Reviséo Unimed £

SISTEMATICA

Fesp

DENERVAgAO RENAL SIMPATICA POR RADIOFREQUENCIA
EM PACIENTES COM HIPERTENSAO: REVISAO SISTEMATICA
E META-ANALISE

Antonio Silvinato ' Idevaldo Floriano 4 Wanderley Marques Bernardo 23°

INUcleo de Medicina Baseada em Evidéncias, Unimed Regional da Baixa Mogiana, Mogi Guacu (SP) Brasil.
’Medicina Baseada em Evidéncias, Associagdo Médica Brasileira, Sdo Paulo (SP) Brasil.

3Faculdade de Medicina, Universidade de S3o Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil.

“Medicina Baseada em Evidéncias, Unimed Fesp.

SCoordenador de Medicina Baseada em Evidéncias, Unimed Fesp.

RESUMO
INTRODUCAO

A hipertensao é um fator de risco significativo para morbidade e mortalidade cardiovascular e a
denervacdo simpatica renal (RSD) surgiu, nos dltimos anos, como um possivel tratamento. Nos-
so objetivo foi conduzir uma meta-andlise atualizada da RSD por radiofrequéncia (RSD-R) para
hipertensdo, incluindo a totalidade dos dados de ensaios randomizados controlados por placebo
de “segunda geracdo”, agora disponiveis.

METODOS

Foram pesquisadas bases de dados eletronicas desde o inicio até janeiro de 2024 para ensaios
clinicos randomizados (ECRs) controlados por placebo, que avaliaram a eficicia e seguranga da
RSD-R na redugdo da pressao arterial (PA) em pacientes adultos com hipertensdo. Os desfechos
avaliados foram a mudanca (diferenca da média — DM) na PA sistélica e diastélica ambulatorial/
consultdério e eventos adversos, nos seguimentos de 2-3 e 6 meses.
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RESULTADOS

Um total de 3 ECRs foram incluidos na andlise, envolvendo 719 pacientes. A RSD-R na com-
paracdo com Sham mostrou uma redugao, em média, da pressdo arterial sistélica ambulatorial
(24-h) aos 2-3 e 6 meses (DM -2.5 mmHg e -2.3 mmHg, respectivamente), reducdo leve, mas
significativa, da PA diastdlica ambulatorial (24-h) aos 2-3 meses (DM -2.18 mmHg) e auséncia de
diferenca aos 6 meses; reducao das PAs sistdlica e diastdlica no consultdrio aos 2-3 e 6 meses
(aproximadamente -5 e 2.6 mmHg, respectivamente). Ndo houve diferenga para eventos adversos
graves.

CONCLUSAO

Esta meta-andlise sugere que a denervagao simpatica renal por radiofrequéncia apresenta re-
sultados positivos a curto prazo, podendo contribuir para uma melhor gest3o da hipertensdo n3o
controlada, em uma populacdo ideal. Entretanto, o efeito é relativamente pequeno e o beneficio
clinico associado a esta reducdo precisa ser demonstrado.

PALAVRAS-CHAVE
Hipertensao, Placebo, Denervacdo renal, Denervagao simpdtica renal.

INTRODUCAO

A hipertensdo é um fator de risco significativo para morbidade e mortalidade cardiovascular [1}
Apesar da grande variedade de opgdes de tratamento farmacoldgico, muitos pacientes permane-
cem descontrolados [2]. A inércia médica e a ndo adesdo dos pacientes aos medicamentos sdo 0s
principais motivos do descontrole.

A hiperatividade do sistema nervoso simpatico desempenha um papel crucial na hipertensdao
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resistente. Os nervos renais simpaticos tém origem principalmente nos ganglios celiaco e aortor-
renal, ao redor da aorta. Os nervos renais correm na adventicia e no tecido adiposo perivascular ao
redor das artérias renais. No nivel renal, a via eferente simpdtica (cérebro -> rim) que se dirige aos
rins resulta no aumento da producdo de noradrenaling, provocando vasoconstricdo renal e a libe-
ragdo de renina, o que, por sua vez, induz a reten¢do de sddio. Por outro lado, as fibras simpdticas
aferentes (rim -> cérebro) transmitem sinais ao cérebro, estimulando a atividade simpatica central
e contribuindo para a hipertensdo neurogénica [3]. E comum encontrar um aumento na atividade
do sistema simpadtico na hipertensdo [4], especialmente na presenca de obesidade [5]

Na dltima década, a denervacdo renal simpdtica (RSD, renal sympathetic denervation) sur-
giu como uma opgao de tratamento para hipertensio arterial. E realizada através da insercio do
cateter do dispositivo percutaneamente na artéria femoral, que é entdo avancado nas artérias
renais principais sob orientagdo fluoroscépica [6]. RSD é uma ablagdo baseada em cateter dos
nervos simpdticos aferentes e eferentes dentro da parede das artérias renais. Em geral, a entrega
de energia por meio de radiofrequéncia ou ultrassom aquece o tecido adiposo circundante das
artérias renais, onde o0s nervos renais estdo localizados. Portanto, os nervos renais sdo destruidos
como resultado de uma lesdo térmica [3].

