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Apresentamos dois documentos emitidos por sociedades norte-americanas
e europeias sobre a atual situacao da Denervacao Simpatica Renal (DSR)

na hipertensao de dificil controle. Os estudos randomizados contra grupo
simulado mais recentes — registros multicéntricos com resultados favoraveis

a DSR e metanalises demonstrando a seguranca do procedimentos —
permitem visualizar a modificacdo das diretrizes com a incorporacao
da terapia em breve.

Renal denervation in hypertension patients: Proceedings from an expert consensus
roundtable cosponsored by SCAI and NKF. Este é o resumo do documento que representa
o consenso da discussdo entre lideres norte-americanos em hipertensao e cardiologia
intervencionista sobre a aplicacdo da DSR em pacientes hipertensos. Esta conferéncia foi
apoiada pelas National Kidney Foundation (NKF) e a Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions (SCAI), publicada na Catheter Cardiovasc Interv. 2021;1-11.

Consenso para seguranca e efetividade
da DSR:

1.

A eficacia da DSR para o tratamento

da hipertensdo nao controlada tem
sido consistentemente demonstrada
nos estudos randomizados contra
grupo simulado, tanto em presenca
quanto em auséncia de medicacdo anti-
hipertensiva. O painel recomenda que
o termo "hipertensdo nao controlada”
seja utilizado preferencialmente como
"hipertensao resistente” até que as
opgoes de tratamento sejam esgotadas.

Em pacientes com maior risco
cardiovascular ou com pressao arterial
basal elevada, a reducao absoluta do
risco global cardiovascular pode ser
obtida mesmo com reducdes modestas
na pressao arterial sistélica entre 5 e 10
mmHg.

Similarmente, uma redugdo de 10 mmHg
na PA sistdlica é associada com 13% de
declinio na mortalidade cardiovascular

de 20 a 30% de reducao em eventos
cardiovasculares e acidente vascular
cerebral, independentemente dos niveis
iniciais de pressao arterial ou condicdes
coexistentes. Reducdes similares na pressao
arterial sistdlica de consultdrio tém sido
observadas com a DSR e o painel concorda
que ndo ha razdo para sugerir que a
reducdo da pressao arterial obtida com a
DSR né&o seria similar a obtida com a terapia
medicamentosa. Associada a reducéo da
pressao arterial, hd também a reducéo no
numero de medicamentos utilizados e as
alteragdes na qualidade de vida.

4. Uma nova geracgao de estudos clinicos

randomizados, controlados contra

grupo simulado, vem sendo realizada
(SPYRAL HTN-OFF MED, SPYRAL HTN-ON
MED, SPYRAL HTN-OFF MED PIVOTAL,
RADIANCE-HTN SOLO e RADIANCE-HTN
TRIO). Embora com variacdes técnicas,
estes estudos demonstraram, de forma
consistente e significativa, a reducéo na
PA de consultdrio e de MAPA de 24h,
tanto na presenca quanto na auséncia de
medicagao anti-hipertensiva. Juntos, estes
estudos renovaram o interesse na terapia
da hipertensdo baseada em cateter e
estudos adicionais estdo por vir.

Evidéncia atual com DSR sugere uma
reducdo constante da pressao arterial por
todo o dia e noite (“always on” effect), que
é distinto do perfil farmacocinético e do
regime de doses com medicacgdes e ndo
aderéncia pelo paciente.

Metanalise recente de estudos
randomizados demonstrou que a DSR
estd associada a reducéo da pressao
arterial ao menos de maneira similar

ao tratamento com uma Unica pilula
contendo 2 farmacos, e pode se traduzir
em uma reducao do risco de eventos
cardiovasculares ao longo da vida em
10%, além de reducao relativa de todas
as causas de mortalidade em 7,5%.

Tanto os estudos randomizados quanto

registros apoiam a seguranga precoce e
tardia da DSR.

DSR ¢é associada ndo apenas a melhora na
pressdo arterial, mas também a reducao



1/3 dos pacientes preferem uma
intervencdo baseada em cateter do que
aumento na medicacdo anti-hipertensiva.

do nimero/dose da medicacéo.

9. Embora os dados de registro sugiram
durabilidade de longo prazo na reducgao
da presséo arterial pela DSR, a avaliagéo 7.
de longo prazo destes estudos e
outros adicionais deverdo informar a
durabilidade e impacto nos desfechos
clinicos. 8

Preferencialmente devera haver
concordéncia de outros especialistas,
como cardiologistas, nefrologistas e
clinicos gerais.

