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I. RESUMO

TRATAMENTO INTERVENCIONISTA DA HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE:
UMA REVISAO SISTEMATICA. Estimativas demonstram que aproximadamente 15% dos pacientes
hipertensos possuem hipertensdo arterial resistente (HAR) condicdo associada com maior taxa de
mortalidade e risco para eventos cardiovasculares.Objetivo e Métodos: Esta revisdo sistematica da
literatura pretende reunir trabalhos que demonstrem quais terapias intervencionistas possuem eficacia
em reduzir a presséo arterial em pacientes diagnosticados com hipertenséo resistente. A busca de artigos
foi realizada no PUBMED e na lista de referéncias dos estudos selecionados. Ap6s uma busca
preliminar os estudos foram selecionados de acordo com adequag&o do titulo aos critérios estabelecidos.
Resultados: Onze artigos foram incluidos, 9 avaliando o procedimento de denervacao simpatica renal
e 2 avaliando o implante de dispositivo ativador do reflexo barorreceptor. Com relagdo a este, os estudos
avaliados demonstraram beneficio significante na reducdo da pressdo. Quanto a denervagdo simpatica
renal, apesar de 7 dos 9 estudos demonstrarem beneficios, 0 maior e primeiro a ser realizado com grupo
placebo adequado, o SIMPLICITY HTN-3, mostrou que o procedimento de denervacéo renal ndo possui
desfechos superiores quando comparado ao placebo. Discussé@o: A terapia intervencionista da HAR
pode representar uma alternativa para pacientes que falham em atingir as metas terapéuticas. No entanto,
as evidencias disponiveis ndo sdo suficientes para justificar seu uso rotineiro. O resultado do
SIMPLICITY HTN-3 causou grande impacto na comunidade cientifica, ao demonstrar que o resultado
positivo dos estudos posteriores foram consequéncia de inadequacdes metodoldgicas. Quando ao
dispositivo ativador do reflexo barorreceptor, uma quantidade maior de evidencia cientifica € necessaria
para a determinacdo do seu papel no tratamento intervencionista da HAR Concluséo: Em base dos
estudos presentes na literatura, a denervacgdo renal ndo apresenta evidencias suficientes para justificar
sua utilizag&o, e estudos a serem realizados no futuro irdo confirmar ou refutar isto. O dispositivo de
ativacdo do reflexo barorreceptor pode representar uma possibilidade futura, no entanto maiores
evidencias sdo necessarias.

Palavras chave: 1. Hipertensdo resistente a terapia convencional 2.Hipertensdo 3. Procedimentos
Cirdrgicos Operatorios 4. Pressdo Arterial.
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1. OBJETIVOS

PRIMARIO
Avaliar os métodos de tratamento ndo-farmacoldgico da HAR.

SECUNDARIOS
1. Analisar quais as estratégias terapéuticas ndo-farmacoldgicas possuem suporte

cientifico quanto a sua eficacia em reduzir a PA de pacientes resistentes ao tratamento.
2. Comparar dentre os métodos utilizados no presente, avaliando qual destes apresenta

maior eficécia.

Definir critérios especificos e bem delimitados para o diagnostico da HAR também ¢é de suma
importancia. A falta de um diagnostico claro é um fator importante que leva ao insucesso no tratamento,
e o reconhecimento dessas falhas é necessario. O autor deste trabalho reconhece a importancia da
producdo de trabalhos que visem esclarecer este processo, no entanto o esclarecimento dos aspectos

diagnosticos foge aos objetivos aqui propostos.



111 FUNDAMENTACAO TEORICA

A HAS é uma patologia associada a niveis tensionais persistentemente elevados acima de
140/90mmHg, limite pressorico geralmente utilizado pelas diversas diretrizes nacionais e internacionais
para a maior parte dos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; James et
al., 2014; NICE, 2004). Pode ser definida como primaria (essencial) ou secundéria, quando €
consequéncia de um processo subjacente (p.ex.: apneia obstrutiva do sono e feocromocitoma). Quando
néo tratada, o seu efeito cronico na parede de grandes e pequenos vasos determina lesdo progressiva,
sendo assim é um importante fator de risco para uma variedade de eventos primarios agudos e
comorbidades associadas (WILLIAMS, 2010). Desta forma, a garantia do diagndstico precoce e do
tratamento adequado destes pacientes de grande importancia para a prevencdo de morbimortalidade
secundaria a esta condicao.

Durante os ultimos anos o conceito relativamente novo de HAR também chamada de hipertenséao
de dificil controle, vem sendo explorado pela comunidade académica. A resisténcia ao tratamento é
definida como a incapacidade em atingir as metas preconizadas apesar do uso de trés drogas anti-
hipertensivas de classes diferentes em doses otimizadas, sendo uma delas preferencialmente um
diurético tiazidico. Um paciente também é considerado como resistente quando 0s objetivos
terapéuticos preconizados somente sdo atingidos com o uso de quatro ou mais classes de medicamentos,
sendo uma delas preferencialmente diurético tiazidico. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2012).

O processo de definicdo diagnostica deve levar em consideracdo os critérios estabelecidos,
seguindo um protocolo indicado por diversas sociedades nacionais e internacionais. Neste contexto
excluir a possibilidade de um falso diagndstico de resisténcia (chamada de “pseudoresisténcia”),
avaliando a adesdo terapéutica, o possivel efeito do jaleco branco e a adequacao das drogas prescritas,
é essencial. A realizacdo de um falso diagndstico pode levar a utilizagdo de medicamentos custosos ou
até a realizacao de procedimentos invasivos desnecessarios, e a investigacao apropriada deve ser sempre
realizada e incentivada nas unidades de saide (CALHOUN et al., 2008).