Surgiu recentemente, o relatério completo de um ensaio [SPYRAL HTN-ON MED, 2023] (que
constitui 46% do total de dados de ensaios controlados por placebo de segunda geracdo). Por-
tanto, conduzimos uma meta-analise atualizada de RSD, por radiofrequéncia, para hipertensao,
incluindo a totalidade dos dados de ensaios randomizados controlados por placebo de “segunda
geracdo”, agora disponiveis.

OBIJETIVO

Avaliar os beneficios e os danos da denervacao simpatica renal, por radiofrequéncia, para trata-
mento de pacientes com hipertensdo ndo controlada, na presenca ou auséncia de medicamentos
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anti-hipertensivos.
METODOLOGIA

Esta revisdo sistemdtica seguiu o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-analyses (PRISMA) [7] e é sustentada pela informagao cientifica obtida por revisdo sistemdtica
da literatura (publicada).

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade expressam os elementos especificos para responder a divida
clinica desta avaliacdo (objetivo).

Considerando os diversos argumentos contrdrios a combinagdo de ensaios de RSD de “pri-
meira e segunda geragdo” em uma Unica meta-analise, optamos por incluir somente os “ensaios
RSD-R de segunda geragao”. Estes se destacam nao apenas pelo controle rigoroso da ingestdo de
medicamentos, mas também pela melhoria em todos os outros métodos praticos. Isso inclui me-
dicdes da PA, selecdo de pacientes e a execucdo do préprio procedimento de RSD-R. Além disso,
os “ensaios de segunda geracdo” apresentam novos designs de cateteres e um maior nimero de
ablacdes nas artérias, sendo assim aprimorados e distintos em comparagao com os “ensaios de
primeira geragao”.

Critérios para Incluso dos Estudos

« Pacientes: com hipertensdo ndo controlada na presenca ou auséncia de medicamentos anti-
-hipertensivos;

« Intervencdo: denervagao simpdtica renal por radiofrequéncia;

« Comparacdo: placebo;

« Desfechos (“Outcomes”): clinicos relevantes de eficdcia [na falta destes desfechos intermedi-
grios - reducdo da PA (mmHg)] e seguranca;
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« Desenho dos estudos: ensaios clinicos randomizados duplo cegos controlados em paralelo;
« Idioma: sem restricao;

« Periodo consultado: sem restricao;

« Texto completo disponivel.

Foram Excluidos

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise; revisdes narrativas; observacionais e/ou sé-
ries de casos; ensaios de RSD-R de “primeira geracdo” ou auséncia de dados extraiveis (ndmeros
absolutos e/ou médias).

Busca por Evidéncia

Serd realizada na base de informacao cientifica virtual Medline utilizando a estratégia de
busca: #1 ((Blood Pressure OR Hypertension) AND Kidney AND (Catheter Ablation OR Catheters
OR Catheterization)), #2 ((Blood Pressure OR Hypertension) AND (Kidney OR Renal Artery) AND
(Sympathectomy* OR Denervation OR Endovascular Procedures)), (#1) OR (#2)) AND (Random?*);
CENTRAL / Cochrane: ((Blood Pressure OR Hypertension) AND (renal denervation)); LILACS: Hyper-
tension AND Renal AND Denervation AND (type_of_study:(“clinical_trials”)) e ClinicalTrials.gov:
Hypertension AND Renal AND Denervation, Study Typ = Intervencional (Clinical Trial). Buscas
manuais adicionais foram realizadas na lista de referéncia dos estudos incluidos e outras fontes
relevantes. A busca nestas bases de dados foi realizada até o més de janeiro de 2024.

Processo de Selecdo dos Estudos e Extracao de Dados

A evidéncia recuperada nas bases consultadas é selecionada, inicialmente, a partir do titulo
e do resumo procurando atender aos critérios de elegibilidade. Os trabalhos relacionados nessa
primeira sele¢do tém entdo seus textos completos acessados para confirmar sua elegibilidade.
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O processo de recuperagao dos trabalhos, assim como avaliagdo dos titulos e resumos obtidos
foram conduzidos por dois pesquisadores com habilidade na elaboracdo de revisdes sistemati-
zadas (AS. e |.F) de forma independente e cegada, seguindo os critérios de inclusdo e excluso.
Em seguida, os artigos selecionados foram avaliados criticamente para serem incluidos ou ndo
na revisdo. Quando havia discordancia sobre a selecdo dos estudos entre os investigadores, um
terceiro revisor foi consultado (W.M.B.).

