle) apenas DSR alcancgou reducéo
significativamente maior da PAS ambulatorial de
24h, com uma probabilidade de 82% segundo a
meta-andlise em rede de alcancar uma reducéo
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 seus
principais achados detalhados na tabela 3. Dois
estudos apresentaram técnica de DSR diferentes
das de interesse neste dossié.
Pacientes que receberam DSR tiveram
significante reducéo na PAS (-24,7mmHg IC 95%
-32,5 a -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
diminuicdo na PA de consultério em 3 meses, e a
meta-analise demonstrou uma reducdo média de

22,92mmHg (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 comparagédo ao controle. Sete
estudos reportaram diminuigdo da PA em seis
meses, sendo a reducédo média de PAS de
23,32mmHg (IC 95% 16,63 a 30,01) e reducao
média na PAD de 9,22mmHg (IC 95% 4,88 a
13,57). Quatros estudos relataram diminui¢éo
significativa na PAS ambulatorial de 24h, com
reducdo média de 10,97mmHg (IC 95% 5,42 a
16,52).

32


http://www.mapesolutions.com/

Silverwha RSNMA de ECR
tch,
2021(58)

Syed, RSMA de ECR
2021(59)

Yao, RSMA de ECR
2016(60)

Estudos que avaliaram DSR em
pacientes com hipertenséo resistente,
utilizando radiofrequéncia na artéria
principal e os ramos, ultrassom, ou
combinacdo com terapia

Estudos que avaliaram pacientes com
hipertensao tratados com DSR,
comparados a grupo simulado (sham
controle)

Estudos que avaliaram pacientes com
hipertenséo resistente tratados com DSR
VS pacientes tratados com terapia
médica padrao

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
comparacdo com ablacdo apenas na artéria

principal, com uma diferencga na reducéo 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 (IC 95% —13,6 a —0,8)

Foi observado uma reducdo média na PAS
ambulatorial de 24h de -3,55mmHg (IC 95% -
4,91 a -2,19) favorecendo DSR vs sham, sendo
também observada essa redugdo na PAD
ambulatorial de 24h (reducédo média de -1,87, IC
95% -3,07 a —0,66). Para PAS de consultério a
diferenca na reducao foi ainda mais expressiva
favorecendo a DSR com a diferenga de redugéo
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
medicacao dos grupos, intervengéo e controle,
foi encontrada uma diferenca média na reducéo
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 medicacéo a

diferenca na reducdo néo foi significativa.

AH: anti-hipertensivo; EC: estudos clinicos; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hipertensao resistente; IC: intervalo de confianca; NR: ndo reportado; PA: presséo arterial; PAD: pressao arterial diastélica; PAS:
presséo arterial sistélica; QE: estudo quase-experimental; DSR: Denervagdo Renal; RS: revisdo sistematica; RSMA: reviséo sistematica com meta-analise, RSNMA: revisdo sisteméatica sem meta-analise.
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Por meio dos estudos, anteriormente descritos nas Tabelas 3 e 4, é possivel observar que
a realizacdo de DSR proporciona uma diminuicdo na pressdo arterial de pacientes com
hipertenséo resistente. Os estudos demonstram, através da medida de PAS e PAD de consultério
e PAS e PAD ambulatorial de 24h, uma diminuicéo significativa na pressao arterial, favorecendo
0s pacientes que receberam a DSR, quando comparado a pacientes que receberam controle

simulado, ou apenas mantiveram a terapia usual.

Os desfechos de seguranca foram relatados em poucos estudos, no entanto, é possivel
observar uma taxa pequena de eventos adversos graves, que nao apresenta diferenca
significativa quando comparada ao grupo controle. Quanto as complicagBes relatadas,
decorrentes da intervencéo, estas foram resolvidas durante o tempo de seguimento em todos os
casos (36,39,44,48). Mathiassen et al, 2016 relataram sintomas menores, como cansaco, dor de
cabeca, dor torécica atipica, convuls6es musculares e fadiga, em cinco pacientes no grupo DSR

e seis pacientes no grupo sham controle (46).

Adicionalmente, os dados de denervagdo renal obtidos dos estudos primérios e
anteriormente apresentados na tabela 3 foram sintetizados quantitativamente no formado de
metanadlises diretas. As metanalises compararam o uso de DSR versus sham controle (controle

simulado) ou terapia usual.

Considerando os 15 estudos primarios que relataram mudanca na PAS de consultério no
grupo da intervenc¢do comparado a um grupo controle, foi avaliado a diferenca média entre as
mudancas da presséao arterial relatadas em ambos os grupos, sendo que a diferenca média entre
a DSR e o grupo controle favoreceu o grupo da DSR, com uma diferengca média de -16,06mmHg
(IC 95% -20,48 a -11,65; 12 90%), conforme demonstra a Figura 5.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azizl, 20156 - 6 meses - ECR - Terapia usual -18.1 186 48 -85 1495 a3 7.0% -5.60 [-13.24, 2.04] 7
Ehatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham -26.4 259 219 57 244 134 7.8% -20070[-26.07,-15.33] -
Bohm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham -9.2 19 186 -24 122 1480 8.8% -6.70 [9.76, -2.64] -
Brandt, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -278 183 48 1.7 224 18 5.6% -26.10[F37.60,-14.60] —
de Jager, 2017 - B meses - ECR - Terapia usual -78 247 94 07 257 44 6.5% -@.20 F17.29, 0.89) ]
Doltra, 2014 - 6 meses - ECMR - Controle -17.2 194 23 78 1386 i 4.6% -9.40 [-23.65, 4.85] —
Esler, 2010 - 12 meses - ECR - Terapia usual -32 3 49 1 il a1 6.6% -33.00[-41.64, -24.36] i
Ewen, 2014 - i meses - ECHR - Terapia usual -26 3 a0 -2 g 10 8.5% -24.00[27.21,-20.79] -
Franzen, 2015 - 6 meses - ECHR - Terapia usual -182 43 a0 -39 6 T 81% -14.30[19.11,-9.49] -
Jacohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -11.8 231 [} TE 271 9 2.2% -19.80 [-45.10, 6.10] —
Kario, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -166 185 22 .78 19 5.3% -B.70 [-20.80, 3.50] T
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -22 19 54 -1 23 17 5.4% -11.00 [-22.03,1.03] I
Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -26.6 29 82 44 B2 12 7.8% -22.20[-28.48,-15.91] -
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -0 188 37 -23 126 41 FE% -7 70 [14.09,-1.31] -]
Zhang, 2014 - 12 meses - ECNR - Terapia usual -273 49 39 -53 26 38 0.8% -2200[-23.75,-20.29] -
Total (95% CI 952 608 100.0% -16.06 [-20.48, -11.65] *
Heterogeneity: Tau?= 56.84; Chi*= 13367, df= 14 (P = 0.00001%; F= 90%

o0 -0 50

Testfor overall effect Z=7.13 (F = 0.00001) Favours [sxperirental]  Favours [control]

Figura 5. Forest plot para o desfecho PAS de consultério

Fonte: elaboracéo propria.

