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PRACTICE: ARTERIAL HYPERTENSION
RESUMO

Os trés estudos que tiveram importante influéncia na pratica clinica de quem trabalha
com hipertenséo arterial foram os estudos SIMPLICITY HTN-3, PATHWAY 2 e SPRINT. O
estudo SIMPLICITY HTN-3 p6s a duvida um procedimento que ja estava sendo utilizado
na prética clinica, qual seja, denervagao do nervo simpatico renal através de ablagao por
ondas de radiofrequéncia. Foi o primeiro estudos com grupo controle que ndo mostrou
diferenga entre os desfechos especificos de controle da pressao arterial em pacientes com
hipertensao resistente. Portanto, o estudo SIMPLICITY HTN 3 modificou a pratica clinica
no sentido de que todas as diretrizes de hipertensao séo unanimes em afirmar que tal
procedimento atualmente deva ser reservado para laboratorios especificos de investigagéo
clinica do método e nao deve ser empregado como opcao estabelecida de tratamento.
O estudo PATHWAY 2 consolida o uso do bloqueador de receptor de mineralocorticoides
(espironolactona) como o quarto medicamento no fluxograma de tratamento da hiper-
tenséo arterial resistente. Os resultados foram tao impactantes que a diretriz europeia de
hipertensao arterial mudou substancialmente a orientagao da sequéncia farmacoldgica
do tratamento. Por fim, o estudo SPRINT demonstrou a necessidade de intervengao em
pacientes com hipertenséo arterial com valores pressoéricos abaixo de 140/90 mmHg na
dependéncia da quantidade de risco adicional dos pacientes. Os resultados do estudo
SPRINT motivaram alteragdes ou inclusoes de seus dados em vérias diretrizes nacionais e
internacionais, tais como Sociedade Brasileira de Cardiologia, American Heart Association
e European Society of Cardiology.

Descritores: Anti-Hipertensivos; Hipertensao; Pratica Clinica Baseada em Evidénicas.

ABSTRACT

The three studies that have had an important influence on the clinical practice of who
works with arterial hypertension were the SIMPLICITY HTN-3, PATHWAY 2 and SPRINT
studies. The SIMPLICITY HTN-3 study raised doubts around a procedure that was already
being used in clinical practice, the denervation of the sympathetic renal nerve through
radiofrequency wave ablation. It was the first study with a control group that did not show
a difference between the specific blood pressure control outcomes in patients with re-
sistant hypertension. Therefore, the Simplicity HTN 3 Study modified clinical practice in
the sense that all hypertension guidelines are unanimous in stating that currently such a
procedure should be reserved for specific clinical investigation laboratories researching
the method and should not be used as an established treatment option. The PATHWAY2
study consolidated the use of the mineralocorticoid receptor blocker (spironolactone) as
the fourth drug in the resistant arterial hypertension treatment flowchart. The results were
so impactful that the European guideline for arterial hypertension changed its orientation
around the pharmacological sequence of resistant hypertension treatment substantially.
Finally, the SPRINT study demonstrated the need for intervention in patients with arterial
hypertension with pressure values below 140/90 mmHg, depending on the amount of
additional cardiovascular risk in those patients. The results of the SPRINT study promoted
changes to or inclusions of its data in various national and international guidelines, such
as the Brazilian Society of Cardiology, the American Heart Association and the European
Society of Cardiology.
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Na hipertensao arterial alguns conceitos ainda nao estao
bem definidos necessitando de estudos com um melhor de-
senho, para uma configuragédo metodolégica mais precisa. A
maioria das diretrizes recomenda, de maneira geral, metas
pressoricas com valores inferiores a 140/90 mmHg, entre-
tanto estudos de intervengdo insinuam que valores de metas
menores poderiam beneficiar o hipertenso. O estudo SPRINT
colaborou para um conceito mais evidente em relacao as
metas pressoricas. O estudo PATHWAY-2 avaliou o uso do
quarto farmaco na hipertensao resistente. Ha anos utilizamos a
espironolactona depois da sequéncia do blogueio do sistema
renina angiotensina aldosterona associada a antagonistas dos
canais de célcio e diurético, porém de forma um tanto empirica,
mais baseado em séries de casos e pequenos estudos. O
estudo PATHWAY-2 trouxe alguma evidéncia do uso logico da
espironolactona na hipertensao resistente contribuindo para o
entendimento fisiopatolégico do processo. O estudo Simplicity
HTN-3 foi um marco para se entender o quando a denervagao
renal, uma panaceia depois do Simplicity 1 e 2, realmente
contribufa para a redugéo pressoérica quando havia um ver-
dadeiro controle. Todos estes trés estudos foram importantes
néo s6 em mudar conduta clinica, mas também contribuindo
com novos conceitos fisiopatolégicos da hipertensao arterial.