Um especialista intervencionista
experiente na manipulagdo de cateteres
e material de angioplastia deve realizar
o procedimento em equipamento com
imagem apropriada.

10. Preditores de usos clinicos confidveis da
resposta a DSR devem ser identificados.

Critérios para considerar que o paciente

pode ser elegivel para DSR: 9. Um bom sistema de triagem com a

criagao de centros intervencionistas em
hipertensdo é importante para aumentar
0 acesso ao tratamento sem gastos
exorbitantes.

1. Hipertensao persistentemente nao
controlada mesmo com a prescricdo de
terapia baseada nas diretrizes, tendo
em conta as condi¢des do paciente
nas recomendacdes de modificacédo
do estilo de vida e prescricdo
medicamentosa.

Consensus Document
European Society of Hypertension

position paper on renal
denervation 2021

2. Confirmacao da hipertensdo por meios
alternativos de monitoramento da PA,
além da medicdo da presséo arterial de
consultério apenas (MAPA, MRPA).

3. Nao aderéncia completa ou parcial
ao tratamento também contribui
significativamente para diminuir a taxa
de controle da pressao arterial. Nos
EUA, em torno de 1/3 dos pacientes
tratados ndo sdo aderentes ao seu
regime terapéutico.

Este é o resumo do documento que
representa o consenso da discussao

entre lideres europeus em hipertensao

e cardiologia intervencionista, sobre a
aplicacdo da DSR em pacientes hipertensos.
Esta conferéncia foi emitida pela European
Society of Hypertension (ESH), publicada no
Journal of Hypertension 2021, 39:000-000.

A hipertensao arterial € o mais prevalente
e importante fator de risco para morte e
invalidez em todo o mundo, afetando mais
de 1 bilhdo de individuos e causando 10

4. Exclusdo das causas secundarias de
hipertensdo naqueles pacientes que
ndo alcancaram reducéo significativa
da PA com a terapia adequada. A

prevaléncia de aldosteronismo primario
em pacientes com HAR é acima de 20%
e amplamente nao reconhecido.

milhdes de mortes anualmente. A Ultima
diretriz da ESC/ESH publicada em 2018
limitou a aplicacdo da DSR apenas para

estudos clinicos, até que evidéncias clinicas
relacionadas a efetividade e seguranca

do método estivessem disponiveis. Nos
Ultimos trés anos, novos dados em eficacia
e seguranca foram publicados, tornando
esta atualizagdo necesséria. Baseado nestes
estudos, o painel resumidamente emitiu as
seguintes conclusdes:

5. Tratamento centrado principalmente
nos pacientes com risco cardiovascular
elevado com possibilidade de evento
cardiovascular ou lesdo de érgéo alvo
(acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocardio, doenca renal
crénica, disseccdo da aorta).

6. A decisdo deve ser dividida com
o paciente, pensando nos riscos/
beneficios da DSR e levando em
consideracao a preferéncia do paciente.
Estudos indicam que aproximadamente

Efeito da DSR na atividade simpatica

"O sistema nervoso simpatico é importante
na génese da hipertensado arterial, com a
estimulacdo do sistema renina-angiotensina-



aldosterona nos rins, com retencdo de sédio
e liquido intravascular. Os nervos simpaticos
se espalham pela adventicia das artérias
renais e podem ser acessados através

de dispositivos intraluminais liberadores

de energia. DSR mostrou-se reduzir
significativamente o fluxo simpéatico central
através da ruptura das fibras eferentes e
aferentes.”

Eficacia da DSR na reducao da PA

"A luz dos estudos randomizados contra
grupo falso de segunda geracéo,

esta estabelecido que a DSR reduz
consistentemente a PA em pacientes com
hipertensédo leve a moderada e até mesmo
nos pacientes com hipertensao severa, tanto
na presenca ou auséncia de tratamento
farmacolégico concomitante.”

Durabilidade dos efeitos de reducao da PA
pela DSR

"O efeito anti-hipertensivo da DSR em
humanos é duravel, embora o maior
seguimento confidvel seja o de 3 anos.
Desta forma, a reinervagao aparentemente
nao restringe a durabilidade deste efeito.”