A metanalise geral apresentou elevada heterogeneidade, o que ja era esperado, visto as
diferencas populacionais e metodolégicas, diferentes tempos de seguimentos e comparadores,

entre outras, e embora o resultado tenha demonstrado uma diferenca média bastante expressiva
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e significativa, favorecendo o grupo da intervengéo, foram conduzidas metandlises avaliando
determinados subgrupos: tipo de estudo, comparador e tempo de seguimento, sendo que todos
os resultados favoreceram de forma significativa o grupo da intervencéo.

Para as andlises de subgrupo por tipo de estudo, foi observada uma redugcdo média maior
nos estudos clinicos ndo randomizados (ECNR) com uma diferenca média de -20,05mmHg (IC
95% -23,49 a -16,62; 12 66%), demonstrando que a mudanca na PAS de consultério desses

estudos foi mais elevada no grupo da DSR. Para os ensaios clinicos randomizados (ECR) a

diferenca média foi de -13,22mmHg (IC 95% -19,94 a -6,50; 12 86% favorecendo

significativamente o grupo da intervengéo (Figuras 6 e 7).

Testfor overall effect Z=11.44 (P = 0.00001)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI I, Rand 95% CI
Azizi, 2015 - B meses - ECR - Terapia usual -151 19.8 48 -85 194 53 136% -5.60[-13.24, 2.04] T
Ehatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham -264 259 M9 A7 2440 134 149% -2070[F26.07,-15.33] -
Bohm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham -9z 15 186  -25 122 1480 160% -6.70 [-8.76,-3.64] -
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -ThH 47 94 07 257 44 127% -820[17 249,084 —
Esler, 2010 - 12 meges - ECR - Terapia usual -3z 23 49 1 | 81 13.0% -33.00[-41.64, -24.36] —_
Jacobs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -11.8 231 B TE 272 9 48% -19.50[-45.14, 6.14] ———
kario, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -16.6 1848 278 0N 19 10.7% -8.70[-20.90, 3.50] T
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -10 15.8 ¥ 23 128 41 14.4% -7.70F14.008,-1.31] -
Total (95% Cly 631 501 100.0% -13.22 [-19.94, -6.50] <>
Heterogeneity: Tau*= 71.27; Chi*= 48.87, df= 7 (P = 0.00001); F= 86% I_mu 50 5 5’0 100’
Testfor overall effect: £=3.85 (P = 0.0001) Favours [exnerimental] Favours [contral]
Figura 6. Forest plot da analise de subgrupo por tipo de estudo (ECR) para PAS de consultério
Fonte: elaboragéo propria.
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight I, Rand 95% CI I, Rand 95% CI
Brandt, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -27.8 183 46 1.7 224 18 6.8% -26.10[-37.60,-14.60] —
Daltra, 2014 - 6 meses - ECMRE - Cantrale -17.2 1941 23 -78 136 g 4.8% -9.40 [[23.65, 4.89] —
Ewen, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -26 3 a0 -2 5 10 228% -24.00[27.21,-20.79] -
Franzen, 20145 - B meses - ECHNR - Terapia usual -18.2 42 a0 -39 1] TOo182%  -1430[1911,-9.49] -
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -2z 19 55 <11 23 17 B3%  -11.00[23.03,1.03] B
Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -266 24 88 -44 62 12 145% -22.20[-28.49,-15.91] -
Zhang, 2014 - 12 meses - ECNR - Terapia usual -27.3 449 3y 53 26 38 265% -22.00[23.75,-20.29] u
Total {95% Cly 321 107 100.0% -20.05 [-23.49, -16.62] L
Heterogeneity: Tau®= 10.80; Chi*= 17.61, df= 6 (P = 0.007); F = 66% I-mn sn 5’0 s

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7. Forest plot da analise de subgrupo por tipo de estudo (ECNR) para PAS de consultério
Fonte: elaboragéo propria.

Na analise de subgrupo por comparador, a diferenca média nos dois grupos foi significativa
e favoreceu o grupo da intervencdo, nesta andlise o subgrupo para comparador sham controle
demonstrou uma diferenca média de -11,62mmHg (IC 95% -20,49 a — 2,75; I12: 90%). Para o
grupo da terapia usual a diferenga média foi ainda mais expressiva, sendo essa de -18,21mmHg
(IC 95% -22,34 a -14,07; I12: 80%), como apresentado na Figura 8 e 9.
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Experimental

Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight M, R 95% Cl I/, R 95% CI

AZiZi, 2015 - B meses- ECR - Terapia usual -181 196 42 -85 194 43 9.7% -5.60 [13.24, 2.04] T

Brandt, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -27.8 183 a6 -1.7 221 18 6.9% -26.10[37.60,-14.60] —

de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -T5 247 Q4 0rF 2ar 44 8.6% -B.20 [17.29,0.89] —

Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual -32 23 a9 1 e a1 8.9% -33.00[41.64,-24.36] -

Ewen, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -26 3 a0 -2 5 10 13.4% -2400[27.21,-20.79) -

Franzen, 2015 - 6 meses - ECMR - Terapia usual 182 472 X -39 4] TO122% 14 30[F15911,-9.49] -

Jacohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -11.8 231 B 76 2741 g 2.2% -19.50 [-45.10, 6100 —

Kario, 2015- 6 meses - ECR - Terapia usual -166 1845 22 -7T8 2 19 6.4% -8.70 2090, 3.50] T

Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -22 19 55 -1 23 17 6.5% -11.00 [-23.03,1.03] —

Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECHNR - Terapia usual -26.6 25 gg  -44 B2 12 10.9% -22.20[-28.49,-1591] -

Zhang, 2014 - 12 meses - ECMR - Terapia usual -273 449 39 -53 26 38 14.2% -22.00[23.75,-20.29)] -

Total {95% CIy 517 278 100.0% -18.21[-22.34, -14.07] L 2

Heterogeneity: Tau® = 30.43; Chi*= 80,18, df=10 (P = 0.00001), = 80% }-WDD _510 SID 100

Testfor overall effect Z = 8.64 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favaurs [cantrol]
Figura 8. Forest plot analise de subgrupo por comparador (Terapia usual) para PAS de
consultério

Fonte: elaboracéo propria.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R: 95% Cl IV, R: 95% C1

Bhatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham -264 28089 219 -57 244 134 329% -20070F26.07,-15.33] -

Bohrm, 2020- 3 meses - ECR - Sham -9.2 15 156 -25 122 140 35.8% -6.70 [9.76, -3.64] =

Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -10 15.8 Ir -23 126 41 31.3% -7.70[-14.09 -1.31] —

Total {95% Cly 412 325 100.0% -11.62[-20.49,-2.75] <

estior overall efiect £ = F= ) Favours [experimental] Favours [control]
Figura 9. Forest plot analise de subgrupo por comparador (Sham) para PAS de consultério
Fonte: elaboracéo prépria.