Dos estudos elegiveis serdo extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicacdo,
populagdo estudada, métodos de intervengdo e de comparacdo e tempo de seguimento. Em re-
lacdo aos dados extraidos dos desfechos relevantes estes podem ser, na dependéncia do tipo de
desfecho, nimeros absolutos de eventos ou médias e/ou medianas, com seus respectivos desvios
padrdo ou intervalos de confianca de 95%.

Risco de Vieses e Qualidade da Evidéncia

Dois revisores independentes avaliaram o risco de viés nos estudos incluidos usando os itens
da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool para ensaios randomizados (RoB 2) [8], acrescidos de
outros elementos fundamentais e expresso em alto, moderado e baixo.

Os niveis de evidéncia serdo extrapolados a partir do risco de vieses obtido do (s) estudo (s) (se
ndo houver meta-andlise) utilizando a terminologia do Grading of Recomendations Assessment,
Developing and Evaluation (GRADE) [9] em muito baixo, baixo e alto, e por meio do software
GRADEpro [10] (se houver meta-analise) em muito baixo, baixo, moderado e alto. Dois revisores
avaliaram o risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo para
todos os desfechos relatados.

Método de Anilise e Sintese dos Resultados
Os dados serdo analisados de acordo com o principio da intencdo de tratar, e os dados de
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acompanhamento mais recentes disponiveis foram incluidos em cada ensaio.

Os resultados para os desfechos categéricos serdo expressos por meio da diferenca do risco
(DR) entre a intervencdo e o controle. Caso a DR entre os grupos seja significativa (confianca de
95%) esta serd expressa acompanhada do Intervalo de Confianga de 95% (IC95%) e do Nidmero
Necessdrio para Tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH). Para as medidas continuas os resulta-
dos serdo a diferenca das médias (DMs) ou diferencas médias padronizadas (SMDs) se diferentes
escalas foram relatadas, com intervalos de confianga 95%.

Se houver mais de um estudo incluido com desfechos comuns, estes serdo agregados por
meio da meta-andlise, utilizando-se o software Review Manager 5.4 (The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collab—oration) [11], sendo a diferenca global de risco ou da média, com
intervalos de confianca de 95% a medida final utilizada para sustentar a sintese da evidéncia, que
responderd a ddvida clinica (objetivo) desta avaliacdo. Para os estudos que ndo relataram desvio
padrdo (DP), o DP sera calculado a partir do tamanho da amostra e do erro padrdo (EP) ou do IC de
95%. A estimativa do tamanho dos efeitos combinados sera realizada por um modelo de efeito
fixo ou de efeito randémico, apds a avaliagao dos resultados de heterogeneidade. A heterogenei-
dade estatistica foi avaliada por meio da métrica I?, que mede a porcentagem de variagao relacio-
nada a heterogeneidade entre estudos em vez de aleatoriedade [12].

Sintese da Evidéncia e Conclusdo

A sintese da evidéncia expressara os resultados diretamente das andlises, considerando bene-
ficio, dano e auséncia de diferenca entre o uso da RSD-R na comparagdo em paralelo com placebo.
As conclusdes levardo, primariamente, em consideragao evidéncias de qualidade minimamente
moderada, a presenca de efeito, seja este de beneficio ou dano, e balanco beneficio e dano favora-
veis, sobretudo em pacientes hipertensos de dificil controle ou verdadeiramente resistentes.
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RESULTADOS

Na busca da evidéncia sobre o uso da RSD foram recuperados nas bases MEDLINE, CENTRAL,
LILACS e CT.gov, respectivamente, 943; 621; 486; e 146 trabalhos. Nenhum trabalho foi recupera-
do na busca manual e/ou cinzenta.

Eliminando-se as duplicatas e excluindo pelo titulo e/ou resumo restaram 20 trabalhos, procu-
rando-se atender aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos (metodologia). Esses
20 trabalhos foram também selecionados para terem seus textos completos acessados.

Apds a leitura dos textos completos desses trabalhos foram incluidos 3 ensaios clinicos
randomizados controlados em paralelo com placebo [13-15], para sustentar as conclusdes desta
avaliagado.

Os motivos de exclusdo dos demais 17 estudos foram: ndo comparou RSD-R com Sham; es-
tudos de “primeira gera¢do”; andlise post-hoc; estudo Fase 2 (Fig. 1). As referéncias dos estudos
excluidos e os motivos estao em “Referéncias”.