A maioria dos estudos indica que por volta de 15% dos pacientes hipertensos possam ser
classificados como hipertensos resistentes, no entanto dados de diferentes fontes indicam prevaléncias
variando para valores até 30% do total (PERSELL et al., 2011; KUMBHANI et al., 2013). A
identificacdo precoce deste grupo particular de pacientes pode permitir a definicdo de estratégias
direcionadas. Um estudo publicado em 2011 no periodo americano Journal of Hypertension que avaliou
uma amostra de 8295 pacientes que preenchiam critérios HAR demonstrou que estes individuos
possuiam maior risco de desenvolver eventos cardiovasculares como infarto, acidente vascular cerebral
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e lesdo de outros orgaos-alvo como rim, retina, etc. Além disso, também apresentam-se frequente com
comorbidades como diabetes, obesidade e doenca renal crénica (BISOGNANO et al., 2011)

No que se refere ao tratamento da HAR, protocolos tém sido criados a nivel nacional e
internacional orientando os profissionais em satde na escolha do tratamento mais adequado para 0s seus
pacientes. Tendo em vista que este &€ um tema relativamente novo, diversos estudos tém sido produzidos
nos ultimos anos na tentativa de determinar qual é este tratamento mais adequado. A associacdo de
drogas de diferentes classes em doses optimizadas é uma das opg¢des de tratamento de maior eficécia e
esta estratégia tem sido indicada pelas diretrizes nacionais e internacionais sobre o tema (KAPLAN,
2014; CALHOUN et al., 2008; NICE, 2004). Levando em consideracdo o conceito de resisténcia citado
anteriormente, estudos tem tentado promover recomendacdes especificas com relagdo a quarta droga de
escolha (VONGPATANASIN, 2014).

A associacdo de diversas medicacdes relaciona-se com a soma de multiplos efeitos colaterais
referentes a cada uma delas, o que traz prejuizos a saude do paciente e reduz a adesdo ao tratamento.
(YIANNAKOPOULOU et al., 2005). Nesse sentido, estratégias ndo-farmacologicas intervencionistas
vem sendo avaliadas e testadas nas ultimas décadas. O procedimento de DSR, por ablacdo das fibras
simpaticas da artéria renal através do estimulo de radiofrequéncia por cateter, € um procedimento
minimamente invasivo e tem apresentado resultados clinicos variados como estratégia anti-hipertensiva
no grupo de pacientes resistentes ao tratamento farmacoldgico (SCHLAICH, 2009; KRUM et al., 2009)
Outra opcao ao tratamento farmacoldgico que vem sendo utilizada é a implantacdo de um dispositivo
implantavel que fornece um impulso de ativacao do reflexo barorreceptor por estimulacdo elétrica dos
barorreceptores carotideos. Este estimulo supostamente modula o balanco simpético-vagal que
geralmente esta desequilibrado em pacientes resistentes ao tratamento, com efeito resultante na reducéo
da PA destes pacientes (WALLBACH, 2015).

A eficécia destes procedimentos relativamente novos ainda esta em processo de avaliagdo por
estudos clinicos e o devido ao seu potencial efeito benéfico aos pacientes hipertensos em alto risco é
importante a avaliacdo da qualidade destes trabalhos evidencia e dos efeitos do procedimento na redu¢éo
pressorica destes pacientes. Agrupar o resultado dos trabalhos existentes de maneira sistematica torna
0 processo terapéutico mais préatico e efetivo ao sintetizar informacdes cientificas de forma clara. As
revisOes sistematicas, se produzidas de maneira correta e criteriosa, servem para manter os profissionais
atualizados, prové evidéncia cientifica para orientar condutas e praticas clinicas, além de fornecer uma
base coesa para a construgdo de novos trabalhos cientificos (LIBERATI et al., 2009). A realizacdo de
uma revisao sistematica referente ao tratamento da HAR, tema discutido frequentemente em reunifes
cientificas e congressos de especialistas, se justifica pela grande relevancia cientifica que tem sido
atribuida a esta condi¢do durante os ultimos anos e as diversas estratégias terapéuticas propostas

recentemente.






IV. METODOLOGIA

O desenho de estudo escolhido para a realizacdo deste trabalho é uma revisdo sistematica da
literatura, realizadas aos moldes estabelecidos no “PRISMA Statement for Reporting Systematic
Reviews and Meta-Analyses of Studies That Evaluate Health Care Interventions” publicado em 2009
no Annals of Internal Medicine (LIBERATI, 2009). A pesquisa dos artigos dessa revisao foi realizada
através da busca de artigos nas bases de dados MEDLINE/PUBMED e SCIELO publicados até
Setembro de 2014 (data da primeira pesquisa realizada) que avaliaram estratégias intervencionistas de
tratamento da HAR de acordo com o critério da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Os descritores
utilizados foram: (resistant hypertension OR refractory hypertension OR difficult to-treat hypertension)
AND (treatment OR treatment OR interventional treatment OR non-pharmacologic treatment). Os
limites definidos para a sele¢do dos artigos foram: Ensaios clinicos randomizados ou ndo-randomizados,
coortes retrospectivas ou prospectivas, em humanos. Ndo foram impostas restricbes de nimero de
participantes ou de idioma.

Ap0s a primeira pesquisa nas bases de dados eletrénicas citadas, uma selecdo subsequente foi
realizada de acordo com os titulos dos artigos, excluindo aqueles que ndo se adequavam ao tema dessa
revisao sistematica. Posteriormente, através da leitura do abstract, uma outra selecéo foi realizada. S6
entdo, atraves da leitura completa dos artigos ocorreu a defini¢do de adequacao dos artigos aos critérios
de inclusdo que haviam sido definidos: coortes prospectivas e retrospectivas; ensaios clinicos
randomizados e ndo-randomizados; estudos que avaliaram o efeito de métodos intervencionistas de
qualquer natureza na reducao da PA de pacientes com HAR a curto, médio e longo prazo, com tempo
de seguimento maior ou igual a 6 meses e avaliacdo de desfechos clinicos relevantes (reducéo da PA de
consultorio, reducdo dos valores de PA na MAPA). O conceito de “interven¢ao” aqui utilizado sera o
de operacdo ou procedimento cirurgico.

Também foram pesquisados artigos possivelmente adequados ao tema nas listas de referencias
dos trabalhos selecionados e nas listas de referencias de diretrizes nacionais e internacionais sobre o

manejo da HAR, levando em consideracdo a necessidade de adequacéo aos critérios definidos.