Para a andlise de subgrupo por tempo de seguimento a diferenca média observada na
PAS de consultério foi -21,00 mmHg (IC 95% -31,17 a -10,83; 12: 94%), diferenca estatisticamente
significativa que favorece o grupo da DSR, para os estudos que avaliaram os pacientes por 12
meses. No entanto, a maioria dos estudos avaliou 0s pacientes por seis meses, sendo que
nesses, a diferenca média foi de -14,87mmHg (IC 95% -19,72 a -10,02; I12: 78%), diferenca essa,
também expressiva e estatisticamente significativa, favorecendo o grupo da intervencao (Figuras
10 e 11).
Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IR 958 Cl I, R 958 C1
Azizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -15.1 196 48 -85 1495 53 9.6% -6.60 [-13.24, 2.04] -
Erandt, 2012 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -27.8 183 46 1.7 221 18 T4% -26.10[37.60,-14.60] —
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -T5 147 G4 07 287 44 8.7% -8.20 [-17.29, 0.89] I
Droltra, 2014 - 6 meses - ECNR - Controle -17.2 1494 23 -78 136 ] 6.0% -0.40 [23.65, 4.85] ——
Ewen, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -26 3 50 -2 ) 10 11.9% -24.00[27.21,-20.79] -
Franzen, 2015 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -18.2 42 20 -389 B TOo11.2%  -14.30[19.11,-9.49] -
Jacohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -11.9 231 5] TE 272 g 2.8% -19.50 [45.14, 6.14] —
Katio, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -16.6 185 22 -8 0 18 7.0% -8.70 [-20.90, 3.50] —
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -12 19 55 -1 23 17 T1% -11.00[-23.03,1.03] —
Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -26.6 25 ge -44 6.2 12 104% -22.20[28.49-15.91] -
Townsend, 2017 - B meses - ECR - Sham -10 1588 ar 23 126 41 10.3% -T.70[14.09,-1.31] —
Zhang, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -258 a1 38 43 341 a8 TT% -21.50[32.46,-10.54] ——
Total (95% CIy 528 273 100.0% -14.87 [-19.72, -10.02] *
Heterogeneity: Tau®= 48.66; Chi®= 48.05, df= 11 (P = 0.000013; F= 78% [100 _510 510 wui

Testfor overall effect: Z= 6.01 (P = 0.00001)

Favours [experimental]  Favaurs [control]

Figura 10. Forest plot andlise de subgrupo por tempo de seguimento (6 meses) para PAS de

consultério

Fonte: elaboracéo propria.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% Cl
Ehatt, 2022 {C)- 12 meses - ECR - Sham S177 248 330 Y9 MG 149 345% -5.80 F14.21,-5.39] &+

Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual -3z 23 49 1 21 91 29.1% -33.00 [-41.64,-24.36] ——

Zhang, 2014 - 12 meses - ECNR - Terapia usual -273 448 38 53 2B 38 36.4% -322.00[23.75,-20.25] ]

Total (95% Cl) 408 238 100.0% -21.00[-31.17,-10.83] -

Heterogeneity: Tau®= 73.07; Chi*= 33.34, df= 2 (P < 0.00001}; F= 84% t

100 -0 ] 50 100

Test for averall effect Z=4.05 (P = 0.0001) Favours [expetimental]  Favours [control]

Figura 11. Forest plot analise de subgrupo por tempo de seguimento (12 meses) para PAS de
consultério

Fonte: elaboracéo propria.

Para o desfecho de PAD de consultorio, considerando os 15 estudos primarios que
avaliaram este desfecho, a diminuicéo na presséo arterial média favoreceu o grupo da DSR, com
uma diferenga média de -6,14mmHg (IC 95% -7,14 a -5,13; 12:50%) conforme demonstra a Figura
12.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI I, R 95% CI
Azizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -9.1 1049 43 -6 1141 53 4.4% -310F7.39,1.19] -7
Bhatt, 2022 (4) - 36 meses - ECR - Sham -96 144 219 -34 126 134 79% -6.20 [9.08,-3.34] -
Bohm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham -51 B3 158 -8 180 127% -4.10 [F5.94, -2.26] -
Brandt, 2012 - 6 meses- ECNR - Terapia usual -88 129 46 1.6 16.8 18 1.3% -10.40[19.01,-1.79] I
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -44 148 94 049 157 44 29% -530[10.82 0227 -]
Daltra, 2014 - 6 meses - ECNR - Controle -5322 1148 23 -85 T35 i 1.4% 438 [-3.69, 12.45] T
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual 12 1M 45 o 10 a1 47% -12.00[16.13,-7.87] -
Ewen, 2014 - 6 meses - ECHR - Terapia usual -7 2 a0 1] 1 10 19.3% -7.00[7.83,-6.17] =
Franzen, 2015 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -7 24 20 16 48 7 55% -B.30[10.01,-2.59] -
Jacohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -8.2 143 B 22 187 q 0.4% -1040[27.14, 6.34] T
Katio, 2016 - 6 meses - ECR - Terapia usual -59 111 23 1 88 19 24% -6.90[13.00,-0.80] -
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -8 14 55 -7 148 17 1.5% -1.00 [-9.03, 7.03] -
hahfoud, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -47 14 a8 -3 43 12 9.6% -6 70 [9.15,-4.29] -
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -53 749 ¥ -03 83 41 5.8% -5.00 [-8.60,-1.40] -
Zhang, 2014 - 12 meses - ECMR - Terapia usual -85 14 3 18 14 38 203% -6.70 [-7.35,-6.04] =
Total (95% Clj 952 608 100.0%  -6.14 [-7.14, -5.13] }
Heterageneity: Tau®=1.18; Chi*= 2820, df =14 (P=0.01), F=50%

100 -&0 0 50

Test for overall effect 2= 11.98 {F = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control

Figura 12. Forest plot para PAD de consultorio

Fonte: elaboragéo propria.

Para as andlises de subgrupo por tipo de estudo, foi observada uma redu¢do média na
PAD de consultério numericamente préxima, nos dois tipos de estudos. Para os pacientes dos
estudos clinicos ndo randomizados (ECNR) a reducéo teve uma diferenca média de -6,59mmHg
(IC 95% -7,58 a -5,61; 12:42%), demonstrando que a mudanga na PAD de consultério desses
estudos foi mais elevada no grupo da DSR. Para os ensaios clinicos randomizados (ECR) a
diferenga média foi de -5,93mmHg (IC 95% -7,92 a -3,94; |12 49%) favorecendo também, o grupo
da intervencdo. Em ambas as analises, a diferenga média foi estatisticamente significativa
(Figuras 13 e 14).
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Rand 95% C1 IV, Rand 95% CI
Azizi, 2015- 6 meses - ECR - Terapia usual -9 1048 48 -6 111 53 124% -310F7.39,1.19] ==
Bhatt, 2022 (4) - 36 meses - ECR - Sham -96 144 219 -34 126 134 182% -6.20 [9.06,-3.34] -
Baohm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham -51 B3 1496 -1 81 150 23.4% -4.10 [5.94,-2.26] E
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -4.4 148 94 049 147 44 9.0%  -5.30[10.82,0.27] -
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual 12N 49 0 10 51 13.0% -12.00[-16.13,-7.87] -
Jacobs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -8.2 143 B 2.2 187 g 1.4% 10402714 6.34] —
kario, 2015 - B meses - ECR - Terapia usual -59 1141 22 1 88 19 7.8% -6.90[13.00,-0.80] -
Townsgend, 2017 - 6 meges - ECR - Sham -53 74 7 -03 83 41 14.9% -5.00 [8.60,-1.40] -
Total {95% Cly 631 501 100.0% -5.93 [-7.92,-3.94] +
Heterogeneity: Tau?= 3.54; Chi*=13.78, df= 7 (P = 0.06); F= 48%

100 -50 0 50 100
Favours [experimental] Fawours [contral]