O diagrama de fluxo ilustrando a sequéncia, desde a recuperacdo a sele¢do da evidéncia para
suportar esta avaliacdo, estd em Figura 1.
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FIGURA 1. Diagrama de fluxo representando o processo de selecdo dos estudos

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal. pmed1000097
As caracterfsticas principais de base e detalhes de cada ensaio incluido sdo relatadas na Tabela 1 (ANEXOS). Esses
ensaios incluiram 719 participantes (406 randomizados para RSD-R e 313 para o grupo controle).
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Risco de Vieses dos Estudos

Em relagdo ao risco de vieses dos 3 ECRs incluidos [13-15], um ndo apresentou andélise por
intencdo de tratamento (ITT) [13] e outro teve interrupgao precoce, quando tinham sido incluidos
51 pacientes de um total esperado de 93 e ndo fez andlise por ITT [15]. A avaliacdo do risco de
viés para cada estudo individual feita pela ferramenta RoB 2 [8], acrescidos de outros elementos

fundamentais, € relatada na Tabela 2.

TABELA 2. Risco de viés dos estudos

Aloca- Cega- Caracte- Desfe- Cileulo Inter-
ESTUDOS Rando- cao Duplo mento PER- risticas chos Anilise amos— rupgao Risco
(Ref.#) mizagdo venda- cego do DAS  prognés- aproria- porITT tral preco- deVieses

da avaliador ticas dos ce

Bohm M,
2020
(13)

Kandzari

DE, 2023
(14)

Weber
MA,
2020
(15)

LEGENDA AUSENCIA DO VIES SEM INFORMAGAO

ITT = intencdo de tratamento

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br



Revisao Unimed £2
SISTEMATICA

Desfechos
Eficicia

Os dados extraidos dos 3 ECRs foram as mudancas (diferencas das médias [+DP]) comparando
PAs no tempo de seguimento e as basais. Estes resultados permitiram calcular, em meta-analises,
a diferenca da média (IC95%) entre a intervengdo (RSD-R) e o controle (SHAM). Alguns desfechos
clinicos relevantes (crise hipertensiva e acidente vascular cerebral) de seguranga estdo incluidos
em eventos adversos, em um seguimento maximo de 6 meses. Os niveis de evidéncia, pelo siste-
ma GRADE, para cada desfecho estdo na Tabela 3 - ANEXOS.

A mudanga na PA sistdlica e diastdlica, em média, ambulatorial (24 horas) no seguimento de
2-3 meses estava disponivel para 3 ECRs (total de 719 pacientes) [13-15] e o procedimento RDS-
-R, na comparacdo com SHAM, mostrou uma reducdo (diferenca da média) de -2.50 mmHg [IC
95% (-4.00, -1.00); p < 0,001; 12 = 72%] e -2.18 mmHg [IC 95% (-3.17,-1.20); p < 0,0001; |12 = 58%),
respectivamente (fig. 2 e 3). Nivel de evidéncia de acordo com o sistema GRADE baixo.

A mudanga na PA sistdlica e diastdlica ambulatorial (24 horas), em média, no acompanhamento
de 6 meses estava disponivel para 2 ECRs (total de 388 pacientes) [14,15] e o procedimento RDS-
-R, na comparagdo com SHAM, mostrou uma reducdo (DM) de -2.33 mmHg [IC 95% (-4.54, -0.12);
p < 0,04; 12 =10%)] na PA sistdlica e auséncia de diferenca com significancia na PA diastélica [-1.07
mmHg [IC 95% (-2.66, 0.53), p < 0,19; 12 = 0%] (fig. 2 e 3). Nivel de evidéncia moderado.
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RSD-R SHAM Mean Diilerence Mean Difference
Sludy of Subgroup Mean  SD Tolal Mean SD Total Weight IV, Fioed, 95% CI W, Fisoel, 95% CI
1.1.1 2.3 meses
Bahm W, 2020 -47 104 166 06 BE 165 532% -410F616 -2.04] &
Kandzari DE, 2033 54 107 06 -4 11 13 395%  -1.40[F3T8, 0056 —_-
Weber WA, 2020 53 10 3 -85 A3 1T T3% 320[2.3587T8 —I
Subtotal (95% CI 406 313 100.0% -2.50 [-4.00, -1.00] »

Heterogengity Chit= 7,19, df= 2(F = 0.03);, P= 72%
Test for overall effect Z= 3.27 (F=0.001)

1.1.2 6 meses

Kandzari DE, 2023(s)  -65 107 206 45 103 131 928% -2.00[4.29,0.25) =
Weber WA, 2020 (a) ATE 172 34 11 123 17 T2% -G060 [14.82,1.61 B
Subitatal (95% CI) 240 148 100.0% -2.33[-4.54, -012] >

Heterogeneity Chi®=1.12, di'= 1 (F = 0.1); F=10%
Testfor overall effect Z= 2.07 (F = 0U04)

20 -0 0 10 0
Fawvours RSD-R Favours SHAM

FIGURA 2. Forest plot da comparagdo: 1 RSD-R versus SHAM, outcome: 1.1 Pressdo arterial sistélica ambulatorial de 24

horas.