V. RESULTADOS

A pesquisa dos artigos desta revisdo sistematica se deu utilizando os critérios estabelecidos.
Apds uma busca inicial com os termos “resistant OR difficult-to-treat hypertension” AND “treatment
OR therapy OR intervention” (na base de dados PUBMED), um resultado total de 408 artigos foi
encontrado. Deste total, uma primeira selecdo através dos titulos foi feita, incluindo os trabalhos que se
adequaram no tema proposto e excluindo os que ndo se adequavam (p.ex. titulos que sugeriam que o
trabalho era uma revisdo de literatura ou relato de caso), reduzindo o nimero de artigos para 63. Os
abstracts de todos estes 63 artigos foram lidos e um total de 14 artigos foram encontrados levando-se
em consideracao os critérios de inclusdo apresentados na se¢do de Metodologia. Mais uma vez, apos o
processo de andlise de cada artigo, 3 artigos foram eliminados por ndo se adequarem aos critérios de
inclusdo ou por possuirem um ou mais dos critérios de exclusdo também apresentados na se¢do de
Metodologia. A Figura 01 descreve o processo de sele¢do dos artigos.

Assim, ao final da avaliacdo um total de 11 artigos foram avaliados nesta revisdo. O quadro 1
mostra as caracteristicas gerais dos artigos revisados. O quadro 2 mostra as caracteristicas basais das
amostras totais dos artigos revisados. E o quadro 3 mostra os resultados principais dos estudos avaliados

na revisao sistematica.
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Figura 01. Fluxograma ilustrativo da pesquisa de artigos

Busca inicialno
PUBMED/MEDLINE®

408 artigos ‘

‘ Leitura de titulos o

63 artigos

‘ Leitura de resumosw

14 artigos selecionados
para leitura completa

z 11 artigos incluidos para
andlise

*Os descritores utilizados foram “resistant/refractory hypertension” + “treatment”. S6 foram
incluidos ensaios clinicos ramdomizados e ndo-ramdomizados, coortes retrospectivas e prospectivas
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

® Nesta fase somente 63 se adequavam aos critérios descritos em Metodologia, e somente estes
foram posteriormente analisados com base no abstract.

¥ Apos a leitura dos resumos, somente 14 foram incluidos porque os demais nédo se adequarem
ao tipo de estudo aqui analisado por diferenca no tipo de estudo, tempo de seguimento, intervencao
avaliada, variavel avaliada.

> Apos a leitura completa dos artigos, somente 11 foram selecionados para a analise final da
revisao de literatura. Nesta estapa 13 trabalhos foram descartados por: Dois por avaliar o procedimento
de denervacéo renal bilateral (DONG et al., 2014 e PROCHNAU et al., 2012), um por analisar o efeito
em um subgrupo especifico de pacientes (WITKOWSKI, 2014) e um por ndo apresentar segmento
superior a 6 meses (COLLET, 2013).

11



Os dois tipos de intervengdes utilizadas foram a ativacdo do reflexo barorreceptor por
dispositivo implantavel e a DSR por cateter.

O DEBUT-HT (Device Based Therapy in Hypertension Trial) foi o primeiro estudar a avaliar
a viabilidade e seguranga do dispositivo implantavel “Rheos Baroflex Hypertension Therapy System”
para a ativacdo do reflexo barorreceptor quanto ao seu potencial em reduzir a PA a curto e longo prazo.
O estudo foi realizado com uma amostra inicial de 45 individuos, devido a perda de seguimento dos
pacientes, no follow-up de 3 meses foram avaliados 37 pacientes, 26 pacientes um ano depois, e somente
17 pacientes 2 anos depois. O dispositivo foi ativado um més ap6s o seu implante, e em cada momento
do follow-up a sua programacédo foi individualizada de acordo com o tratamento farmacoldgico do
paciente. No final de um ano, 26 completaram o follow-up e apds 2 anos 17 individuos participaram da
avaliacdo. Houve reducdo estatisticamente significante na PA de consultério medida em cada visita de
seguimento, com uma reducdo média de 21/12 mmHg em 3 meses (p=0,0001), 30/20mmHg em 1 ano
(p=0,001) e de 33/22 mmHg em 2 anos (p=0,001). No grupo que ndo implantou, houve manutencao da
PA e aumento do numero de drogas anti-hipertensivas utilizadas, sugerindo que o beneficio encontrado
nos pacientes do grupo intervencgédo ocorreu devido ao dispositivo (SCHEFFERS, 2012).

Bisognano et al. (2011) através do Rheos Pivotal Trial realizou o primeiro ensaio clinico duplo-
cego ramdomizado com uma amostra de 265 pacientes que também avaliou o dispositivo “Rheos
Baroflex Hypertension Therapy System”. Para avaliar o efeito do procedimento, os participantes foram
divididos em grupo A (intervencdo) e B (controle). No grupo A este equipamento foi ativado no
momento da implantacdo, enquanto no grupo B somente seis meses apds o procedimento. Os desfechos
clinicos primario foi redugdo da PAS de consultdrio, reducdo da PAS para abaixo da meta pressorica de
140/90mmHg, considerando como respondedores 0s pacientes com redugoes maiores que 10mmHg. A
reducdo média na PAS 6 meses ap0s a intervencdo no grupo A foi de 16mmHg e 9mmHg no grupo B
(p=0,08). Apds 12 meses (quando a ativacao do dispositivo do grupo B ja havia ocorrido ha 6 meses)
houve reducdo mais significante de 35mmHg para o grupo A e 33 mmHg para o grupo B. Apos 12
meses de tratamento, 81% foram considerados como respondedores de acordo com o critério
estabelecido, dos quais 63% atingiram a meta de PAS<140mmHg. No grupo de respondedores, ainda
houve redugdo estatisticamente significante no numero de drogas anti-hipertensivas utilizadas,
denotando possivel efeito anti-hipertensivo ainda maior. A analise de longo prazo demonstrou que o
controle pressorico obtido apds 12 meses se manteve em média por 28 meses (maximo de 53), com

reducdo média na PAS de 35mmHg em todos pacientes que receberam o implante. Como limitagGes
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este estudo apresentou grande variabilidade nos valores basais no inicio da analise, reduzindo a sua
forca estatistica.