Figura 13. Forest plot para analise de subgrupo por tipo de estudo (ECR) para PAD de consultério

Testfor overall effect: Z=5.83 (P = 0.00001)

Fonte: elaboracéo propria.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl I, Rand 95% Cl
Brandt, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -88 1248 46 16 168 18 13% -1040[-18.01,-1.749] i
Daltra, 2014 - 6 meses - ECHR - Controle -5.22 1.8 23 -96 74 5 1.4% 4.38[3.73, 1249 T
Ewen, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -7 2 a0 1] 1 10 367% -7O0E7.83,-6.17] L]
Franzen, 2015 - 6 meses - ECHR - Terapia usual -89 24 20 16 48 7 62% -B.30[-10.01,-2.59] -
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -3 14 45 -7 15 17 1.5% -1.00 [-9.03, 7.03] -
hahfoud, 2014 - 6 meses - ECHNR - Terapia usual 87 15 88 -3 43 12 122% -6.70 915, -4.248] -
Zhang, 2014 - 12 meses - ECMR - Terapia usual -85 15 38 18 14 35 408% -6.70 [-7.35,-6.04] |
Total (95% Cly Iz 107 100.0% -6.590 [-7.58, -5.61] ]
Heterogeneity: Tau®= 0.51; ChiF=10.33, df= B (P = 0.113; F= 42%

100 -50 0 50 100

Testfor overall effect: Z=132.12 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 14. Forest plot para andlise de subgrupo por tipo de estudo (ECNR) para PAD de

consultério

Fonte: elaboracéo propria

Na andlise de subgrupo por comparador, a diferenca média nos dois grupos que avaliou a
mudanca na PAD de consultério foi significativa e favoreceu o grupo da intervengcdo. Nesta
andlise o subgrupo para comparador sham controle demonstrou uma diferenca média de -4,76
mmHg (IC 95% -6,18 a — 3,34; 12: 0,00%). Para o grupo da terapia usual a diferenca média foi
de -6,81mmHg (IC 95% -7,58 a -6,05; 12: 20%), como apresentado na figura 15 e 16.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% ClI I, R 95% ClI
Azizi, 2015 - B meses - ECR - Terapia usual -81 1048 48 -6 111 53 3.0% =30 [7.39,1.19] -
Erandt, 2012 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -8.8 1248 46 16 168 18 0.8% -10.40[19.01,-1.79] I
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -4.4 148 94 09 147 44 1.9% -530[1082 027 —
Esler, 2010 - 12 meses - ECR - Terapia usual -12 11 48 o 10 a1 3.3% -12.00[16.13,-7.87] -
Ewen, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -7 2 a0 u] 1 10 347% -F.00[F7.83,-6.17] L]
Franzen, 2014 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -ra 24 20 16 48 7 4.0% -B.30[10.01,-2.59] -
Jacobs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -8.2 143 i} 22 187 g 0.2% -1040[27.14,634] — T
Karin, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -59 111 22 1 88 19 1.5% -6.90[13.00,-0.80] -
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECHR - Terapia usual -8 14 a4 715 17 0.9% -1.00 [-9.03, 7.03] -
Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -97 14 a8 -3 43 12 2.4% -B.70[9.15,-4.29] -
Zhang, 2014 - 12 meses - ECHR - Terapia usual -85 14 3 18 14 38 41.2% -B.F0[7.35,-6.05] ]
Total (95% CI) 517 278 100.0% -6.81[-7.58, -6.05] |
Heterogeneity Tau®= 0.26; Chi*=12.48, df= 10 (P = 0.25); = 20% {

100 -50 i 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 15. Forest plot andlise de subgrupo por comparador (Terapia usual) para PAD de
consultério

Test for overall effect Z=17.36 (P = 0.00001})

Fonte: elaboracéo propria.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.49 df=2 (P=048),F=0%
Test for overall effect: Z=6.56 (P = 0.00001)

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI v, R 95% CI
Bhatt, 2022 (%) - 36 meses - ECR - Sham 06 144 218 -34 126 134 246% -6.20 [9.05,-3.34] =
Bohrn, 2020- 3 meses - ECR - Sharm 51 B3 186 -1 &1 150 59.8% -4.10[5.94,-2.26] [ |

Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -53 749 3 -03 83 41 156% -5.00[8.60,-1.40]

Total (95% CI) 412 325 100.0% -4.76[-6.18,-3.34] L

100 -0 ]
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 16. Forest plot analise de subgrupo por comparador (Sham) para PAD de consultério

Fonte: elaboracéo propria

Para a andlise de subgrupo por tempo de seguimento a diferenga média observada na
PAD de consultorio, para os pacientes avaliados em 12 meses, foi de -7,07mmHg (IC 95% -9,96
a-4,17;12: 82%), diferenca estatisticamente significativa que favorece o grupo da DSR. A maioria
dos estudos avaliou o0s pacientes por seis meses, sendo que nesses, a diferenca média foi de -
6,14mmHg (IC 95% -7,05 a -5,23; 12: 28%), diferenca essa, que também favorece o grupo da

intervencéo (Figuras 17 e 18).

50 100

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight M, R 95% CI Y, R 95% CI
Azizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -91 1049 48 -6 111 53 41% -310[7.39,1.18] ™
Brandt, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -84 129 46 16 16.8 18 11% -10.40 F19.01,-1.79] -
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -44 148 94 049 147 44 28%  -5.30[10.82,0.23) -
Daltra, 2014 - 6 meses - ECNR - Contrale -52 1149 23 -95 735 5 1.2% 440367, 12.47] T
Ewen, 2014 - 6 meses - ECMNR - Terapia usual -7 2 a0 1) 1 100 32.0% -7.00[-7.83, -6.17] L
Franzen, 2019 - 6 meses - ECHR - Terapia usual -7 24 20 16 48 T 83% -6.30[F10.01,-2.89] -
Jacobs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -8.2 143 B 22187 iz} 0.3% -1040[27.14 6.34] /T
Kario, 2015 - f meses - ECR - Terapia usual 58 111 27 1 88 19 21%  -6.80[13.00 -0.80] -
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -8 14 a5 -7 14 17 1.2% -1.00 [9.03,7.03] -
mahfoud, 2014 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -97 148 a8 -343 12 10.4% -6.70[-9.15, -4.25] -
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -53 749 7 -03 83 41 5.6% -5.00 [-6.60,-1.40] -
Zhang, 2014 - 6 meses - ECMR - Terapia usual -rg 149 w17 13 38 342% -B.0 [-6.83,-5.37] L
Total (95% Cly 528 273 100.0% -6.14 [-7.05, -5.23] ]
Heterogeneity, Tau®= 0.49; Chif= 15,38, df= 11 (P= 0171 F= 28% {

100 -0 0 50

Testfor overall effect: Z=13.25 (P = 0.00001) Fawours [experimental] Favours [control]

Figura 17. Forest plot da analise de subgrupo por tempo de seguimento (6 meses) para PAD de
consultério

Fonte: elaboragéo propria.