RSO-R SHAM Mean Difference Maean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight I, Fined, 95% CI I, F 95% Cl
1.2.1 2.3 meses
Béhrm M, 2020 37 BS 166 -08 52 165 6B05% -290[447,-183] L 3
Kandzari DE, 2023 4 68 W& 27 TH 13 ITTR 130 F2®,001) =
Wiaber MA, 2020 S24 124 M 58 12T 1T 18% 350384, 10084) —
Subtotal (5% Cly 406 M3 100.0% 218317, -1.20] L

Helerogensity: Chit= 4 69, df= 2 (P = 0.10); "= 57%
Tiest for avierall effect 2= 4,34 (P = 0.0001)

1.2.2 6 meses

Mandzarl O, 2023 (s} -44 7.3 208 -34 TE 131 049% -1.00 264, 064)
Wieber MA, 2020 (&) 92 134 M B8 115 17 51% -230(0.38 4.79)
Subtotal {95% C1) 240 148 100.0% -1.07 [-2.66, 0.53]

Helerogeneity, Chi*= 042 df=1 (P=0.73),F= 0%
Test for overall effect 2= 1.31 (P =019

R T S S

Favours RSD-R Favours SHAM
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FIGURA 3. Forest plot da comparagdo: 1 RSD-R versus SHAM na mudanga da PA, outcome: 1.2 Press3do arterial diastdlica
ambulatorial de 24 horas.

A mudanca na PA sistdlica e diastélica no consultério em seguimento de 2-3 meses estava
disponivel para 3 ECRs (total de 719 pacientes) [13-15] e o procedimento RDS-R, na comparacdo
com SHAM, mostrou uma reducdo (DM) de -4.48 mmHg [IC 95% (-6.48, -2.49); p < 0,0001; I12
= 58%)] e -2.63 mmHg [IC 95% (-3.86, -1.40); p < 0,0001; 12 = 66%), respectivamente (fig. 4 e 5).
Nivel de evidéncia baixo.

A alteragdo na PA sistélica e diastdlica no consultério em seguimento de 6 meses estava dis-
ponivel para 2 ECRs (total de 388 pacientes) [14,15] e o procedimento RDS-R, na comparagao com
SHAM, mostrou uma redugao (DM) de -5.70 mmHg [IC 95% (-8.45, -2.96);, p < 0,0001; 12 = 62%] e
-2.03 mmHg [IC 95% (-3.84, -0.22); p < 0,03; 12 = 0%)], respectivamente (fig. 4 e 5). Nivel de evi-
déncia baixo para pressdo arterial sistélica e moderado para a diastdlica, em consultério.

RSD.R SHAM Mean Difference Mean Difference
Stuely or Subgroup Mean  SD Total Mean SO Total Weight I, Fiied, 95% CI I, Fised, 95% C1
1.3.1 2-3 meses
Bishar M, 2020 02 146 166 -25 128 185 451%  -B70[967,-373 —-—
Kandzaii DE, 2023 A7 134 206 BT 123 1M S14%  -300F579,-0.21] —
Wiber M&, 2020 52 163 34 .71 182 17 38%  190[834,12.14] R
Subtotal {35% CI} 406 213 100.0% -4.AB[-6.48, -2.49] L

Heterogeneity Chi"= 4,72, df= 2 (F= 0.09), F= 58%
TestTor pverall @fect Z=4.41 (F < 0.000T)

1.3.2 6 meses

Kandzari DE, 2023 (a) -9.9 139 06 -51 132 13 863%  -480[7.75-1.85) .
Wizbar MA, 2020 (1) -26.2 128 34 148 128 17 137% -11.40F18.81,-3.99] e
Sulstotal (95% CI} 240 148 100.0% 570 [-B.45,-2.96] k.

Heterogeneity Chi"= 263, di=1F=010), F=6I'%
Test for overall efMect Z=4.08 (F < 0.0001)

-0 -0 0 10 Fi]
Favours RSD-R Favours SHAM

FIGURA 4. Forest plot da comparagdo: 1 RSD-R versus SHAM na mudanga da PA, outcome: 1.3 Pressdo arterial sistélica
no consultdrio.
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RSD-R SHAM Maan Dillerence Mean Dilference
Sty or Subgroaup Mean S0 Tolad Mean S0 Total Weight IV, Fiwed. 95% CI IV, Fiwedl, 55% C1
1.4.12-Ymeses
Bohm M, 2020 -51 BT 166 =1 8 165 485% -410F585-2.35] -+
Kandzari DE, 2023 -5 BT MWE X7 O7A 13 489%  -1,30[3.06, 0.46] ki
Wakier WA, 2020 2B 1T 34 .48 1688 T V6% 220[7.64,12.04] ——
Suliatal (35% CI) 406 313 100.0% -263[-3.85,-1.40] [
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FIGURA 5. Forest plot da comparagdo: 1 RSD-R versus SHAM na mudanga da PA, outcome: 1.4 Pressdo arterial diastdlica
no consultério.