Com relacdo a DSR, Hamza et. al (2014) realizou o procedimento com uma média de 5,06 +
1.02 ablagdes da arterial renal. Passados um més do procedimento a PAS média entre os individuos caiu
de 174+9mmHg para uma média de 163mmHg, com uma queda média de 11 mmHg (p=0,001). A queda
na PAD média entre os individuos foi de 103 para 98mmHg. Passados seis meses do procedimento, o
valor médio da PA dos pacientes sofreu uma reducéo maior, com uma PAS média final de 150+8mmHg,
com uma queda média total de 24mmHg (p=0.001). No periodo, a PAD média final caiu para

91+5mmHg, com reducdo média de 12mmHg (p=0,001).
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Quadro 01. Caracteristicas gerais dos estudos avaliados na revisao sistematica

Artigo Revista Delineamento Amostra (N) Seguimento (meses) Método de intervengéo
Krum H et aIlS(IZIE)/IOF;I)_ ICITY HTN- Lancet Coorte prospectiva 153 1,3,6,9e12 Denervacédo Simpatica Renal
Scheffers 1J et. al (2010) J Am Coll Cardiol Coorte prospectiva 45 3,12e24 Atlvaégao do reflexo do
arorreceptor
Esler MD et. al SIMPLICITY Ensaio clinico randomizado X iy
HTN-2 (2010) Lancet ndo-cego 109 6e36 Denervacdo Simpatica Renal
Ensaio clinico ramdomizado Ativacéo do reflexo do
Bisognano JD et. al (2011) J Am Coll Cardiol duplo-cego 265 6el2 baroreceptor
Ormiston JA et. al (2011) Eurolntervention Coorte prospectiva 9 1,3,6e12 Denervacdo Simpatica Renal
Worthley SG et. al (2013) Eur Heart J Coorte prospectiva 46 6 Denervacdo Simpética Renal
Ott C et. al (2013) J Am Coll Cardiology Coorte prospectiva 54 3eb Denervacdo Simpética Renal
Mahfoud F et. al (2013) Circulation Coorte prospectiva 346 3,6e12 Denervacdo Simpética Renal
Hamza M, Khamis H (2014) J Interv Cardiol Coorte prospectiva 55 6 Denervacdo Simpética Renal
Bhatt DL et. al. SIMPLICITY Ensaio clinico randomizado 5 i s
HTN-3 (2014) N Eng Med cego 535 1,3,6,12e18 Denervacdo Simpatica Renal
Denervacdo Simpética Renal x
Fadl E Imula FE et. al (2014) Hypertension Ensaio clinico randomizado 65 3eb Tratamento farmacoldgico

ajustado
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Com o intuito de avaliar o efeito do procedimento de DSR nos valores da PA durante o dia e
na variacao diaria, Mahfoud et al. (2013) avaliaram o efeito do procedimento nos resultados observados
na MAPA. Os pacientes foram avaliados nos meses 3, 6 e 12 para os valores de PA no consultorio e
para avaliagdo dos resultados da MAPA. Para avali¢do da queda noturna da PA os pacientes foram
divididos em: dippers extremos (queda maior que >20% na PA durante a noite), dippers (queda entre
10 e 20%), e nao-dippers (queda menor que 10%) ou dipper reverso (PA durante o sono > PA durante
o dia). A meta da PA na MAPA foi de 135/85mmHg durante o dia e 120/70 mmHg durante a noite. O
namero total de pacientes foi 14, com idade média de 39+7.5, 72% do sendo do sexo masculino, IMC
médio de 27+3.8, com médias de PAS e PAD pré-intervacdo de 164+14 e 103+10 mmHg,
respectivamente. Nos trés pontos de avaliacdo, houve reducdo significativa na PAS medida em
consultério de 21/24/27 mmHg nos meses 3, 6 e 12, respectivamente. A queda média da PAD de
consultério nos momentos foram 9/10/12 mmHg, respectivamente. A média do resultado na MAPA
pré-intervencao foi de 160/100mmHg. Os valores da PA em 24h medidos pela MAPA sofreram quedas
de 9/9/10 mmHg na PAS e 4/4/7 mmHg. A reducdo nos niveis medidos em consultério
significativamente mais pronunciada que a reducdo observada pela MAPA, (p=0,0001). O
procedimento envolveu a ablacdo de 4-8 pontos, com duracdo de até 120 segundos, separadas
longitudinalmente e rotacionalmente. Dois pacientes apresentaram bradicardia com necessidade de
atropina. Durante o follow-up, a reducédo observada na PA de consultorio nos meses 1, 3, 6 e 12 foi de
14/10, 17/11, 21/12 e 24/14mmHg respectivamente. Somente um paciente (7%) teve reducdo na PA
inferior a 20/10mmHg ao final do seguimento. Houve reducdo significativa no nimero de drogas
utilizadas.