100

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Iv,R 95% CI I, R 95% CI
Bhatt, 2022 (C) - 12 meges - ECR - Sham 740128320 -32 111 140 34.3%  -420[6.47,-1.93 []
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual 42 11 49 010 51 234% -12.00[16.13,-7.87] -
Zhang, 2014-12 meses - ECNR - Terapiausual -85 15 38 -18 14 38 426%  -6.70[7.35,-6.05] u
Total (95% CIy 108 238 100.0%  -7.07 [-9.96, -4.17]
Heteropeneity: Tau®= 5.01; Chi®=10.94, df= 2 (P = 0.004); F= 82%

100 -0 0 50
Favours [experimentall  Favours [control]

Figura 18. Forest plot da analise de subgrupo por tempo de seguimento (12 meses) para PAD
de consultério

Testtor overall effect Z= 4.78 (F = 0.00001)

Dez ECRs avaliaram a alteracao na PAS ambulatorial de 24h, sendo que a mudanca neste
desfecho entre a DSR e o grupo controle favoreceu o grupo da DSR, com uma diferenca média
estatisticamente significativa, de -4,98mmHg (IC 95% -6,45 a -3,51; I1%: 13), conforme demonstra

a figura 19.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fized, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Agizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -15.4 134 48 -85 13 53 2.4% -5.90[11.00,-0.800
Bhatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham -109 187 219  -3.3 158 134 163% -760[-11.25-399]
Bohm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham -47 106 140 -06 88 134 41.0% -4.10[-6.40,-1.800
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -56 M6 83 -B6 214 41 3.4% 1.00[-7.03, 8.03]
Desch, 2015 - 6 meses - ECR - Sham -83 92 29 -35 498 34 9.8% -4.80[-9.50,-0100
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual -1 15 20 -3 18 25 22%  -B00[1793,1493]
Jacobs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -7 147 B 0y 194 9 0.7% -22.40[28.69,-5.11]
larig, 2015- 6 meses - ECR - Terapia usual -T5 12 22 -14 102 14 4.7%  -6.10[12.90,070
Mathaissen, 2016 - 6 meses - ECR - Sham -37 164 3\ -26 128 33 4.5% -1.10[-8.07, 5.87]
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -55 107 3\ -05 104 36 9.0% -5.00[-8.91,-0.09]
Total (95% CI) 637 518 1000%  -4.98[-6.45,-3.51]

Heterogeneity: Chi®= 1035, df= 9 (P = 0.32), F=13%
Testfor overall effect: £= 6.62 (P = 0.00001)

o0 -50 0 50 100
Favours [expetimantal] Favaurs [contral]

Figura 19. Forest plot para PAS ambulatorial de 24h

Fonte: elaboracéo propria.

Para o desfecho de PAD ambulatorial de 24h, 10 ECRs avaliaram este desfecho, sendo
gue a mudanca média entre a DSR e o grupo controle favoreceu o grupo da DSR, com uma
diferenca média de -3,14 mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12; 12: 39), conforme demonstrado na figura
20.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fized, 95% CI I, Fized, 95% Cl
AzZizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -9.7 813 48 -66 82 43 10.2% -3.10[-6.29, 0.09] -
Ehatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham -61 113 29 -21 95 134 21.6% -4.00 [-6.20,-1.80] -
Bohrm, 2020- 3 meges - ECR - Sham -4.7 106 140 -DE 88 134 196% -4.10 [-6.40,-1.80] -
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -35 128 83 -39 124 41 4.7% 0.40[-4.25, 5.00] T
Desch, 2015- 6 meses - ECR - Sham -33 48 29 -21 56 34 158% -1.20 F377,1.37] b
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual -7 ih 29 -1 12 28 27% -B.00[F12.18,0.18] -
Jacohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -12.8 129 29 03 1349 9 1.0% -1310[23.32 -2.88] -
Kartio, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -4.2 T4 28 04 6T 18 6.4% -3.80[-7.84,0.24] -
Mathaissen, 2016 - 6 meses - ECR - Sham -1.7 BB 29 -2B 748 33 B.4% 0.90[-3.14, 4.94] T
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -48 BB 29 -04 4545 I 11.6% -4.40[-7.40,-1.40] -
Total (95% Cly 664 518 100.0%  -3.14[-4.16,-2.12] |
Heterogeneity, Chif= 14.72, df= 9 (P = 0.10); F= 39% {

100 -&0 0 a0 100

Testfor overall effect Z=6.04 (P = 0.00001) Favours [experimental] Fawvours [control]

Figura 20. Forest plot para PAD ambulatorial de 24h

Fonte: elaboragéo propria.

Em relagéo a qualidade metodoldgica dos estudos primarios, detectou-se, de forma geral,
um risco de viés moderado. Nos ensaios clinicos randomizados (ECRs) foi observado um risco
de viés baixo, com algumas preocupagBes nos dominios randomizacdo e desvio das
intervencdes pretendidas, que foram levantadas devido a falta de clareza na geragdo da
sequéncia de alocagédo e ao nao mascaramento, relatado em alguns estudos. Para os demais

estudos primérios, um risco de viés baixo foi encontrado (Tabela 5).

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

Estudo Randomizacéo Desvios das Dados Mensuracéo Selecéo Viés
intervencBes perdidos do desfecho do global
pretendidas resultado

Azizi, 2015(32) ©) ? © © (@) ©
Bakris, 2015(33) © ® © © © ©
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Bhatt, 2022 (81)
Bohm, 2020(14)
de Jager, 2017(36)
Desch, 2015(37)
Esler, 2010(39)
Jacobs, 2017(42)
Kario, 2015(43)
Mathiassen,
2016(46)

Townsend, o

2017(47
? = algumas preocupagdes

Para os estudos clinicos ndo randomizados, utilizando a ferramenta de avaliacédo de risco

@1 ~> -~ @@
@ @~v-~-velvee

© 00000000
© 00000000
© 00000000
@l @l -~ -~ ee

de viés ROBINS-I, no geral os estudos tiveram risco de viés incerto ou baixo, conforme
apresentado na Tabela 6. A incerteza nesses estudos, esteve associada, na maior parte, a falta

de cegamento dos participantes e avaliadores.

Tabela 6. Avaliacéo do risco de viés de estudos clinicos ndo randomizados (ROBINS-I)

Estudo Variavel Selecdo de Classificagao Desvios de Perda de Mensuracdo  Selecdo do
de participantes das intervencdes dados do desfecho resultado
confusao alternativas pretendidas reportado
Brandt, ?
Brandt E © © E © ©
Doltra, ?
S g © © & © ©
Ewen, 2014(40) 2 1=} 2
Franzen, ? ? ?
2015(41)
Mahfoud, ? ?
2012(44) . . . . .
Mahfoud, ?
2014(45) . . . . . .
Zhang, © © © e © ? ©

2014(48
_? = risco incerto

A qualidade metodol6gica das revisdes sistematicas conduzidas por Chen et al, 2017 e
Gosain et al, 2013 foram consideradas como criticamente baixa de acordo com a ferramenta
AMSTAR 2 (Tabela 7). O estudo apresentou mais de uma falha metodoldgica critica, e, portanto,
a interpretacdo dos resultados gerais deve ser realizada com cautela. Ja as demais revisdes

sistematicas apresentaram qualidade metodolégica moderada.

