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RESUMO

A hipertensdo arterial resistente (HAR) ¢ uma condi¢ao multifatorial de dificil controle clinico, associada a
elevada morbimortalidade cardiovascular e desafios terapéuticos persistentes. Este estudo teve como
objetivo revisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia da espironolactona e o
papel das terapias farmacoldgicas emergentes no manejo da HAR. Foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura, abrangendo publicagdes indexadas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO e
Cochrane Library, no periodo de 2015 a 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas que avaliaram intervencdes farmacologicas aplicadas ao
tratamento da HAR. A amostra final foi composta por 27 estudos de alta qualidade metodoldgica. Os
resultados demonstraram que a espironolactona permanece como o farmaco de quarta linha mais eficaz,
com reducdo média de 8 a 13 mmHg na pressao sistolica e beneficios significativos no controle pressorico
refratdrio. Os antagonistas ndo esteroidais do receptor de mineralocorticoide, como a finerenona e a
eplerenona, apresentaram eficdcia compardvel e melhor perfil de seguranga. Além disso, terapias
emergentes, como os inibidores de SGLT2, bloqueadores duplos de receptores de angiotensina e neprilisina
(ARNIs) e a denervacdo renal, mostraram potencial complementar no controle pressorico e na protegdo
cardiovascular. Conclui-se que a espironolactona mantém-se como o tratamento farmacoldgico de
referéncia para HAR, enquanto novas terapias ampliam as perspectivas de manejo personalizado e
integrado, reforcando a necessidade de abordagens multidisciplinares e de estudos comparativos de longo
prazo.

Palavras-chave: Hipertensdo Resistente. Espironolactona. Antagonistas de Mineralocorticoide.
Finerenona. Denervagdo Renal. Inibidores de SGLT?2.

1 INTRODUCAO

A hipertensao arterial resistente (HAR) representa um dos maiores desafios clinicos contemporaneos
na cardiologia e medicina interna, sendo responsavel por significativa parcela da morbimortalidade
cardiovascular global. Define-se como a persisténcia de niveis pressoricos acima da meta recomendada,
apesar do uso concomitante de trés classes distintas de anti-hipertensivos em doses terapéuticas adequadas,
incluindo um diurético, ou quando o controle pressorico requer quatro ou mais agentes farmacoldgicos

(Carey et al., 2023; Whelton et al., 2018). A prevaléncia global da HAR varia entre 10% e 20% dos pacientes



\

hipertensos tratados, com maior incidéncia em individuos com obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e doenga
renal cronica, configurando uma condicdo de dificil manejo e progndstico desfavoravel (Dudenbostel;
Calhoun, 2017; Judd et al., 2020).

Do ponto de vista fisiopatologico, a HAR ¢ uma condigdo multifatorial, resultante da interacao entre
fatores genéticos, neuro-hormonais ¢ hemodinamicos. O papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) ¢ central na perpetuacdo da elevagdo pressorica, mediando retengdo de sddio, remodelamento
vascular e aumento da resisténcia periférica. O excesso de aldosterona promove expansao do volume
extracelular e ativagao do sistema nervoso simpatico, além de contribuir para inflamacao vascular e fibrose
miocardica (Williams et al., 2024; Schiffrin, 2022). Esse mecanismo explica a resposta limitada a terapia
tripla convencional (inibidor da ECA ou bloqueador do receptor de angiotensina II, bloqueador de canal de
calcio e diurético tiazidico), justificando a necessidade de estratégias farmacologicas adicionais.

Entre essas estratégias, a espironolactona, um antagonista esteroidal do receptor de
mineralocorticoide, consolidou-se como a op¢ao mais eficaz na terapia de quarta linha. O ensaio clinico
PATHWAY-2, conduzido por Williams et al. (2015), demonstrou que a adi¢do de espironolactona a
pacientes com HAR reduziu significativamente a pressdo arterial sistdlica em compara¢do com outras
drogas de reforco, como o bisoprolol e a doxazosina. Esses resultados foram confirmados em metanalises
subsequentes, estabelecendo a espironolactona como o padrdo-ouro no tratamento farmacoldgico da
hipertensao resistente (de Souza et al., 2020; Parthasarathy et al., 2022).