Um estudo publicado por Ott et al. (2013) no periddico Journal of the American College
Cardiology, avaliou através de uma coorte prospectiva composta por 54 pacientes resistentes com niveis
de PA relativos a HAS estagio |, diferentemente dos estudos realizados previamente avaliaram o efeito
dos procedimentos em pacientes com PA acima de 160/100mmHg. A idade média dos pacientes foi de
63 anos, 70% eram homens, IMC médio de 31, usando em média 5 anti-hipertensivos. A PA de
consultério média foi 151/83mmHg, e a média de 24 horas obtida através da MAPA foi de
130/80mmHg, confirmando a HAR nestes pacientes. O procedimento foi realizado bilateralmente, por
acesso femoral, utilizando o dispositivo Symplicity RDN (renal denervation) system, com pelo menos
quatro ablagdes. Ap6s 3 meses a média da PAS de consultério reduziu, de 151 para 146 e a média da
PAD reduziu de 83 para 79 para PAD. Em 6 meses a reducdo foi ainda maior, reduzindo para 138 a
PAS e 75 a PAD. Cinguenta e um por cento dos pacientes obtiveram o controle da PA (i.e., PA<140/90),
e 61% foram “respondedores” com queda maior que 10mmHg apds o procedimento. No resultado da
MAPA, realizada em 36 pacientes, a reducdo na PAS de 24 horas foi de 150mmHg para 136, e na PAD
de 24 foi de 83mmHg para 76mmHg para PAD, com reducdo na PA tanto no periodo do dia quando da
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noite. A reducdo da PA encontrada foi menos pronunciada que em outros estudos, dado esperado devido
ao menor estagio de hipertensdo que estes pacientes apresentaram. Uma das limitacdes deste estudo €
que do total da amostra, 37% dos pacientes tiveram o nimero de drogas prescritas reduzido apds o
procedimento, mesmo tendo sido indicados ao contrario. No entanto em analise de subgrupo a reducao
na PA foi semelhante independente de alteraces das drogas prescritas.

O SIMPLICITY HTN-1 foi uma grande coorte prospectiva realizada em 19 centros que avaliou
uma amostra de 153 pacientes submetidos a DSR. Pacientes forma considerados elegiveis se
apresentassem PA de consultério maior que 160/100mmHg, clearence de creatinina maior que
45ml/min/1,73m?3 e auséncia de alteracGes renovasculares. A idade média dos pacientes foram 57 anos,
62% masculino, utilizavam em média 5 medicacdes anti-hipertensivas, PAS média pré-intervencao foi
175mmHg. Pacientes sofreram dor abdominal visceral, tratada com narcéticos e sedativos. Quatro
pacientes apresentaram complicacGes significativas, um apresentou disseccao da artéria renal antes da
aplicacdo da radiofrequéncia, enquanto outros trés apresentaram complicacdes no local do acesso, todas
resolvidas com sucesso. Todos pacientes passaram por angiograma apos 14-30 e ressonancia magnética
em 6 meses, ndo apresentando complicacéo a curto e longo prazo associada ao procedimento. A redugéo
observada na PA apresentou em 1, 3, 6, 9 e 12 meses de 14/10, 21/10, 22/11, 24/11 e 27/17mmHg,
respectivamente. A PA dos pacientes sofreu reducéo significativa em todos os pontos de avalia¢éo no
follow-up (p=0.001). Em um estudo realizado para avaliar o follow-up de 36 meses, 88 pacientes da
amostra total foram avaliados e 82(93%) apresentaram manutencédo da redugdo de no minimo 10mmHg,
tendo 68(77%) destes apresentado queda maior que 20mmHg. Os pacientes que foram excluidos da
avaliacdo no inicio devido a ndo preencherem os critérios de inclusdo ndo apresentaram reducao na PA
(KRUM, 2009).

O SIMPLICITY HTN-2 foi um ensaio clinico randomizado ndo-cego realizado em 24 centros
que comparou a DSR (grupo intervencdo) com a manutencdo do tratamento clinico medicamentoso
(grupo controle). A amostra final foi composta por 109 pacientes, todos possuiam registro de PA de
consultdrio acima de 160/100mmHg. Cinguenta e dois participantes da amostra foram alocados para o
grupo de DSR, e 0s cinquenta e quatro restantes para o grupo controle. Destes, 49 (94% do total) do
grupo intervencédo e 51 (94%) do grupo controle participaram do follow-up em seis meses. A medida
de PA de consultdrio nos pacientes do grupo intervencéo reduziu em media 32/12mmHg em seis meses
(p=0,0001), enquanto no grupo controle houve um aumento de 1/0 mmHg (p=0,0001). A MAPA,
realizada e 20 pacientes do grupo intervencdo e 25 do grupo controle. No grupo intervencdo houve
reducdo significativamente de 11mmHg(p=0,006) e 7mmHg(p=0,014) na PAS e PAD de 24 horas,
respectivamente, enquanto no grupo controle houve um aumento sem significancia estatistica e clinica
de 3mmHg na PAS(p=0,51) e de ImmHg na PAD(p=0,75). Trinta e nove por cento dos pacientes do

grupo intervencao atingiram a meta terapéutica de 140/90mmHg, em contraponto a 3,6% do grupo
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controle. Dez (20%) pacientes do grupo intervecdo sofreram reducdo na prescricdo de anti-
hipertensivos, contra 3(6%) do grupo controle (valor de p para a diferenga=0,0001), mesmo que tenham
sido orientados do contrario, o que pode ter mascarado um efeito benéfico ainda maior da intervengédo
(ESLER, 2010). Este foi um importante estudo a demonstrar grande impacto no valor da PA de
consultério e na MAPA em pacientes submetidos a DSR em comparacdo a tratamento clinico
medicamentoso.

O SIMPLICITY HTN-3 foi um grande ensaio clinico multicéntrico, randomizado, cego,
publicado em 2014 que apresentou resultados discrepantes do resto da literatura, sendo o primeiro a
randomizar os pacientes com um grupo de controle cirdrgico. Os pacientes foram divididos em dois
grupos, um foi submetido somente a angiografia (grupo de controle cirargico/cirurgia sham), ou
angiografia associada 8 DSR. O desfecho clinico primério do estudo foi a mudanca na media dos valores
de PA de consultério, e o desfecho clinico secundéario foi a mudanca nos valores da MAPA. A amostra
total foi de 535 pacientes, com 364 tendo realizado a angiografia associada a DSR (grupo intervencao)
e 171 a angiografia isoladamente (grupo controle). No follow-up de 6 meses, ndo houve diferenca
estatisticamente significante nos desfechos clinicos primério e secundario. Os resultados apresentados
pelo SIMPLICTY HTN-3 foram discrepantes de diversos outros estudos publicados anteriormente,
demonstrando um importante efeito placebo associado ao procedimento (BHATT, 2014).