Tabela 7. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas

Estudo Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q #
01 02 03 04 05 06 07 08 9 10 11* 12 13 14 15 16

Agasthi, 2019(49) S N S S S S N S SINA N SINA S s s s ¢
Chen S, 2017(50) S N S S N N N S NN N SS N N S N s .
Davis, 2013(51) S N S S S S N S SS N SS S S S N S g
Gosain, 2013(52) S N S S S S N S NN S NANA NA N S NA N .
Kwok, 2014(53) S N S S S S N S ssS N sSsS s s s S s g
Makai, 2017(54) S S S S S S N S SNA N SS S S S S s g
Magsood,2021(55) S N S S S S N S SINA N NANA NA S N NA S @
Pancholy,201456) S N S S S S N S SINA N SNA S S S S S g
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Qi, 2016(57) S N S S S S N S SIS N SIS S S S S
Silverwhatch, 2021(58) S N S S S S N S SINA N SINA S S S S
Syed, 2021(59) S S S S S N N S SINA N SINA S S S N
Yao, 2016(60) S N S S S S N S SINA N SINA S S S S

*Questdes com sub-itens (A e B), resultados reportados de maneira consecutiva
S: sim, PS: parcialmente sim; N: ndo, NA: item n&o aplicavel
#: confianca final na evidéncia

© Alta
© Moderada

. Criticamente baixa

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia revela que os resultados obtidos para
desfechos de eficacia PAS e PAD de consultério apresentaram qualidade moderada. Estes foram
rebaixados em um nivel devido a heterogeneidade, conforme anteriormente descrito. Para os
desfechos de PAS e PAD ambulatorial de 24h, foi observada uma qualidade alta da evidéncia
(Tabela 8).

Tabela 8. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Desfechos Estudos Medida de efeito Confianga na
evidéncia

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

PAD de consultério 15 -6,14mmHg (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 -3,14mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12) Alta

#Critérios do GRADE avaliados: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicagéo ou
outros
IC: intervalo de confianga 95%

Alguns estudos, que ndo contemplaram completamente os critérios do acrénimo PICOS
definido para este dossié, ndo foram incluidos na revisdo sistematica, no entanto, a fim de
evidenciar a performance da denervacdo simpatica renal, considerou-se relevante citar
evidéncias adicionais de estudos importantes que avaliaram pacientes que receberam a
intervencao.

O desenvolvimento cientifico da tecnologia foi acompanhado de diversos estudos
clinicos e de mundo real. Na Figura 21 pode-se observar a linha do tempo dos estudos ja

desenvolvidos sobre a tecnologia de denervacéo simpatica renal.

MAPESolutions — Dossié de Valor
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
42

nZzunoun

© 0 0


http://www.mapesolutions.com/

GSR DEFINE
Large dataset of multiple
subgroups in real-world setting
ON MED GSR GSR
Expansion at 6 months? at 3 years?
at 3 months! at 6 months?  at 6 months* at 3 years?

N=156 N=38 N=33 IN=2208]| N=1270|

-9.2 -9.4

mmHg -13.2
mmHg

Absolute office BP change (mmHg)

-16.7

-20.9 mmHg
mmHg

Figura 21. Mudangas na PAS de consultério em grandes estudos da terapia com DSR.

SPYRAL HTN OFF MED (77)

O SPYRAL HTN-OFF MED foi um estudo piloto multicéntrico, internacional, simples-
cego, randomizado, controlado por simulag&o (sham). Entre junho de 2015 e janeiro de 2017, 80
pacientes foram aleatoriamente designados para o DSR SPYRAL de segunda geragéo (n=38)
ou controle simulado (n=42) e acompanhados por 3 meses. Diferencas significativas a favor do
DSR foram relatadas com relagdo & mudanca nas pressdes sanguineas ambulatoriais e de
consultério de 24 horas entre os grupos em 3 meses: PAS de 24 horas —5-0 mmHg (IC95% —9-9
a —0- 2; p=0-0414), PAD 24h —-4-4 mmHg (-7-2 a —1-6; p=0-0024), PAS de consultério —7-7
mmHg (-14-0 a— 1-5; p=0-0155) e PAD de consultério —4-9 mmHg (-8-5 a —1-4; p=0-0077). Em
comparacéo, nenhuma mudanca significativa da linha de base foi observada no grupo de controle
simulado para nenhuma das medi¢fes de PA feitas. A magnitude da reducédo da PA neste estudo
foi semelhante aquela relatada com monoterapia anti-hipertensiva de primeira linha. E importante
ressaltar que ndo houve eventos de seguranca importantes em nenhum dos grupos, apesar da
auséncia de terapia farmacoldgica desde a inscrigdo até o acompanhamento de 3 meses € um
procedimento de DSR mais completo do que em estudos anteriores neste cenario, estendendo-
se aos ramos da artéria renal.

— A PAS de consultério diminuiu 9,2 mmHg em pacientes DSR (P <0,001) (Figura 22).

— A PAS ambulatorial de 24 horas (MAPA) diminuiu 4,7 mmHg em pacientes DSR (P
<0,001) (Figura 22).

— DSR esta sempre ligado e fornece reducao da pressao arterial 24 horas, inclusive
durante periodos de “alto risco”

— Em pesquisas anteriores, redu¢fes de PA da magnitude relatadas no SPYRAL OFF
MED Pivotal foram associadas a uma reducdo de 20% no risco relativo de eventos
cardiovasculares (71).

— Zero eventos adversos graves de procedimento e seguranca do dispositivo em 3 meses

— O procedimento DSR néo afetou a funcéo renal
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— Este estudo prospectivo demonstrou menor PA no consultério e 24 horas ap6s DSR
versus controle simulado em pacientes hipertensos ndo controlados na auséncia de
medicamentos

— Pacientes DSR eram menos propensos a experimentar urgéncias hipertensivas (PAS>

180 mmHg) que exigiam o uso imediato de medicamentos anti-hipertensivos

24-hr SBP 24-hr DBP Office SBP Office DBP

Baszline 151 151 o8 ] 163 163 101 o2

Blood Pressure Change at 3 months (mmHg)

A-4.0mmHg’ A-3.1mmHg" A-4.4 mmHg"
p=0.0005 p=0u0001 p<0.0001
-9.2
M Renal denervation
12 A -6.6 mmHg® B Sham control

p=0.0001

Figura 22. SPYRAL HTN-OFF MED PILOT: Mudanca na PAS e PAD em 6 meses em consultorio

e ambulatorial para DSR e controle.

SPYRAL HTN ON MED

O estudo SPYRAL HTN ON MED (66, 67) € o mais conhecido ensaio clinico sobre
denervacao renal mundialmente. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e a seguranca da
denervacao renal como terapia adjuvante em pacientes com hipertensao arterial ndo controlada,
em uso de medicamentos anti-hipertensivos. Ele é considerado um dos estudos “prova de
conceito” da terapia, juntamente ao estudo SPYRAL HTN OFF MED (77), conduzido na auséncia
de adjuvancia.

Ambos os estudos demonstraram reducédo estatisticamente significativa e clinicamente
relevante da pressao arterial apés DSR na presenca e auséncia de medicamentos anti-
hipertensivos (66,67,77). Dados recentes e de longo prazo do estudo piloto SPYRAL HTN-ON
MED mostraram redugdo sustentada e clinicamente significativa da PA em 3 anos de
acompanhamento versus controle simulado (sham).