ESTUDO “SPRINT”

O SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial),!
patrocinado pelo National Heart, Lang, and Blood Institute
(NHLBI), € um ensaio clinico, controlado, aberto, no qual fo-
ram randomizados 9361 pacientes hipertensos nos Estados
Unidos, com recrutamento entre novembro de 2010 e margo
de 2013, para avaliar se uma meta de tratamento para pres-
séo arterial sistdlica (PAS) menor que 120 mmHg (tratamen-
to intensivo — TI) reduziria eventos clinicos mais do que um
alvo para PAS inferior a 140 mmHg (tratamento padrao — TP)
recomendada em grandes diretrizes internacionais e nacionais
de hipertensao como as da European Society of Cardiology (ESC)
|/ European Society of Hypertension (ESH)? e American College of
Cardiology (ACC) | American Heart Association (AHA) ®e da Socie-
dade Brasileira de Cardiologia (Hipertenséao* e Cardiogeriatria®).

Por recomendagéo do comité de monitoramento de dados
e seguranca, o estudo foi interrompido precocemente, em
20 de agosto de 2015, ap6s um acompanhamento médio de
3,26 anos (PAS média de 121,5 mmHg no grupo Tl e 134,6
mmHg no grupo de TP), de um planejamento inicial para
cinco anos, em fungao de menor nimero de desfechos no
grupo de tratamento intensivo, com significancia estatistica.

As pressoes arteriais formam obtidas de uma média de
trés automedidas no consultério, sem supervisao de qualquer
profissional de salde, por meio de um aparelho de medicao
nao invasiva (método oscilométrico), automatico, digital, com
monitor de brago (Modelo 907, Omron Healtcare).

Os critérios de inclusao foram a idade = 50 anos, PAS
entre 130 e 180 mmHg e alto risco cardiovascular (pelo menos
um dos seguintes critérios: risco = 15% em 10 anos pelo
escore de Framingham ou doenca cardiovascular clinica
ou subclinica ou idade = 75 anos ou doenga renal cronica).

Os critérios de excluséo foram o diabetes mellitus, acidente
vascular cerebral (AVC) prévio, hipertensao arterial sistémica
secundaria ou insuficiéncia cardiaca (IC) sintomética nos Ulti-
mos seis meses ou fragéo de ejegao do ventriculo esquerdo
< 35%, entre outros.

O grupo Tl (nimero médio de farmacos anti-hipertensivos
= 2,8) apresentou reducao significativa de desfechos compos-
tos primarios: infarto do miocérdio (IM) ou outras sindromes
coronarianas agudas (SCA), AVC, IC aguda ou morte cardio-
vascular - CV (5,2% vs. 6,8%; p < 0,001) e em alguns dos
individuais ou secundarios: IAM (2,1% vs. 2,5%; p = 0,19) ou
outras SCA (0,9%vs. 0,9%; p = 0.99), AVC (1,3%vs. 1,5%; p =
0,5%), IC (1,3%vs. 2,1%; p = 0,002), morte CV (0,8% vs. 1,4%;
p = 0,005) ou morte por qualquer causa (3,3% vs. 4,5%; p =
0,0083), quando comparado com o grupo TP (1,8 medicagoes).

No estudo Sprint, “o NNT (ndmero necessario para se
obter resultado com o tratamento) para evitar eventos de
desfecho primario, morte por qualquer causa, € morte por
causa cardiovascular durante a mediana de 3,26 anos do
estudo foram 61, 90 e 172 respectivamente”.