Em 2014 pouco apds a divulgacdo dos resultados do SIMPLICITY HTN-3, Elmula et. al
realizou estudo com uma amostra de 65 pacientes para comparar o efeito da DSR com tratamento
farmacoldgico ajustado no controle pressérico de pacientes diagnosticados com HAR. Apo6s
investigacdo de hipertensdo secundaria e de extensa avaliacdo da adesdo terapéutica, 46 pacientes foram
excluidos restando 19 para a amostra final, que foram divididos em dois grupos: um a ser submetido a
DSR (n=9), e outro a receber prescri¢cdo farmacoldgica optimizada (n=10). No grupo de tratamento
farmacoldgico optimizado observou-se reducao significativa na PA de 28/11mmHg no follow-up em 6
meses (p=0,0005 e p=0,02 para PAS e PAD, respectivamente). No grupo que realizou a DSR ocorreu
reducdo foi de 8/2mmHg, sem significancia estatistica (p=0,42 e p=0,48 para PAS e PAD,
respectivamente). Em 6 meses o grupo de tratamento ajustado apresentou valores inferiores de PA basal
(p=0,002 e p=0,004 para PAS e PAD, respectivamente). Assim, por razdes éticas, o estudo foi
interrompido devido a auséncia de beneficio na DSR. Sendo um estudo “truncado”, as inferéncias a
serem realizadas a partir destes resultados sdo limitadas. Tanto nos desfechos clinicos de PA de
consultdrio, valores da MAPA (ELMULA, 2014).
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Quadro 02. Caracteristicas das amostras dos artigos revisado

Idade Género PAS de consultério pré- NUmero de anti-
Artigo (média+DP) masculino IMC (kg/m?) procedimento em mmHg | hipertensivos em
B (%) (médiatDP) uso (média+DP)
Krum H et. al. (2009)lSIMPLICITY HTN- 57+9 58 | e 177+19 47414
Scheffers 1J et. al. (2010) 549 58 32+6 179+29 5
Esler MD et. al (SZI(I)\iI(I)D)LICITY HTN-2 58412 42 31 178+17 5.
Bisognano JD et. al. (2011) 54+11 60 32 169+25 5,2+1,6
Ormiston JA et. al. (2011) 59,5+16 556 | @ -memeeee- 186+17,5 2,9+0,6
Ott C et. al. (2013) 63,6+11 70 31,1+5,2 15146 51+14
Mahfoud F et. al. (2013) 62,7111 64 30,4+5,6 171422 5,2+1,6
Worthley SG et. al. (2013) 60+10 67 32,4+5,2 176 4,1+0,57
Hamza M, Khamis H (2014) 58+7 69 28,9+3,3 1749 3,95+1,64
Bhatt DL et. al. SIMPLICITY HTN-
3(2014) 57,9+10.4 59,1 342¢65 | = e 51+1,4
Fadl Elmula FE et. al. (2014) 57+11 78 29+3 156+12 5,1+1,6
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Quadro 03. Resultados obtidos

Redug¢do média na PAS

Reducao significativa em

Artigo nos meses 1/3/6/9 e 12 Respondedores* Alcancaram relacéo ao grupo
PAS>140mmHg o
(mmHg) controle/inicio do estudo
Krum Het. al leg/(l)g)uuw HTN-1 1412112124127 :70) S I —— Sim
Scheffers 1J et. al (2010) -21-/300 | e s Coorte
Esler MD et. al ?;MSL'C'TY HTN-2 1321-1-125 84% (6 meses) 39% (6 meses) sim
Bisognano JD et. al (2011) -[-1-/-125 54% (6 meses), 88% (12 meses). 42% Sim
87.5% (1 més),
: 87.5% (3 meses), .
Ormiston JA et. al (2011) 30/34/34/31 750 (6 meses), | T Sim
83% (12 meses).
Ott C et. al (2013) -I51/- 61% 28 (51%) Sim
i 71% (3 meses), 73% (6 meses), 77% 28% (3 meses), 37% (6 .
Mahfoud F et. al (2013) 121/24/27 (12 meses) meses), 24% (12 meses). Sim
Worthley SG et. al (2013) -128/27/26/-. 80% 41% Sim
Hamza M, Khamis H (2014) i e Sim
Bhatt DL et. al SIMPLICITY HTN-3 N&o houve diferenca entre o
--114- | e s ; «
(2014) grupo controle e intervencdo.
Fadl EImula FE et. al (2014) e 2% N&o

*Pacientes foram considerados respondedores quando obtiveram redu¢do de no minimo 10 mmHg na PAS de consultério ap6s a realiza¢do do procedimento.
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VI. DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica da literatura avaliou o efeito das terapias
intervencionistas realizadas atualmente (i.e., a ativacdo do reflexo barorreceptor e a DSR)
quanto ao seu potencial em promover de maneira segura a reducdo da PA em pacientes
diagnosticados com HAR. Os critérios estabelecidos para a esta avaliacdo foram: a capacidade
de promover a reducdo pressorica a curto prazo, em manter esta reducdo a longo prazo, em
causar 0 alcance da meta terapéutica de 140/90mmHg, além da avaliacdo qualitativa dos
potenciais riscos associados ao procedimento.

A grande variabilidade dados observados nos estudos esta associada com a dificuldade
em determinar com clareza os pacientes resistentes. A propria defini¢do dos limites presséricos
ndo é muito clara e varia de acordo com as sociedades e os diferentes guidelines. Até dado
momento a definicdo da meta pressorica para pacientes diabéticos ou com doenca renal cronica
era de 130/80mmHg, até que guidelines recentes passaram a indicar um limite pressérico menos
rigoroso de 140/90mmHg para este grupo de pacientes, inclusive aumentando a meta pressorica
de pacientes acima de 60 anos para 150/90mmHg (CHOBANIAN et al., 2003; JAMES et al.,
2014). Nos estudos avaliados nessa revisao observou-se variabilidade nestas defini¢cbes, com
estudos adotando o limite pressorico apesar do uso de trés ou mais medicacbes anti-
hipertensivas de 140/90mmHg para definicdo de resisténcia, e outros 160/100mmHg.