Seguranga

O desfecho composto avaliado é a ocorréncia de eventos adversos graves: crise hipertensiva
necessitando de atendimento médico; novo acidente vascular cerebral e/ou complicagdes vas-
culares (exigindo reparo cirdrgico, procedimento de intervengdo com trombina ou transfusdo de
sangue). Para este desfecho, em um seguimento de até 6 meses, foram incluidos 3 ECRs [13-15]
com um total de 719 pacientes avaliados. Na comparagao RSD-R versus SHAM ndo houve dife-
renga, em média, entre os dois procedimentos (DR = -0.00 [IC95% -0.02, 0.01]; p = 0.93; 12= 0%),
(fig. 6). Nivel de evidéncia moderado.
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FIGURA 6. Forest plot da comparacdo: 1 RSD-R versus SHAM, outcome: 1.5 Eventos Adversos Graves.

Sintese da evidéncia

A RSD-R na comparagao com SHAM:

o Reduz, em média, a PA sistélica ambulatorial (24-h) aos 2-3 e 6 meses (-2.5 mmHg e -2.3
mmHg, com nivel de evidéncia baixo e moderado, respectivamente),

o Reduz, em média, a PA diastdlica ambulatorial (24-h) aos 2-3 meses (-2.18 mmHg; nivel de
evidéncia baixo) e ndo mostra diferenca aos 6 meses (nivel de evidéncia moderado);

o Reduz, em média, as PAs sistélica e diastélica no consultério aos 2-3 e 6 meses (aproximada-
mente -5 e 2.6 mmHg, com nivel de evidéncia baixo e moderado, respectivamente);

o N3o hd diferencga, nesta comparacdo, para eventos adversos graves. Nivel de evidéncia mode-
rado.

Discussao

Diferentemente de meta-andlises anteriores, esta anéalise oferece novos detalhes e novas
informacgdes. Além da andlise usual para alteragdes na PA de consultério e ambulatorial (24 horas),
inclufmos apenas os “estudos de segunda geracdo”, considerando os diversos argumentos con-
trdrios a combinagdo de ensaios de RSD de “primeira e segunda geracdo” em uma Unica meta-
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-analise. Entre esses argumentos, destacamos ndo apenas o controle rigoroso da ingestdo de
medicamentos, mas também a melhoria em todos os outros métodos praticos. Isso inclui medi-
¢Oes de pressdo arterial, selecdo de pacientes e a execucdo do préprio procedimento de ablagdo.
Esses ensaios de “segunda geracdo” apresentam novos designs de cateteres e um maior nimero
de ablagdes nas artérias, sendo assim aprimorados e distintos em comparagdo com os “ensaios
de primeira geragao”.

Esta meta-analise € a primeira a incluir apenas estudos que avaliaram a denervagao simpati-
ca por radiofrequéncia na comparacdo com placebo, além de incluir os resultados completos do
SPYRAL HTN ON MED [14] (On MED Pilot [n = 80] e On MED Expansion [n = 257]), que represen-
ta 46% do total da populacdo de ensaios controlados por placebo de “segunda geragdao”. Conse-
quentemente, reunimos os dados das fases Piloto e de Expansdo para as analises subsequentes
como acompanhamento da analise primaria, sendo que o maior tempo de seguimento apresenta-
do até o momento é de 6 meses [14]. Nesta meta-andlise apresentamos os resultados de 2-3e 6
meses separadamente.

Incluimos nesta revisao um estudo com pacientes hipertensos ndo tratados durante 3-4 se-
manas antes da randomizagdo [13] e outro com pacientes em uso de 1-3 medicamentos por =6
semanas e ndo controlados [14]. A RS de Ahmad et al,, 2022 [16], avaliou o efeito da denervacdo
renal na pressdo arterial ambulatorial e de consultério em pacientes com hipertensdo e empre-
gou uma metarregressao utilizando modelos de efeitos mistos para investigar qualquer interagdo
significativa entre as caracteristicas do ensaio clinico e o tamanho do efeito na pressdo arterial
sistélica ambulatorial. N3o foi observada nenhuma interacdo significativa entre a presenga de
medicamentos anti-hipertensivos de base e o tamanho do efeito (diferenca de -1,10 mmHg para
ensaios sem medicamentos; IC 95% -4,40 a -2,2 mmHg; p = 0,514). Isto indica que o tamanho
do efeito da denervacdo renal é consistente, independentemente de ser usada em pacientes que
ainda n3o iniciaram a medicagdo ou em pacientes que ja estdo tomando medicamentos, mas tém
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controle inadequado.

A presente andlise mostra uma reducdo, em média, da pressao arterial sistélica ambulatorial
(24-h) aos 2-3 e 6 meses favorecendo a RSD-R (-2.5 mmHg e -2.3 mmHg, com nivel de evidéncia
baixo e moderado, respectivamente).