Ao analisar os dados, constatou-se que o beneficio com
significancia estatistica em favor de meta mais agressiva no
quesito desfecho composto primario, ocorreu em funcao da
diminuicao das mortes CV e por qualquer causa, principalmente,
devido ao quesito IC nos desfechos secundarios. Entretanto,
ocorreram mais eventos adversos graves no grupo de redugao
mais intensa da PA (Tl), a saber: hipotenséo (2,4%vs. 1,4%, p =
0,001), sincope (2,3% vs. 1,7%; p = 0,05), disturbios eletroliticos
(8,1% vs. 2,3%; p = 0,02) e desses, hiponatremia (3,8% vs.
2,1%; p < 0,001) e hipopotassemia (2,4% vs. 1,6%; p = 0,006)
e insuficiéncia renal aguda — IRA (4,1% vs. 2,5%; p < 0,001).

Por esse cenario, apesar do beneficio em reduzir aIC, o
custo foi um aumento significativo de IRA. Nesses pacientes,
para atingir a meta agressiva, 0 médico deve ter em atencao
especial a fungao renal e disturbios eletroliticos, principal-
mente nos pacientes de maior idade.

Observou-se que o beneficio em mortes por todas as
causas somente ocorreu proximo aos dois anos, e para o
desfecho composto primario, préximo ao primeiro ano. Uma
surpresa no estudo foi que apesar de uma redugdo de 13,1
mmHg entre a PAS média de 134,6 mmHg no grupo de TP e
121,5 mmHg no grupo TI, ndo houve beneficio em reducéo
do AVC, no seguimento médio de 3,26 anos.

Os pontos fortes do estudo foram o grande tamanho da
amostra, e a diversidade da populagao com 2636 idosos
> 75 anos (28% dos pacientes incluidos).

Os pontos fracos do estudo se referem a nao incluséao
de pacientes com baixo e moderado risco, diabetes mellitus,
acidente vascular cerebral prévio, idosos institucionalizados,
hipertensao arterial mais grave e individuos < 50 anos de idade.
Nesse estudo, no qual a idade média, em anos, foi de 67,9 +
9,4nogrupo Tle 67,9 = 9,5n0 TR, as provaveis preocupagoes
com a variabilidade hormonal (ciclo menstrual), temor de as
mulheres engravidarem e 0 consequente risco de teratogeni-
cidade, nao justificam a disparidade na inclusao de apenas
36% de participantes serem do sexo feminino no grupo Tl e
35,2%, no grupo TP; podem levar a uma sub-representatividade.

Outro aspecto que consideramos como ponto fraco do
estudo foi a forma de apresentagéo do gréfico de resultados
com a media e o intervalo de confianga e ndo a média com o
desvio-padréo dessa média. Precisarfamos ver o desvio-padréo,
para saber se a média representa bem os valores da maioria
dos pacientes. Se o desvio padrao for grande existird uma so-
breposicao de resultados. Como € praxe nos estudos clinicos
randomizados os resultados aparecem como média e desvio
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padrao e neste caso do estudo SPRINT podemos especular que
esses resultados foram mascarados por alguma razéo (provavel-
mente esse estudo mostrou um desvio padrao grande que pode
ter contaminado os resultados na sua adequada interpretagao,
média. A concluséo do estudo Sprint foi: “Almejar uma presséo
arterial sistélica de menos de 120 mmHg, em comparag&do com
menos de 140 mmHg, em pacientes com alto risco de ventos
cardiovasculares (ECV), mas sem diabetes, resultou em menores
taxas de ECV fatais e nao fatais e morte por qualquer causa’.

Os resultados do estudo Sprint motivaram alteragoes
ou inclusdes de seus dados em vérias diretrizes nacionais e
internacionais, tais como da SBC, AHA e ESC, entre outras.

Transcrevemos as tradugdes abaixo alguns desses pontos
citados nessas diretrizes:

72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial*

“Esta diretriz optou por recomendar meta pressorica infe-
rior a 130 / 80 mmHg para pacientes de alto risco CV exceto
em diabéticos e pacientes com DAC devido a um aumento de
eventos CV fatais e ndo fatais, quando a presséao ficou < 120
/70 mmHg, particularmente com a pressao arterial diastélica
(PAD) < 60 mmHg. Dessa forma, para esses pacientes, a
meta deve ficar numa faixa mais estreita de seguranga (<
130 /80 mmHg, mas ndo < 120/ 70 mmHg)”.