ON MED foi um ensaio clinico randomizado, simples-cego, multicéntrico e controlado por
simulacdo (sham), com pacientes de 25 centros nos EUA, Alemanha, Japéo, Reino Unido,
Austrélia, Austria e Grécia. Os individuos apresentavam hipertensdo ndo controlada, com PAS
de consultério entre 150 e 180 mmHg e PAD = 90 mmHg, enquanto tomavam um a trés
medicamentos anti-hipertensivos com doses estaveis por pelo menos 6 semanas.

Pacientes foram alocados aleatoriamente para passar por denervacdo renal (n=38) ou

um procedimento de controle simulado (n=42). Pacientes e médicos foram desmascarados ap6s
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12 meses de acompanhamento e os pacientes do grupo controle poderiam cruzar apos a
conclusé@o do acompanhamento de 12 meses. O desfecho priméario foi a diferenca na PAS média
de 24 horas em 6 meses entre o grupo de denervagéo renal e o grupo controle, sendo a eficacia
a longo prazo avaliada em até 36 meses.

Em 6 meses de acompanhamento Kandari et al, 2018(66), foi observada uma reducéo
de 9,4mmHg (p<0,0001) na PAS de consultério e 9mmHg (p<0,0001) na PAS ambulatorial de
24h no grupo que recebeu a DSR (Figura 23). Aos 36 meses (67), a reducdo da PAS ambulatorial
foi de —18,7 mm Hg (SD 12,4) para o grupo da denervacéo renal (n=30) e —8,6 mm Hg (14,6)
para o grupo de controle simulado (n=32; diferenca de tratamento ajustada —10-0 mm Hg, IC95%
-16,6 a —3,3; p=0-0039). As diferencas de tratamento entre o grupo de denervacao renal e o
grupo de controle simulado aos 36 meses foram de —5,9 mmHg (IC95% —-10,1 a —1,8; p=0,0055)
para PAD ambulatorial média, —11,0 mmHg (-19,8 a —2,1; p=0-016) para PAS matinal e -11,8
mm Hg (-19,0 a —4,7; p=0-0017) para PAS noturna.

Nao houve problemas de seguranca a curto ou longo prazo associados a denervagao
renal. Interpretacdo A denervacéo renal por radiofrequéncia comparada com o controle simulado
produziu uma reducdo da pressdo arterial clinicamente significativa e duradoura por até 36
meses de acompanhamento, independente de medicamentos anti-hipertensivos concomitantes
e sem eventos de seguranga.

— Redugédo de 18,7 mmHg (p<0,01) na PAS ambulatorial (MAPA) de 24 horas para DSR
vs. baseline

— Redugéo de 10,0 mmHg (p=0,004) para MAPA de 24 horas para DSR vs sham

— Quase 2x mais pacientes no grupo DSR atingiram uma PAS <140 mmHg em 3 anos vs
sham

— As reducdes da pressao arterial observadas neste estudo (10 mmHg) estdo associadas

a uma reducao de 20% no risco relativo de eventos cardiovasculares (71)

— Os pacientes tratados com DSR tiveram uma carga de medica¢cdo numericamente menor

(numero, dosagem e classe) versus placebo

— Excelente seguranca processual e de longo prazo com o cateter de denervacgéo renal

Symplicity Spyral

— Zero eventos de seguranca de dispositivo ou procedimento ao longo de trés anos
— Adenervacgéo renal ndo afetou negativamente a funcéo renal
— O DSR esta “sempre ligado”, pois reduz a pressao arterial durante o periodo de 24 horas,

independentemente da ingestdo de medicamentos.
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Figura 23. SPYRAL HTN-ON MED PILOT: Mudanc¢a na PAS e PAD em 6 meses em consultdrio

e ambulatorial para DSR e controle.

Registro Global Symplicity (GSR)

O estudo de Bohm et al. 2015(61) analisou 998 pacientes do Registro Global
Symplicity (GSR). Este estudo contempla 134 centros de tratamentos em diferentes
continentes. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram idade = 18 anos e elegibilidade
para o procedimento com o cateter Symplicity. A média de idade dos pacientes foi de 61 anos,
sendo 60% do género masculino, sendo que as condicdes observadas nos pacientes foram:
histérico de doenca cardiaca (50,1%), diabetes mellitus (41,4%), doenca cronica renal
(22,3%), fibrilacao atrial (12,8%) e apneia obstrutiva do sono (4,9%). O estudo apresentou
uma reducdo média de 11,6mmHg na PAS de consultério e 6,6mmHg da PAS ambulatorial de
24h, 6 meses ap6s o procedimento. Em pacientes com hipertensdo severa (n=323), a
diferenca foi ainda mais expressiva ao final dos 6 meses, sendo de a redugdo média de
20mmHg na PAS de consultorio e 9mmHg na PAS ambulatorial de 24h. A reducéao dos niveis
pressdricos se mostrou mais satisfatoria em pacientes como maiores afericoes de PAS basal,
com diminuicdo expressiva em pacientes com PAS de consultério < 140mmHg. Dentre os 998
pacientes, houve 11 casos de eventos adversos sérios no primeiro més apds o procedimento,
e considerando a totalidade dos 6 meses observados, a frequéncia de eventos adversos foi

de <1%.
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O estudo de Mahfoud et al. 2020(62) acompanhou 2466 pacientes do GSR por 3 anos.
A andlise foi estratificada em subgrupos de acordo com outras condi¢8es clinicas e categoria de
risco cardiovascular. Os resultados apresentados foram similares ao Bohm et al. 2015 (61),
destacando os efeitos positivos da denervacdo renal durante os 3 anos, independente da
presenca de comorbidades e especialmente em pacientes de alto risco cardiovascular. A analise
separada dos resultados do estudo GSR de 3 anos mostrou que 0 DSR ¢é eficaz e duravel em
populag@es de alto risco, como hipertenséo resistente ao tratamento, diabetes mellitus, fibrilagao
atrial e doenca renal crénica (DRC). As reduc¢des da pressao arterial para DSR nesses subgrupos

foram semelhantes as reducdes observadas para a coorte GSR geral (Figura 24).

Office Systolic BP
Resistant HTN® Diabetic CKD™ ISH™" Elderly** Atrial Fibrillation

Saseline 57 175 + 20 mmHg EBassineBF 165+ 23 mmHg Baseline 57 164+ 36 mmiHg Bassine BF 164+ 17 mmHg Basaine BF 166 £ 25 mmidg Saseline BF 163+ 24mmg

&M tw 2% ERS Me 1w 2w w BMa e 2 2w
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Systolic Blood Pressure Change (mmHg)

-16.4

-176
-18.4
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Figura 24. Reduges da presséo arterial sistdlica de consultério com DSR em uma variedade de
subgrupos de pacientes de alto risco, dados de 3 anos.
Adaptado de Mahfoud et al., 2020.