O desafio relacionado ao diagnostico da HAR interfere na capacidade dos estudos em
apresentar resultados conclusivos. Fatores como hipertensdo do jaleco branco,
acompanhamento ambulatorial pobre, prescricdo inadequada e baixa adesdo terapéutica ao
tratamento, podem levar a um falso diagndstico de resisténcia. No contexto da HAR, cujo
diagndstico parte do pressuposto que o paciente esteja em uso correto das drogas prescritas, isto
se torna crucial. Além disso, grande parte dos medicamentos utilizados no tratamento anti-
hipertensivo (diuréticos, nitratos, bloqueadores de canal de célcio, inibidores da enzima
conversa de angiotensina, entre outros) sdo também indicados no manejo de comorbidades
relativamente comuns como insuficiéncia cardiaca e doenga coronariana, 0 que pode levar ao
falso diagndstico de resisténcia quando ndo ocorre a investigacdo da prescri¢do de cada paciente
(MESSERLLI, 2013). O controle destas variaveis ndo foi observado em todos estudos aqui

selecionados, e trabalhos publicados recentemente tém demonstrado a importancia a e pode ter
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sido raz&o para a grande variabilidade dos resultados apresentados, dificultando a determinado
das indicacOes precisas para as modalidades de tratamento intervencionista aqui discutidas.

Os resultados relativos ao procedimento de ativacdo do reflexo baroreceptor
apresentaram resultados positivos, com reducdo significativa e sustentada da PA de até
33/22mmHg dois anos apds o procedimento (BISOGNANO et al., 2011; BAKRIS et al., 2012).
Este tem grande potencial em promover impacto no risco cardiovascular destes pacientes, como
apresentado em uma meta-analise que demonstrou que uma reducdo de 30mmHg na PAS de
pacientes hipertensos pode reduzir a incidéncia de acidente vascular cerebral e infarto agudo do
miocardio/morte sUbita em até 75 e 60%, respectivamente (LAW et al., 2009). O uso de
dispositivos de ativacdo do reflexo barorreceptor parecem ser uma alternativa eficaz no manejo
do tratamento anti-hipertensivo, no entanto maiores estudos precisam ser realizados para que
conclustes adequadas sejam tomadas. A realizacdo de estudos com randomizada apropriada e
utilizacdo de grupo controle cirurgico parecem ser importantes para a determinacao de eficacia
clinica neste tipo de intervencdo, e sdo portanto incentivadas para que conclusées mais
concretas sejam tomadas.

O procedimento intervencionista para o tratamento da HAR que recebeu maior atencao
da comunidade cientifica foi a DSR, estratégia que foi sugerida como uma possibilidade
terapeutica da HAS muito antes do surgimento do tratamento farmacoldgico. Simpatectomia
torécica, pélvica ou abdominal também foram testadas, mas com alta morbidade e mortalidade,
como importantes taxas de disfuncéo erétil, intestinal e vesical em adi¢do a hipotensdo postural
(KRUM et al., 2009). O procedimento de DSR significaria portanto uma alternativa mais segura
ao procedimento, sem comprometimento da inervacdo de MMII, abdominal ou pélvica. A
primeira experiéncia com resultados positivos foi apresentada por Schlaich et al. (2009)
relatando resultados promissores de procedimento de ablacdo por radiofrequéncia das fibras
simpaticas aferentes e eferentes da artéria renal em um paciente hipertenso refratario ao
tratamento com mudltiplas drogas. Logo a comunidade cientifica e as industrias em saude
identificaram que esta intervencdo poderia representar grande avango no tratamento de
pacientes refratarios. Nos anos que se seguiram diversos grupos cientificos tentaram replicar e
aperfeicoar o procedimento, com a realizacdo de multiplos estudos cientificos e a criacdo de
diferentes dispositivos de ablacao renal, mais notadamente o SIMPLICITY, EnligHTN e One
Shot System.
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Quanto aos efeitos observados nos estudos avaliando a DSR, houve grande variabilidade
nos resultados. Sobre o efeito deste procedimento na PA de consultorio, os estudos
apresentaram reducdo da PA no primeiro més apds o procedimento variando de 14 a 30mmHg
(KRUM et al., 2009; ORMISTON et al., 2013). A longo prazo os efeitos tenderam a ser ainda
mais pronunciados, com o SIMPLICITY apresentando redugdo média em 6 meses de
32/12mmHg (ESLER et al., 2010). Estudos que investigaram o impacto deste procedimento
nos valores de PA ao longo do dia e noite através dos resultados obtidos na MAPA também
encontraram reducdes significativas, porém menos proeminentes do que as observadas na PA
de consultério, o que pode indicar a ocorrencia de efeito do jaleco branco nesta amostra
(MAHFOUD etal., 2013; ELMULA et al., 2014). Quanto a capacidade em manter as reducdes
pressoricas a longo prazo, o SIMPLICITY-1 demonstrou que em 36 meses, 93% dos pacientes
mantiveram uma queda pressorica de ao menos 10 mmHg, com aproximadamente 80% destes
apresentando queda superior a 20mmHg (KRUM et al., 2009). Este efeito a longo prazo foi
corroborado por maior parte dos estudos que apresentaram manutencdo da reducéo no follow-
up de 12 meses apds o procedimento. O procedimento também foi associado a reducao
atividade simpética muscular, reducdo no spillover (liberacdo) de noradrenalina, fatores
associados a génese da hipertensdao (GULATI et al., 2016).