62 Diretrizes de Monitoracdo Ambulatério da
Pressao Arterial e 42 Diretrizes de Monitoracao
Residencial da Pressdo Arterial ©

“Perspectivas. No estudo Systolic Blood Pressure Inter-
vention Trial (Sprint) foi utilizada uma nova modalidade de
medida da PA sem a presenca do profissional de salde.
Dessa forma, o paciente, depois de devidamente treinado,
realizou a sua prépria medida em sala reservada para essa
finalidade. Os participantes do Sprint seguiram um protocolo
no qual aguardavam em uma sala silenciosa por cinco minu-
tos; em seguida, um aparelho automatico media a pressao
arterial por trés vezes, com intervalos de véarios minutos,
registrando os valores obtidos™.

Atualizacao das Diretrizes em Cardiogeriatria
da Sociedade Brasileira de Cardiologia.”

“As recomendagoes das Il Diretrizes em Cardiogeriatria,
para 0idoso = 65 anos de idade, sem critérios de fragilidade,
considerado um idoso robusto, sao de niveis de PAS < 130
mmHg. Para pacientes < 80 anos de idade, sem fragilidade,
pode-se considerar niveis pressoricos de PAS < 140 mmHg;
nos pacientes = 80 anos e PAS = 160 mmHg, pode-se
admitir uma reducao inicial da PAS entre 150 e 140 mmHg”.

2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/
APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline
for the Prevention, Detection, Evaluation,
and Management of High Blood Pressure
in Adults: A Report of the American College
of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Clinical Practice Guidelines?

“O beneficio do tratamento supera o dano potencial no
limiar PA = 130 / 80 mmHg. Para adultos com hipertensao

confirmada e evento CV conhecido ou risco de doenga car-
diovascular aterosclerotica = 10 % em 10 anos, um alvo
de PA de 130 / 80 mmHg é recomendado. Recomenda-
¢Oes para o objetivo da PA para pacientes com Hiperten-
sdo sem marcadores adicionais de aumento de risco para
DCV, um alvo inferior a 130 / 80 mmHg pode ser razoével.
Para ASCVD Risk Estimator, consultar: [http.//tools.acc.org/
ASCVD-Risk-Estimator]”.

2018 ESC/ESH Guidelines for management arterial
hypertension?

“O primeiro objetivo deve ser baixar a PA para < 140/
90 mmHg em todos os pacientes. Desde que o tratamento
seja bem tolerado, a PAS deve ser direcionada para 130 /
80 mmHg ou menor na maioria dos pacientes. Em doentes
com < 65 anos que recebem medicamentos, recomen-
da-se que a PAS deva ser reduzida para um intervalo de
pressao de 120-129 mmHg na maioria dos pacientes. Em
pacientes idosos (> 65 anos), a PAS deve ser direcionada
para uma faixa entre 130 e 139 e PAD a < 80 mmHg. A PAS
nao deve ser direcionada para < 120 e PAD < 70 mmHg
devido a um aumento na incidéncia de eventos CV e morte.
O tratamento intensivo de redugéo da PA (alcangado PAS
121 vs. 136 mmHg) foi associado a uma reducao de 25%
nos eventos cardiovasculares e uma redugao de 21% na
mortalidade por todas as causas (mas nao reducao do
infarto do miocérdio)”.

“No entanto, esse ensaio clinico randomizado (ECR)
nao esclarece o alvo da PA porque o método usado para
mediacdo de PA em consultério (medigao automatica de-
sacompanhada) nao havia sido usada em nenhum ECRs
que fornecem a base de evidéncia para o tratamento de
hipertensao arterial. Isso ocorre porque a medicao da
PA automatizada desacompanhada resulta em valores
mais baixos de PA, em relacdo a medigéo da PA no con-
sultério, devido a auséncia do efeito do avental branco.
Assim, foi sugerido que os valores de PA relatados no
Sprint podem corresponder as pressoes sistolicas dos
convencionais 130-140 e 140-150 mmHg das PA do Tl
vs. TP, respectivamente”.