Mahfoud et al. 2017(64) compararam os efeitos da denervagdo renal apos 6 meses em
429 pacientes com hipertenséo sistolica isolada e 674 pacientes com hipertensdo combinada
(sistélica e diastdlica), utilizando dados do GSR e do Symplicity HTN-3. Ambos 0s grupos
apresentaram melhores afericbes de PAS quando comparados ao grupo sham do Symplicity
HTN-3. Os pacientes com hipertensdo combinada apresentaram maior reducao nos niveis de
PAS de consultorio e ambulatorial de 24h (-23,2mmHg e -7,9mmHg) do que os pacientes com
hipertenséo isolada (-10,6mmHg e -6,3mmHg).
Bohm et al. 2016(65) analisou o impacto da denervacéo renal na PAS e frequéncia
cardiaca (FC) em 846 pacientes do GSR, 12 meses ap0s o procedimento. A redugdo na PAS
ambulatorial de 24h (n=337) e de consultério (n=846) foi de 7,3mmHg e 12,7mmHg,

respectivamente; ja a FC reduziu 0,9 batimentos por minuto. Os autores concluiram que a
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denervacao renal levou a reducdo ndo apenas da PAS, como também da frequéncia cardiaca
dos pacientes avaliados.

Kindermann et al. 2017(68) relaciona a denervagéo renal a qualidade de vida de 934
pacientes do GSR. Foi utilizado o questionario EQ-5D-3L antes do procedimento e em consultas
de seguimento aos 6 e 12 meses seguintes. Houve diminuicdo na PAS de consultério de
13,9mmHg e na PAS ambulatorial de 24h de 7,7mmHg. Ao final de 12 meses, os escores de
qualidade de vida mostraram melhora nas categorias de atividade usual, dor/desconforto e
ansiedade/depressao. No grupo de individuos com ansiedade e/ou depresséo severas (n=32), o
efeito da denervagédo foi ainda mais expressivo, com maior reducdo nos niveis pressoricos e

maior aumento no escore EQ-5D-3L.

NICE — National Institute for Health and Care Excellence — Reino Unido

O NICE ainda ndo realizou uma avaliagdo para DSR, portanto, ndo possui uma
recomendacado formal a favor ou contra a cobertura de DSR no Sistema Nacional de Saude
(NHS).

Em janeiro de 2012, o NICE publicou um Guia de Procedimento Intervencionista de
radiofrequéncia em DSR, contendo uma orientacdo completa para a utilizacdo da denervacédo
renal em pacientes que ndo respondem adequadamente ao tratamento de primeira linha
(mudanca de habitos de vida e tratamento medicamentoso) (18). Este documento esta
atualmente em processo de reavaliacdo e atualizacdo. A verséo atualizada esta prevista para

ser publicada em marco de 2023(19).

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Canada

O CADTH ainda néo realizou uma ATS para DSR, portanto, ndo 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
Tecnolégico para DSR de radiofrequéncia, que ndo é uma avaliacdo completa, mas uma visédo
geral da tecnologia e das principais evidéncias em antecipacdo a uma ATS completa necessaria

assim que a tecnologia for aprovada (81).

HAS — Haute Autorité de Santé — Franca
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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 aprovacéo final
para participar deste programa, com vigéncia a partir de 30 de dezembro de 2022 (82). Este é
um programa para permitir o reembolso e acesso antecipados para pacientes receberem terapia
com denervacao renal. 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 recomendacdes em vigor e na auséncia de hipertensao arterial

secundaria identificada. O HAS ainda nao publicou uma ATS para DSR.

MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia

No MSAC, a denervagdo simpatica renal estd em andlise para pacientes com pressao
arterial sistolica elevada nao controlada confirmada 2150 mmHg, apesar do tratamento otimizado
com trés ou mais drogas anti-hipertensivas, ou intolerantes a medicacao anti-hipertensiva, e que

estdo em alto risco de doenca cardiovascular com base em um ou mais fatores de risco (20).
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A hipertensao arterial resistente é definida como PA de consultério com valores acima de
140/90mmHg, com terapia de 3 ou mais classes de medicamentos anti-hipertensivos com acdes
sinérgicas, sendo um deles um diurético tiazidico e estima-se que 11,7% da populacéo
hipertensa tenha HAR.

Devido a sua natureza crbnica, a HAR causa um decréscimo na qualidade de vida, pois é
uma doenca de dificil controle pressorico, que requer modificagcdes no estilo de vida e esquemas
terapéuticos extensos e agressivos. Sabe-se que pacientes em uso de 4 ou mais medicamentos
anti-hipertensivos tem menor atividade fisica e mental, além de que, os dados demonstram que
45% das mortes cardiacas e 51% das mortes por doenca cerebrovascular estéo
associadas a hipertensao.

A denervagdo simpatica renal é uma técnica de ablacdo da artéria renal, que ira diminuir
a hiperestimulacao do sistema nervoso simpético, que esta associada a hipertensao resistente,
e por consequéncia ir4 reduzir a pressao arterial.

A revisdo sistemética observou uma reducéo substancial na PAS e PAD de consultério e
PAS e PAD ambulatorial de 24h nos pacientes que receberam denervacdo renal. As
metanalises demonstraram uma diferenca 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 (IC 95% -6,45 a -3,51), PAD ambulatorial de 24h de -
3,14 mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12), entre aqueles que receberam DSR, sendo que todos os
valores foram estatisticamente significativos e favoreceram a intervencao.

Potencialmente, dentre os beneficios da denervacgéo renal, pode-se citar, além da reducéo
da presséo arterial, que este € um procedimento seguro, sendo que poucos eventos adversos
graves foram relatados e todas as complica¢des relacionadas ao procedimento foram resolvidas
sem sequelas. Essa reducdo dos niveis pressoéricos pode reduzir a ocorréncia dos eventos
cardiovasculares (EDVC), portanto reduzir a mortalidade, além dos beneficios na qualidade de

vida, principalmente relacionada a vitalidade, saide mental e emocional.
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CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica no Brasil é elevada, sendo considerada
fator de risco para varios eventos e comorbidades. Além disso, pacientes hipertensos podem
desenvolver a hipertenséo resistente ao tratamento a trés ou mais anti-hipertensivos, impactando
direta e indiretamente na vida do paciente. Além do impacto na qualidade de vida, pacientes
hipertensos possuem alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares fatais ou nao fatais
(infarto agudo do miocardio, AVC, doenca artéria coronaria, insuficiéncia renal crénica), sendo
gue os eventos nédo fatais podem deixar sequelas leves, que podem impactar de forma branda
as atividades do dia a dia, até sequelas incapacitantes, onde o paciente se torna totalmente
dependente de terceiros.

A denervagdo simpatica renal se mostrou uma alternativa segura e efetiva, demonstrado
a partir dos estudos primérios, sendo que a tecnologia reduz 0s niveis pressoricos, em
consultorio e em MAPA, em média em 16,1 mmHg em comparacao a anti-hipertensivos. Assim,
considerando que a cada redugdo de 10 mmHg se reduz em 20% as complicacdes
cardiovasculares, consequentemente, a DSR reduz o risco de eventos cardiovasculares, taxa de
doenca renal cronica terminal, insuficiéncia cardiaca e a mortalidade associada. Além disso, essa
reducdo dos niveis pressoricos, ira melhorar a qualidade de vida do individuo.

Desta forma, € importante oferecer essa op¢éo de tratamento e considerar a incorporacao
de denervacgédo renal para pacientes com hipertensao resistente ao tratamento com trés ou mais
anti-hipertensivos, visando a disponibilizacdo de uma alternativa terapéutica comprovadamente

eficaz, que vai além do tratamento medicamentoso.
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Apéndice lll - Fluxograma de selecao de estudos
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