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Introducéo:

Apesar do entusiasmo inicial gerado pelos primeiros trabalhos sobre os efeitos pleiotrépicos da
desnervagcdo renal percutdnea, o maior estudo randomizado e cego a comparar este
procedimento com uma intervencgédo placebo (SYMPLICITY HTN-3) ndo conseguiu demonstrar

uma reducéo estatisticamente significativa da pressao arterial®.

No entanto, varias sub-analises posteriores sugeriram que a auséncia do efeito anti-hipertensor
esperado poderia ser explicada por variagdes consideraveis na selecdo dos doentes, na adeséo

a terapéutica farmacolégica e na extensdo de desnervacgdo renal realizada?.

Com o objetivo de responder a estas questbes e, consequentemente, provar o efeito da
desnervacgéo renal na hipertenséo arterial (HTA), foi desenhado o SPYRAL HTN-OFF MED
(proof-of-concept trial) cujos resultados dos primeiros 80 doentes incluidos foram apresentados

ha cerca de um més no European Society of Cardiology Congress em Barcelona3.

Métodos:
Este estudo foi realizado em 21 centros dos Estados Unidos, Europa, Jap&o e Australia de forma
randomizada, cega e controlado com placebo de forma a testar a seguranca e a eficacia da

desnervacéo renal na reducédo da presséo arterial.

Na interpretacdo dos resultados serd importante relembrar as principais diferencas
metodolégicas entre 0 SYMPLICITY HTN-3 e o SPYRAL HTN-OFF MED.
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No primeiro, a populacdo incluida apresentava HTA resistente (TA sistélica no consultério
superior a 160 mmHg); reportava uma adesdo a, em média, 5.1 farmacos anti-hipertensores
(mas sem um método objetivo para o documentar) e o procedimento foi realizado
maioritariamente em centros de reduzido volume, com um sistema de ablagdo monopolar

sequencial e limitada ao ramo arterial principal.

Por outro lado, a populagdo do SPYRAL HTN-OFF MED apresentava HTA ligeira a moderada
(TA sistdlica no consultério = 150mmHg e < 180mmHg; TA sistdlica MAPA 24h 2 140mmHg e <
170mmHg) tendo-se excluido doentes com HTA sistélica isolada (obrigatério TA diastolica no
consultério =2 90 mmHg). De forma a evitar um efeito confundidor comum, a data da
randomizacdo os doentes ndo realizavam ou haviam descontinuado ha mais de 3 semanas
qualquer farmaco anti-hipertensor (confirmado com doseamento plasmatico e urinario). No
entanto, apés entrada no estudo poderia ser associada terapéutica se TA sistélica > 180mmHg.
Adicionalmente, a intervencao foi realizada por operadores mais experientes, com um sistema
de ablacdo quadripolar mais recente (cateter Symplicity Spyral, Medtronic®) no ramo arterial
principal e nos side branches levando a uma quadruplicagdo do nimero médio de ablacdes
nestes doentes (44 versus 11 pontos no SYMPLICITY HTN-3).

A intervencdo placebo foi definida pela realizacdo de angiografia renal sob sedacdo consciente,
isolamento sensorial e permanéncia na Sala de Hemodinamica por pelo menos mais 20 minutos

para diminuir risco de perda de ocultacdo da randomizacéo.
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Resultados
Entre junho de 2015 e janeiro de 2017, foram avaliados 353 doentes e 80 foram randomizados

para desnervacdo renal (n=38) ou intervenc¢ao placebo (n=42).

Aos 3 meses de follow-up, no grupo submetido a desnervacao renal verificou-se uma reducéo
significativa da TA sistolica no consultério e no MAPA 24h: - 10.0 mmHg (p=0.0004) e - 5.5
mmHg (p=0.0031), respetivamente. O mesmo sucedeu com a TA diastélica no consultério e no
MAPA 24h (-5.3 mmHg, p=0.0002 e -4.8 mmHg, p<0.0001, respetivamente). Por outro lado, no
grupo controlo ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas de presséo

arterial.

No final do follow-up, 94.3% dos doentes intervencionados e 92.7% dos doentes do grupo

placebo ndo apresentavam evidéncia objetiva da toma de farmacos anti-hipertensores.

Estes resultados positivos globais permaneceram consistentes apo0s ajuste para as

caracteristicas basais e nas analises intention-to-treat e per-protocol.
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De realcar que este estudo continuou a apoiar a seguranca da desnervagdo renal: apesar do
aumento do nimero total de ablacdes e da intervencdo em side branches (vasos entre 3 a 8
mm), ndo foram registados quaisquer eventos adversos major, nomeadamente morte, leséo
renal aguda ou doenca renal terminal aos 3 meses, eventos embodlicos significativos, crise ou
emergéncia hipertensiva, necessidade de re-intervencd@o sobre artéria renal, hemorragia ou

complicagdo vascular major.



Cp/aqpic T

a de cardiologia

LimitacOes

As maiores limitacSes apontadas a este trabalho decorrem da exigéncia da Food and Drug
Administration em ser um estudo do tipo proof-of-concept?, nomeadamente com reduzida
dimenséo amostral, tempo de follow-up curto e consequente auséncia de poder estatistico para

objetivar outcomes de superioridade.

Tendo em conta a evidéncia atual® e a expectativa de atualizacdo de guidelines com
recomendac¢fes de pressao arterial alvo mais baixa, a magnitude da reducéo de presséo arterial
demonstrada neste estudo parece ser insuficiente e, provavelmente, implicara a necessidade de

associar farmacos anti-hipertensores aos doentes intervencionados.

A exclusdo de doentes com HTA sistélica isolada, um grupo previamente apontado como
tipicamente ndo respondedor a desnervacao renal®, omite um fenétipo muito prevalente e de

dificil controlo farmacoldgico.

Apesar do protocolo do estudo excluir a utilizacdo de farmacos anti-hipertensores, no final do
follow-up mais de 5% dos doentes necessitou da sua associacdo (ainda que a exclusdo destes

doentes nao tenha mudado o sentido dos resultados).

Por fim continua a ndo ser proposto um método acessivel para quantificar o grau de desnervacao
renal efetuada.

Conclusbes
Os primeiros resultados do SPYRAL HTN-OFF MED apoiam o principio de que a desnervacgao

renal é eficaz na reducéo da pressao arterial.

Apesar da magnitude desta reducdo poder ser considerada limitativa, a elevada prevaléncia da
HTA e a evidéncia de que mesmo pequenas reducdes na pressao arterial ttm impacto positivo
significativo nos major adverse cardiac events’, estimulam a continuagéo de investigacdo nesta

area.
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