Seréa que em futuros ECRs, a mensuragao da pressao
arterial sistémica ocorreré por meio de aparelhos eletrénicos
digitais, automaticos, de medigao ndo invasiva, com monitor
de braco, semelhante a metodologia empregada no estudo
Sprint? Esses aparelhos substituiram os consagrados esfig-
momanometros e o método auscultatorio, tradicionais em
nossos consultérios?

Em concluséo, o médico, ao utilizar os dados do estudo
Sprint na pratica clinica, deve ter em mente a sugerida
correspondéncia citado na, “2018 ESC/ESH Guidelines
for the management of arterial hypertension,” entre a PAS
obtida pela automedida no consultério, sem superviséo de
qualquer profissional de saude, por meio de um aparelho
de medigdo automatico, e a afericdo tradicional auscul-
tatoria. O médico ao reduzir a PAS a valores menores do
qgue 130 mmHg deve levar em consideracéo o binémio
de boa pratica da medicina: risco / benéfico e, se orientar
nos trés pilares do triangulo equilatero do bom senso:
evidéncias cientificas, julgamento clinico e consentimento
do paciente. (Figura 1)
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Figura 1. Triangulo equilatero do Bom Senso. Weverton Leite.

ESTUDO PATHWAY 2

Ahipertenséo arterial resistente (HAR) é definida quando a
pressao arterial (PA) permanece acima das metas recomenda-
das com o uso de trés farmacos anti-hipertensivos com agoes
sinérgicas em doses maximas preconizadas e toleradas, sendo
um deles preferencialmente um diurético, ou quando em uso
de quatro ou mais farmacos anti-hipertensivos, mesmo com a
PA controlada.” O prognostico geralmente é reservado pois a
exposicao cronica a niveis pressoricos acima da meta leva mais
frequentemente a lesdes em érgdos alvo (coragao, cérebro,
rins e vasos), estando associado a alto risco cardiovascular.
Entretanto os estudos que avaliaram o prognéstico da HAR
n&o sao uniformes principalmente em relagéo aos farmacos
utilizados, a inclusao da pseudo hipertenséo, tempo de se-
guimento insuficiente e a nao inclusao de jovens.t Na anélise
da HAR séo fatores de importancia a exposicao prolongada a
niveis pressoricos elevados, o grau da hipertenséo, as lesdes
em érgaos-alvo, 0 excesso de mineralocorticoides (aldoste-
rona), e 0 consumo elevado de sodio.®™® Diversos estudos
demonstraram que a aldosterona é um importante marcador
da gravidade da doenga cardiovascular. '

A prevaléncia da HAR ¢ estimada em torno de 10% dos
pacientes hipertensos tratados.” Na génese, como na hiper-
tensdo nao resistente, € um fendmeno multifatorial, envol-
vendo os aspectos genéticos e ambientais, entretanto o sal
tem um papel de extrema importancia.

No fluxograma do tratamento os trés farmacos indicados
s40 um inibidor do sistema renina angiotensina aldosterona
(ISRAA) mais um antagonista dos canais de célcio (ACC)
mais um diurético tipo tiazida. Entretanto o uso da quarta
droga é totalmente empirico, refletindo a auséncia de estudos
controlados comparando os possiveis farmacos candidatos
a quarta droga.

O estudo PATHWAY-2 (The Prevention And Treatment
of Hypertension With Algorithm based therapY) acreditando
que a HAR é um estado heterogéneo, predominantemente
causado pela retencao de sddio, foi escolhido a espironolac-
tona (bloqueador dos receptores mineralocorticoides) como
o diurético adicional. Além disso, alguns estudos utilizando
a anélise de séries de casos mostraram a efetividade em
reduzir a pressao arterial, porém nunca foi comparada com
0s outros farmacos que também sé&o utilizados na HAR. "

Foi um estudo duplo-cego, controlado com placebo e
cruzado (“crossover”), que incluiu pacientes com idades
entre 18 e 79 anos com presséo arterial sistélica (PAS) =
140 mmHg (ou =135 mmHg para os diabéticos), com a
avaliagdo fora do consultério (com 18 medidas em quatro
dias) com PAS= 130 mmHg, e em tratamento h& mais de
trés meses com trés farmacos anti-hipertensivos nas doses
maximas toleradas. Os pacientes foram randomizados para
0 uso de espironolactona (25-50 mg), bisoprolol (5-10 mg),
doxazosin (4-8 mg) ou placebo durante 12 semanas. As
doses dos farmacos foram duplicadas ap6s seis semanas.