Também mostramos que, nos ensaios de “segunda geracao”, a RSD-R na compara¢ao com
SHAM reduziu pouco, mas significativamente, da PA diastélica ambulatorial (24-h) aos 2-3 meses
(DM -2.18 mmHg; nivel de evidéncia baixo) e ndo mostrou diferenga aos 6 meses (nivel de evi-
déncia moderado)

Outro achado significativo desta meta-analise é a redugdo, em média, das PAs sistdlica e dias-
télica no consultdrio aos 2-3 e 6 meses com a RSD-R (aproximadamente -5 e 2.6 mmHg, com
nivel de evidéncia baixo e moderado, respectivamente).

Os resultados indicam que os procedimentos foram seguros para os estudos de “segunda
geracdo”, sem evidéncia de diferenca no ndimero de eventos adversos graves (crise hipertensiva
necessitando de atendimento médico; novo acidente vascular cerebral e/ou complicagdes vascu-
lares) na comparacdo RSD-R versus Sham.

Limita¢oes do estudo

Nossos desfechos primdrios (intermedidrios) sdo caracterizados por heterogeneidade zero ou
bastante aceitdvel. Em contraste, o pequeno ndmero de ensaios clinicos randomizados incluidos
(n = 3)[13-15], o tamanho relativamente pequeno da amostra global (n = 719 [406 randomizados
para RSD-R e 313 para o grupo controle]), o curto periodo de acompanhamento (até 6 meses) sdo
considerados como as principais limitacSes da presente meta-analise.

Ndo ha divida de que sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados e maiores, além de
terem poder adequado para fornecer informacdes mais precisas (nivel de evidéncia pelo sistema
GRADE baixo/moderado) sobre o papel da denervacdo simpdtica renal por radiofrequéncia no
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tratamento da hipertensdo primaria, avaliando desfechos clinicos.

Conclusdes

Esta meta-analise sugere que a denervagao renal apresenta resultados positivos a curto prazo,
podendo contribuir para uma melhor gestao da hipertensdo ndo controlada, em uma populacdo
ideal. Entretanto, o efeito é relativamente pequeno, em média, e os resultados indicam que a
intervencgdo simulada na comparagao com RSD-R também tem um efeito significativo na reducao
da pressao arterial, no consultério e ambulatorial (24 horas), devido a magnitude do seu efeito. O
beneficio clinico associado a esta reducdo precisa ser demonstrado.
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ANEXOS

TABELA 1. Caracteristicas principais de base do paciente e detalhes de cada ensaio

Primeiro  Pacientes Intervengio(N) Controle  Denerva¢io Desfechos Follow-Up Centros Partici-

Autor/ (N) (N) Método (Meses) pantes
Trial, ano
(Ref. #)
Bohm M, et | Pacientes RF-RDN SHAM: Radiofre- Desfecho 3 44 centros na
al. SPYRAL | ndo trata- (N =166) Angiografia quéncia primario: Australia, Austria,
HTN-OFF | dos durante Renal (Multielec- alteragdo Canada, Ale-
MED Pivo- as 3-4 (N=165) trode Sym- | napressdo manha, Grécia,
tal, 2020 semanas plicity arterial Irlanda, Reino
[13] antes da SpiralTMm®) sistélica Unido e Esta-
randomiza- média de 24 dos Unidos da
¢do. Pres- horas. América
sdo arterial
no consul- Desfecho
tério de secundario:
150-179/ mudanga
290 mmHg na PAS no
e press3o consultdrio;
arterial alteragdes
ambulato- na PA diurna
rial média e noturna.
(24 horas)
de 140-16
mmHg. Eventos
Média de adversos
idade: 53
anos. (N
=331;80
pacientes
do ensaio
piloto
randomi-
zado e 251
pacientes
do ensaio
pivotal ran-
domizado)
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Kandzari
DE, et al.
SPYRAL
HTN-ON
MED, 2023
[14]

Pacientes
com1-3
medica-

mentos por

26 sema-
nas, nao

controlados
(pressdo
arterial no
consultdrio
de 150-
180/290
mmHg,
pressdo
arterial am-
bulatorial

(24 horas)

de 140-170
mmHg).

Média de

idade: 53-
55 anos.

(N=337;80
pacientes
do ensaio
piloto ran-
domizado

e 257 pa-

cientes do

ensaio de

expansao

randomi-
zado)

RF-RDN
(N =206)

SHAM:
Angiografia
Renal
(N=131)

Radiofre-
quéncia
(Multielec-
trode Sym-
plicity
SpiralTM®)

Desfecho
primario:

alteragdo

na pressao
arterial
sistélica

média de 24
horas.

Desfecho
secundario:
mudanga
na PAS no
consultdrio;
alteragdes
na PA diurna
e noturna.