A DSR melhora o desfecho cardiovascular?

"DSR deve ser considerada como uma opc¢ao
terapéutica anti-hipertensiva que reduz a PA
e contribui para a melhoria do progndstico
cardiovascular nos pacientes hipertensos,
lembrando que este serd sempre um
tratamento adjunto ao farmacoldgico

e mudancas nos hébitos de vida.”

Seguranca da DSR

“N&o houve qualquer efeito adverso
(insuficiéncia renal aguda, disseccdes,
perfuracdes ou sangramento) nos estudos
randomizados contra grupo falso. Assim,
consideramos a DSR como uma intervencéo,
endovascular muito bem tolerada.”

DSR e questoes abertas

"Esforcos extensivos estdo sendo feitos
para identificar os preditores clinicos da
boa resposta da PA e assim selecionar o

paciente hipertenso que mais se beneficiara
do procedimento. Recomendamos que os
bancos de dados de todos os pesquisadores
individuais dos estudos randomizados estejam
abertos para que seja realizada uma
metanalise destes preditores.”

Caminho para a pratica clinica da DSR

“Nés recomendamos um caminho
estruturado para o uso clinico da DSR.

Como a perspectiva das operadoras

de salde dos médicos e a preferéncia

dos pacientes podem ser discrepantes,
sugerimos implementar um processo de
decisédo padronizado compartilhado para a
selecdo da melhor opgéo de tratamento para
a reducdo da PA, incluindo a DSR.”
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A denervacao renal demonstrou

que reduz a pressao arterial

Reducdes da pressdo sanguinea clinicamente significativas na presenca e na auséncia
de medicamentos com o sistema de Denervacdo Renal Symplicity Spyral™ da Medtronic.

Para acessar evidéncias clinicas mais detalhadas, visite: spyralstudy.com
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A RDN fornece uma reducao da pressao
arterial durante um periodo de 24 horas

Mudanca da linha
de base para trés
meses no Estudo
Pivoltal SPYRAL
OFF MED'
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Os beneficios estido
"sempre ativos”
Reduz a pressédo
arterial 24 horas
por dia, incluindo
0s momentos

de alto risco.
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Excelente perfil de seguranca para o sistema de Denervacao Renal
Symplicity Spyral™ da Medtronic

Nenhum evento adverso maior relacionado ao dispositivo ou ao procedimento
durante trés meses em trés ensaios clinicos randomizados e com controle
simulado;’?3

Seguranca de procedimento e de longo prazo durante trés anos em prética clinica
do mundo real; 4°¢
Nao afeta a funcao renal: 4>¢

- Sem diminuicdo acelerada da eGFR durante trés anos?;

- Sem nova estenose da arteria renal >70%#.




Resultados do mundo

real sem paralelos#>°

e (SR é o maior conjunto de dados RDN com mais de 2.800 pacientes inscritos;

® Seguranga e eficiéncia confirmadas em uma variedade de pacientes
representativos da pratica do mundo real;

e Reducbes sustentadas da pressdo arterial ao longo de trés anos

Os subgrupos de alto risco mostraram reducoes de PA consistentes e significativas ao longo
de trés anos®

Todos os Pacientes HTN Resistente”

Diabetes Fibrilagao Atrial

-16.5 -23.5 -16.4 -10.2 -17.6

mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
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n=1,183 horas n=837 horas n=477 horas n=465 horas n=254 horas n=144 horas
n=500 n=302 n=199 n=201 n=116 n=70

O grafico detalha as leituras da pressao arterial sistdlica hipertensao
resistente definida como OSBP>150 mmHg = 3 medicamentos
anti-hipertensivos. Doenca renal crénica definida como eGFR <60ml/
min/1,73m?

Programa clinico Spyral HTN: o estudo mais completo, amplo e extenso de
denervacao renal’”?

> 4,000 > 9,000

pacientes estudados
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de HTN da Medtronic "°
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Redelineamento de
estudos clinicos

ANCOVA ajustada.

SPYRAL
HTN-ON

pacientes acompanhados
durante anos no programa
clinico HTN da Medtronic™

Estudo Pivotal SPYRAL OFF MED

Estudo SPYRAL ON MED

REGISTRO GLOBAL SYMPLICITY




Dados de seguranca relatados para o cateter Symplicity Spyral™.
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10. Dados da Medtronic em arquivo.
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