O objetivo primario foi avaliar a diferenca entre a PAS fora
do consultorio (avaliagao residencial) entre a espironolactona
e os outros dois farmacos. A analise foi por intencao de tratar.

Foram incluidos 335 pacientes, e depois da exclusao de
21, os pacientes receberam ciclos randomicamente dos trés
farmacos e placebo sendo que 285 pacientes receberam a espi-
ronolactona, 282 a doxazosina, 285 o bisoprolol e 274 placebo.
Do total, 230 pacientes completaram todo o ciclo do tratamento.

A reducdo média na pressao arterial sistélica no grupo
espironolactona foi de -8,7 mmHg, superior ao placebo (IC
95% -9,72 a—7,69; p <0,0001), e superior a média dos ou-
tros dois farmacos (doxazosina e bisoprolol; 4,26 [IC95%
-5,13a-3,38]; p <0,0001) e superiores quando comparados
individualmente. Quando comparado com a doxazosin a re-
ducéo foi de —4,03 mmHg [IC95% 5,04 a-3,02]; p <0,0001)
e versus o bisoprolol de -4,48 mmHg (IC 95%, -5,50 a -3,46;
p <0,0001). (Figura 2)

O uso da espironolactona foi muito bem tolerado, e
somente em seis pacientes a creatinina sérica excedeu
6,0 mmmol/L em uma ocasiao.

O estudo PATHWAY-2 foi o primeiro estudo randomizado,
controlado, duplo cego desenhado para comparar diferentes
farmacos para o tratamento da HAR. Foi a primeira com-
paracao de um bloqueador do receptor mineralocorticoide
com outros farmacos bloqueadores do sistema simpéatico,
usualmente utilizados para se atingir as metas neste grupo de
pacientes resistentes. O tamanho da amostra foi expressivo,
com desenho de estudo cruzado, € a utilizagao da espiro-
nolactona 25 a 50 mg/dia foi significativamente (p<0,0001)
superior ao alfa ou beta bloqueador, quando adicionada ao
bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona mais
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Figura 2. Pressao arterial residencial sistélica e diastélica na hiper-
tensao resistente comparado a espironolactona com a doxazosina
e o0 bisoprolol.
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ACC e a um diurético. A presséo sistélica residencial foi
controlada em torno de 60% dos pacientes.

Em vista de a renina plasmatica estar significantemente
diminuida, a despeito do tratamento com trés farmacos que
usualmente elevam arenina, a hipétese da retengdo de sédio
na HAR fica fortalecida. Além disso, houve uma correlagao
inversa entre a renina plasmatica e a redugéo pressorica pela
espironolactona. No cruzamento individual, os dados mos-
traram que na adigao do quarto farmaco, a espironolactona
foi a droga que por uma larga margem foi mais eficaz, na
maioria dos pacientes resistentes.

Esta superioridade inequivoca, com a seguranca que
os dados mostram indica a espironolactona como o quarto
farmaco na HAR.

Outro aspecto interessante do estudo foi a utilizagao da
medida da PA na residéncia, pois minimiza o efeito placebo,
que foi bastante evidente no estudo, e assim eliminou aqueles
pacientes cuja pressao pudesse estar falsamente elevada
em condicoes basais (efeito do avental branco).

A utilizagdo da espironolactona como quarto farmaco ja
era rotina e fundamentado em observagdes da pratica diaria
e em pequenos estudos. '3

O estudo PATHWAY2 consolida no fluxograma do trata-
mento da HAR o uso deste bloqueador do receptor minera-
locorticoide como a quarta droga. Os resultados foram téao
impactantes que a diretriz europeia de hipertensao arterial
mudou substancialmente a orientagao da sequéncia farma-
colégica do tratamento. ™

O estudo brasileiro ReHOT (Resistant Hypertension Opti-
mal Treatment) comparou a espironolactona com a clonidina,
a qual nao foi superior, mas com resultados muito seme-
Ihantes, porém considerando os desfechos secundarios a
espironolactona ainda é preferivel como quarto farmaco.'®

Conforme a orientagéo da “2018 ESC/ESH Guidelines
for the management of arterial hypertension” o algoritmo deve
Seguir a seguinte orientagao:

“O inicio do tratamento na maioria dos pacientes deve

ser feito com combinagéo de dois farmacos em uma Unica

pilula, para melhorar a eficiéncia, e velocidade e o controle
da pressao arterial”.