Eventos
adversos

56 centros cli-
nicos em todo
o mundo (EUA,
Alemanha, Japdo,
Reino Unido,
Austrélia, Austria
e Grécia)
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Weber MA,
et al. REDU-
CEHTN:
REINFORCE,
2020 [15]

Pacientes
com PAS de
consultdrio

del150a
180 mmHg

e PAS am-

bulatorial

média (24

horas) de

135a170
mmHg apds
eliminagdo
da medica-
Gao.

Idade mé-

dia: 58 anos

RF-RDN
(N = 34)

8 semanas: sem
medicagdo an-
ti-hipertensiva
(a menos que
resgate).

8 semanasa 6
meses: adicionar
medicagdo se
PAS de con-
sultério 2140
mmHg

SHAM:
Angiografia
Renal

(N=17)

8 semanas:
sem medica-
3o anti-hi-
pertensiva (a
menos que
resgate).

8 semanas
a 6 meses:
adicionar
medicagdo
se PAS de
consultério
2140 mmHg.

Radiofre-
quéncia
(Vessix Renal
Denervation®
sistema
transmite
energia de
radiofrequén-
cia através
de eletrodos
bipolares).

Desfecho
primario:
Reducdo
média da
PAS am-
bulatorial
média de 24
horas.

Desfecho
secundario:
alteragdes

na PA diurna

e noturna;
PA no con-

sultério

Eventos
adversos

8 weeks
6 months:

12 months

12 centros nos
Estados Unidos

N = ndmero de pacientes; PA = pressdo arterial; PAS = pressdo arterial sistdlica
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TABELA 3. Niveis de evidéncia — Sistema GRADE

Sumadrio de Resultados:

RSD-R comparado a SHAM na mudanca da pressdo arterial para hipertensdo arterial
Paciente ou populacdo: HIPERTENSAO ARTERIAL

Contexto: Eficécia e seguranga

Intervencao: RSD-R

Comparagdo: SHAM

DESFECHOS
Ne DE PARTICIPANTES (ESTUDOS)

DIFERENGA DA MEDIA CERTEZA

Pressdo arterial sistélica ambula-

torial de 24 horas - 2-3 meses MD 2.5 menor © ®OO
n° de participantes: 719 (4 menor para 1 menor) Baixa?b
(3 ECRs)
Pressdo arterial sistélica ambula-
torial de 24 horas - 6 meses MD 2.33 menor SIS 690
N - ] (4.54 menor para 0.12
n° de participantes: 388 Moderada“
(2 ECRS) menor)
Pressdo arterial diastélica ambula-
torial de 24 horas - 2-3 meses MD 218 menor ©® @OO
n°® de participantes: 719 (3.17 menor para 1.2 menor) Baixa?b
(3 ECRs)
Pressdo arterial diastélica ambula-
torial de 24 horas - 6 meses MD 1.07 menor oD @O
n° de participantes: 388 (2.66 menor para 0.53 mais alto) Moderadac
(2 ECRs)
Pressdo arterial sistélica no con-
sultdrio - 2-3 meses MD 4.48 menor D @OO
n°® de participantes: 719 (6.48 menor para 2.49 menor) Baixa?b
(3 ECRs)
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DESFECHOS .
N2 DE PARTICIPANTES (ESTUDOS) = S MR RERUEZE
Pressdo arterial sistélica no con-
sultdrio - 6 meses MD 5.7 menor GB@OO
n° de participantes: 388 (8.45 menor para 2.96 menor) Baixabc
(2 ECRs)
Pressdo arterial diastélica no con-
sultdrio - 2-3 meses MD 2.63 menor ® @OO
n° de participantes: 719 (3.86 menor para 1.4 menor) Baixa?P
(3 ECRs)
Pressdo arterial diastélica no con-
sultdrio - 6 meses MD 2.03 menor LS @O
n° de participantes: 388 (3.84 menor para 0.22 menor) Moderadac
(2 ECRs)

EXPLANATIONS
a. Inclufdos dois estudos com alto risco de viés (sem ITT no 2 e interrupgdo precoce em 1) e um com baixo risco

b. Heterogeneidade substancial
c. Incluidos 2 estudos, sendo que um n3o teve andlise por ITT e apresentou interrupcdo precoce.
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EFEITOS ABSOLUTOS
POTENCIAIS (95% Cl)

DESFECHO
N° DE PARTICI- EFEITO RELATIVO
PANTES (95% C1) DIFERENGA CERTEZA
(ESTUDOS)

Eventos Adver-

sos Graves 0.1% menos

o o RR 0.87 o 0.8%
n° de partici- (021 para 352) 1.0% (02 para 3.4) (0,8 menos para sy @O
pantes: 719 2,4 mais) Moderada?

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do
grupo comparador e o efeito relativo da intervencao (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

EXPLANATIONS
a. Incluidos dois estudos com alto risco de viés (sem ITT nos 2 e interrupgao precoce em 1) e um com baixo risco.

GRADE WORKING GROUP GRADES OF EVIDENCE
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the
estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect.
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