Os resultados destes estudos causaram grande repercussé@o na comunidade cientifica.
Em nota da American Heart Association, o procedimento chegou a ser considerado como
potencial cura de HAS moderada, além de outras condi¢cbes como hiperinsulinemia e doenca
renal crénica (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2012) No entanto, o resultados
apresentados no SIMPLICITY HTN-3 pbds em questdo todos os resultados positivos
apresentados anteriormente. Este estudo foi o primeiro ensaio clinico com uma amostra superior
a 500 participantes, randomizado, cego, que comparou 0 grupo intervengdo com grupo placebo
cirargico/sham, ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante entre os desfechos
clinicos de PAS de consultorio e média na MAPA de 24hr, apesar de demonstrar seguranca do
procedimento (BHATT, 2014; GULATI, 2016). Estes resultados foram posteriormente
corroborados por Elmula et al. (2014) que demonstrou superiodade de tratamento clinico
ajustado com relacdo a DSR no controle pressorico. Os resultados observados no SIMPLCITY -
3 estudo levaram a interrupcéo de diversos outros estudos que estavam sendo realizados durante
0 periodo, além da suspensédo da realizacdo da DSR em diversos paises como Reino Unido e

Estados Unidos, gerando um custo total reportado de US$236 milhdes para a empresa

21



Medtronic, empresa produtora do cateter SIMPLICITY (GULATI et al., 2016; 30, WESSEX,
2016; QUALIFIED, 2014 ).

Esta revisdo sistematica possui limitacbes que devem ser pontuadas, como a
variabilidade apresentada entre os estudos quanto a classificacdo da HAR. A utilizacdo de cut-
offs pressoricos diferentes cria maior heterogeneidade entre os grupos, reduzindo a capacidade
desta revisdo em formar conclusdes a partir destes resultados. No entanto esta dificuldade é
encontrada em uma série de estudos, e corresponde a uma variabilidade comumente encontrada
nos trabalhos. Outra limitacdo desta revisdo € inerente a possivel variabilidade entre os
procedimentos intervencionistas com relagdo aos equipamentos utilizados, protocolo seguindo,
e outros componentes que podem ter influencia no resultado. Esta possibilidade de viés é
minimizada através da avaliacdo da metodologia dos trabalhos realizados, mas a possibilidade
de viés deve ser considerada.

Apos a analise dos estudos incluidos nessa revisdo sistemética da literatura pontua-se
que a modalidade de tratamento para pacientes diagnosticados com HAR pode significar uma
alternativa promissora para 0 manejo de pacientes que falham em alcancar as metas terapéuticas
a despeito do uso de multiplas medicacdes. No entanto, observa-se que as evidéncias
apresentadas até entdo ndo sdo conclusivas. Com relacdo a denervacéo renal, apesar de diversos
estudos terem demonstrado impacto positivo significante anteriormente a publicacdo do
SIMPLICITY HTN-3, os resultados deste estudo, o maior e mais metodologicamente rigoroso
publicado até entdo, ndo podem ser ignorados e atualmente a realizacdo da denervacdo renal
para o tratamento de HAR n&o € indicada em diversos paises. Outros trials em andamento no
momento (a exemplo do REDUCE HTN: REINFORCE e do SPYRAL HTN Global Clinical
Trial Program) buscam refutar ou comprovar os achados do SIMPLICITY HTN-3 e entdo
espera-se que maiores evidencias sobre o assunto surjam nos proximos anos. Quanto aos
estudos avaliando o dispositivo de ativagdo do reflexo barorreceptor, estes apresentaram
resultados promissores, porém estudos com maiores amostras e a formacdo de um grupo
controle cirurgico torna-se necessario, para evitar a possibilidade de efeito placebo associada a

este tipo de procedimento.
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1.

VII. CONCLUSOES

Nesta revisédo sistematica de 11 estudos avaliando o tratamento intervencionista da
HAR, com relagcdo ao procedimento de denervacdo simpatica renal, as evidéncias
observadas nao indicam a sua realizacao neste grupo de pacientes, em grande parte
devido aos resultados do SIMPLICITY HTN-3, requerendo novos estudos para

melhor investigacdo desta questéo.

Com relacdo a implantacéo de dispositivo ativador do reflexo barorreceptor, novos
estudos, principalmente ensaios clinicos randomizados com a existéncia de grupos
controle adequados, torna-se necessarios para concluir se as redugdes pressoricas

observadas até entdo devem-se ao procedimento.

Existe grande variabilidade na avaliacdo de variaves potencialmente confudidoras
como nivel de adesdo terapeutica, caracteristicas constituintes dos pacientes e
medicacBes em uso. O rigoroso controle destas deve ser realizado em estudos
realizados posteriormente para que resultados mais fidegnos e aplicaveis a pratica

clinico sejam obtidas.
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VIIl. SUMMARY

Theoretical foundation: Estimates show that approximately 15% of patients have resistant
hypertension condition associated with increased mortality and risk for cardiovascular events.
Goals and Methodology: This systematic literature review aims to bring together articles that
demonstrate interventional therapies with efficacy in reducing blood pressure in patients with
diagnosed resistant hypertension. The articles search was performed in PUBMED and in
selected studies’s bibliography. After a preliminary search studies were selected according to
suitability of title to established criteria. Results: Eleven articles were included, 9 evaluating
renal sympathetic denervation procedure and 2 the implant activator device baroreceptor reflex.
Regarding the latter, the studies showed significant benefit in reducing the pressure. As for the
renal sympathetic denervation, although 7 of 9 studies displayed benefits, the largest and first
to be held with appropriate placebo group, the SIMPLICITY HTN-3, showed that renal
denervation procedure does not have superior outcomes when compared to placebo.
Discussion: The interventional therapy of resistant hypertension can be an alternative for
patients who fail to achieve therapeutic goals. However, the available evidence is not sufficient
to justify its routine use. The result of SIMPLICITY HTN-3 had a major impact in the scientific
community, to demonstrate that the positive outcome of further studies were the result of
methodological inadequacies. When the activator device baroreceptor reflex, a greater amount
of scientific evidence is needed to determine its role in interventional treatment of resistant
hypertension Conclusion: On the basis of present studies in the literature, renal denervation
does not provide sufficient evidence to justify its use in practice daily, and studies to be
conducted in the future will confirm or refute this. The baroreflex activation device may
represent a future possibility, however greater evidence is needed.

Key words: 1. Hypertension Resistant to Conventional Therapy 2.Hipertensdo 3. Surgical
Procedures, Operative 4. Arterial Pressure.
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