“As combinagoes de dois medicamentos preferidos s&o
um inibidor do SRAA com um ACC ou um diurético, caso
nao haja uma indicagdo especifica para o uso de um beta-
blogueador (angina, infarto ou insuficiéncia cardiaca)”.

“O uso de uma Unica pilula contendo um inibidor do SRAA
com ACC mais um diurético se a pressao nao foi controlada
com dois farmacos”.

“A adicao da espironolactona para o tratamento da HAR
a menos que haja uma contraindicagao”. (Figura 3)

Este estudo avaliando qual o melhor farmaco na HAR
foi fundamental para a mudanga de conduta na pratica cli-
nica, trazendo dados robustos que convencem a mudanga
de estratégia no fluxograma do tratamento da hipertensao
arterial. Influenciou profundamente a diretriz europeia na
sequéncia farmacolédgica.' Entretanto algumas perguntas
ainda ficaram sem resposta, principalmente relacionadas
ao mecanismo pelo qual a associacdo de um segundo diu-
rético agia de forma extraordinéria na redugdo da pressao
arterial. Além disso, a dlvida ainda persistia se a HAR é
simplesmente um estado de retengdo excessiva de Na*, e
se os beneficios da espironolactona poderiam ser replicados
por outro diurético. Com isso Williams B et al.'® continuaram
o0 estudo, resultando no “PATHWAY-2 mechanisms” onde
foi avaliado o efeito da amilorida na dosagem de 10-20 mg,
outro diurético, neste grupo de resistentes.'® Os resultados
foram similares ao da espironolactona. Com isso concluiram
gue a HAR é, predominantemente, uma situagéao clinica de
retengéo excessiva de sodio caracterizada por baixos niveis
de renina plasmética e niveis inapropriadamente elevados de
aldosterona. Os beneficios da espironolactona e da amilorida
se devem, primariamente, a agdo diurética. Encontraram
que uma proporc¢ao significativa de pacientes com secrecao
inapropriada de aldosterona devido provavelmente a micro
adenomas produtores de aldosterona (normalmente nao
detectaveis pelos métodos convencionais de imagem), o que
explicaria a resposta terapéutica superior da espironolactona
ou da amilorida nesses casos.

Terapia iniolal
Combinagéao dupla

IECA ou BRA + ACC ou diurético

Considere monoterapia
em baixo risco, grau | de
hipertensao, idoso >80 anos

ou pacientes frageis

Etapa 2

Combinagéo tripla IECA ou BRA + ACC + diurético

'

Etapa 3 Hipertenséao resistente Consi inh
Combinacéo tripla | | Adicionar espironolactona (25-50 mg/dia) onsujefe EeTIEY €l
+ espironolactona ou outro diurético, alfabloqueador ou espec_lallsta_ [P OIS

ou outra droga betabloqueador [DESIEEEEEE

Betabloqueador
Considerar betabloqueador em qualquer etapa se houver
uma indicacao especifica

IECA (inibidor da enzima conversora da angiotensina); BRA (bloqueador do receptor da angiotensina; ACC (antogonistas dos canais de célcio). Modificado da referéncia'?.

Figura 3. Fluxograma da estratégia de tratamento da hipertensdo nédo complicada.
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ESTUDO SIMPLICITY HTN-3

Hipertensao arterial resistente (HAR) &, por definicao
uma presséo arterial que se mantém elevada por mais de
trés meses de tratamento, apesar do uso de trés ou mais
medicacbes em doses otimizadas."” Essa condigao clinica
tem sido um desafio para aqueles que lidam com hipertensao
arterial. A denervagéo simpatica renal (DNR) surgiu como uma
promessa na solugdo desse importante problema clinico.

Uma série de estudos e registros clinicos surgiram su-
portando os beneficios do uso dessa técnica no tratamento
da hipertensao arterial resistente. Os estudos SYMPLICITY
HTN-1"® e SYMPLICITY HTN-2 ' demonstraram que a DNR
poderia significantemente reduzir a pressao arterial casual
obtida no consultério do médico. Esses resultados deram
margem ao surgimento de uma gama de estudos e relatos
de casos de sucesso com a nova metodologia passando
inclusive a fazer parte de comentéarios de diretrizes no trata-
mento da HAR.2®

Diante da grande euforia pelo método e da auséncia de
estudos com grupo controle o FDA (Food and Drug Adminis-
tration) exigiu que para o registro do cateter especifico para
0 método houvesse um estudo melhor desenhado com a
incluséo de grupo controle. Para esse fim foi elaborado o
estudo SYMPLICITY HTN-3.2!

O SYMPLICITY HTN-3 foi desenhado como um estudo
prospectivo, randomizado, com cegamento Unico e com
grupo controle. Participaram do estudo 535 pacientes onde se
procurou comparar na proporgao 2:1 (364 grupo intervengao
e 171 (grupo controle) o efeito da DNR com o cateter Sympli-
city (Medtronic, Minneapolis, MN-USA) com o grupo controle
de pacientes que se submetiam a angiografia, porém sem
prosseguir para denervagao renal. Participaram do estudo
88 centros nos Estados Unidos no periodo de Outubro de
2011 a Maio de 2013.

Dentre os critérios de incluséo além de ter a pressao
elevada no consultorio havia também a necessidade de
comprovagao da elevacao da pressao arterial sistélica de 24h
acima de 135 mmHg pela MAPA (monitorizagdo ambulatorial
da pressao arterial).

O estudo teve dois objetivos primarios; um de eficacia
(mudanca na pressao arterial sistélica casual e da média de
24h da pela MAPA em seis meses) e outro de seguranga que
foi o composto de mortalidade por qualquer causa, doenga
renal terminal, eventos embdlicos, complicagdes vascula-
res renais ou em outras areas, crise hipertensiva dentro de

30 dias apds procedimento ou estenose de artéria renal no
local da denervagao nos proximos seis meses de seguimento.

Os resultados desse estudo nao mostraram diferencas
estatisticamente significantes entre as redugoes de pres-
s&o arterial com a denervacao renal e o tratamento clinico
(14.1+23 mmHg - grupo denervacao vs. 11.7+25 mmHg
— grupo tratamento clinico). As medidas de pressao obtidas
pela MAPA também no mostraram diferengas significativas
entre 0s grupos. Por outro lado, o estudo mostrou tratar-se
de um método bastante seguro com muito baixa incidéncia
de complicacdes.

Inicialmente esse estudo foi muito decepcionante para
aqueles pesquisadores que trabalhavam com o método. Numa
avaliagdo mais detalhada do estudo observou-se vérios pontos
que produziram vieses nos resultados. Em primeiro lugar vérios
profissionais que realizaram a denervagao renal nao tinham a
capacitagéo adequada para esse procedimento. Também néo
houve controle adequado no nimero de emissdes de ondas
de radiofrequéncia em cada caso. O nimero de aplicagoes
de radiofrequéncia em cada artéria renal deveria ser em torno
de 8; entretanto, a média de tiros no estudo foi de somente
quatro. Além do exposto acima deve-se considerar que dentro
do estudo os pacientes que foram designados para o grupo
controle possam ter tido uma melhor aderéncia ao tratamento
fato que também melhorou o resultado desse grupo na reducéo
da pressao arterial, sendo que alguns desses pacientes pode-
riam ser aqueles considerados como pseudo-resistentes, ou
seja a amostra pode néo ter sido a ideal para uma adequada
avaliagdo do procedimento em uma populacao de hipertensos
resistentes verdadeiros.

Portanto, o estudo Simplicity HTN 3 modificou a pratica
clinica no sentido de que todas as diretrizes de hipertensao
s&o unanimes em afirmar que tal procedimento atualmente
deva ser reservado para laboratoérios especificos de investi-
gacao clinica do método e ndo deve ser empregado como
uma opgéao de tratamento estabelecida. Ainda falta responder
quem sé&o os candidatos ideais para esse procedimento como
também nao dispomos ainda de métodos eficazes para medir
0 quanto de denervagao se obtém por essa metodologia.
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