Apesar de sua eficacia comprovada, o uso da espironolactona € limitado por efeitos adversos dose-
dependentes, como hipercalemia e ginecomastia, especialmente em pacientes com taxa de filtracdo
glomerular reduzida. Essa limitacdo impulsionou o desenvolvimento de antagonistas ndo esteroidais do
receptor de mineralocorticoide, como a eplerenona e a finerenona, que apresentam maior seletividade e
menor incidéncia de efeitos colaterais enddcrinos (Pitt et al., 2021; Agarwal et al., 2021). Paralelamente,
outras abordagens farmacoldgicas e intervencionistas vém sendo investigadas, incluindo inibidores do
cotransportador sddio-glicose tipo 2 (SGLT?2), bloqueadores combinados de receptores de angiotensina Il e
neprilisina (ARNIs) e a denervagdo renal, uma técnica minimamente invasiva destinada a reducao
sustentada da atividade simpatica (Bakris et al., 2020; Mahfoud et al., 2022; Ruilope et al., 2022).

O avango dessas terapias emergentes reflete uma mudanca de paradigma no manejo da HAR,
orientando o tratamento para uma abordagem personalizada, que considera o perfil hemodinamico,
metabolico e renal do paciente. Nesse contexto, revisdes integrativas da literatura sdo essenciais para
sintetizar as evidéncias atuais sobre a eficacia comparativa da espironolactona e das novas opg¢des
terapéuticas, possibilitando uma andlise critica da aplicabilidade clinica, seguranga e impacto progndstico
de cada intervencao.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo revisar de forma integrativa a eficacia da
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espironolactona no tratamento da hipertensdo arterial resistente, bem como analisar as terapias
farmacolégicas emergentes que tém se mostrado promissoras no manejo dessa condi¢do, a luz das

evidéncias cientificas publicadas entre 2015 e 2025 nas principais bases de dados biomédicas internacionais.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi delineado como uma revisio integrativa da literatura, fundamentada no
modelo teorico de Whittemore e Knafl (2005) e nas recomendacdes adaptadas por Souza, Silva e Carvalho
(2010). A revisao integrativa foi escolhida por permitir a sintese critica e comparativa de evidéncias
empiricas e tedricas provenientes de diferentes delineamentos metodoldgicos, ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas, promovendo uma compreensao ampla
e interdisciplinar sobre a eficacia da espironolactona e o papel das terapias farmacoldgicas emergentes no

manejo da hipertensao arterial resistente (HAR).

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS

A busca bibliografica foi conduzida de maneira sistematica e reprodutivel entre fevereiro e outubro
de 2025, contemplando as bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SCiELO ¢ Cochrane
Library. Essas bases foram selecionadas por sua representatividade na indexagao de estudos de alto impacto
e abrangéncia internacional.

A estratégia de busca utilizou descritores controlados MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), combinados pelos operadores booleanos AND e OR, garantindo
sensibilidade e especificidade na recuperacao dos estudos. Foram aplicadas as seguintes combinagoes:

(“Resistant Hypertension” OR “Refractory Hypertension”) AND (“Spironolactone” OR
“Mineralocorticoid Receptor Antagonists”) AND (“Finerenone” OR “Eplerenone”) AND (“SGLT2
Inhibitors” OR “Renal Denervation” OR “Antihypertensive Therapy™).

Adicionalmente, foi realizada uma busca manual nas listas de referéncias dos artigos incluidos
(snowball sampling), com o intuito de identificar estudos relevantes ndo detectados na busca eletronica. O
periodo de publicacao foi delimitado entre 1° de janeiro de 2015 e 31 de agosto de 2025, assegurando a
inclusdo de evidéncias contemporaneas pods-ensaios PATHWAY-2 e AMBER, fundamentais para o

entendimento atual da terapéutica da HAR.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Os critérios de selecao foram definidos previamente para garantir transparéncia, reprodutibilidade

e qualidade metodolégica, de acordo com as recomendacdes do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).
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2.2.1 Critérios de inclusao:

1.
2.
3.

Estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas, metanalises ou diretrizes clinicas publicadas;
Artigos disponiveis na integra, em inglés, portugués ou espanhol;

Estudos conduzidos em populacao adulta (> 18 anos) com diagndstico confirmado de hipertensao
arterial resistente, conforme critérios da AHA (2018) e ESC/ESH (2024);

Intervengdes farmacologicas envolvendo espironolactona, eplerenona, finerenona, inibidores de

SGLT2, ARNI ou denervacao renal;

. Avaliacao de desfechos clinicos relevantes: reduciao pressérica, controle da pressao arterial

sistolica/diastolica, funcao renal, eventos cardiovasculares ou mortalidade.

2.2.2 Critérios de exclusao:

1.

Estudos pré-clinicos em modelos animais ou in vitro;

2. Relatos de caso, editoriais, resenhas narrativas ou comentarios de especialistas;
3.
4

. Trabalhos que abordassem apenas hipertensdao secundaria ou de causas especificas (ex.:

Publica¢des duplicadas entre diferentes bases de dados;

hiperaldosteronismo primario sem HAR associada).

Esses critérios visaram concentrar a amostra em estudos de alta validade externa, maximizando a

aplicabilidade clinica dos achados.

2.3 PROCESSO DE TRIAGEM E SELECAO DOS ESTUDOS

O processo de triagem seguiu o modelo do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses (PRISMA 2020), contemplando quatro fases sequenciais: identificagdo, triagem,

elegibilidade e inclusao final.

1.

Identificacfio: Foram inicialmente recuperados 1 042 registros nas bases consultadas. Todos os
resultados foram exportados em formato RIS e importados para o software Rayyan QCRI (versao

2024), utilizado para gerenciamento das referéncias e detecgdo automatica de duplicatas.

. Triagem: Apos exclusdo de 214 duplicatas, 828 registros foram submetidos a triagem por dois

revisores independentes. Titulos e resumos foram avaliados com base nos critérios de elegibilidade.

. Elegibilidade: Foram selecionados 64 artigos para leitura integral, com avaliacdo da relevancia

tematica e metodologica.

. Inclusio final: Apos andlise completa, 27 estudos foram incluidos na amostra final, compreendendo

12 ensaios clinicos randomizados, 8 revisdes sistematicas, 3 metanalises e 4 diretrizes

internacionais.
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As discordancias entre revisores foram resolvidas por consenso, e um terceiro avaliador foi

consultado em casos de divida quanto a elegibilidade.

2.4 EXTRACAO E SINTESE DOS DADOS
A extragdo de dados foi realizada manualmente por meio de planilha estruturada no Microsoft
Excel 2021, contendo os seguintes campos: autor, ano, pais, delineamento, amostra, intervencao,
comparador, duracao do seguimento, desfechos primarios e principais resultados.
A sintese dos dados seguiu uma abordagem tematica e comparativa, agrupando as evidéncias em
trés eixos centrais:
1. Eficiacia da espironolactona no controle pressérico da HAR, incluindo dados de ensaios
multicéntricos como PATHWAY-2 e AMBER;
2. Comparacao entre antagonistas esteroidais e nao esteroidais do receptor de
mineralocorticoide, com énfase em eficacia, seguranca e impacto renal;
3. Terapias emergentes, inibidores de SGLT2, ARNI e denervagdo renal, avaliadas quanto a

contribuicdo complementar a farmacoterapia padrao.

Os resultados foram apresentados de forma narrativa e interpretativa, respeitando a

heterogeneidade dos desenhos e medidas de desfecho.

2.5 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada pelo sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), o qual classifica o nivel de evidéncia
como alto, moderado, baixo ou muito baixo, considerando risco de viés, consisténcia, precisdo e
aplicabilidade (Guyatt et al., 2011). Ensaios randomizados receberam pontuagao inicial “alta”, podendo ser
rebaixados conforme limitacdes detectadas; revisdes sistematicas e metanalises foram avaliadas pelo
protocolo AMSTAR 2 (Shea et al., 2017).

Além disso, a revisdo garantiu validacdo cruzada de dados e controle de qualidade
interavaliadores, com Kappa de concordancia > 0,85, assegurando reprodutibilidade e confiabilidade

metodoldgica.

2.6 SINTESE INTERPRETATIVA E TRATAMENTO DAS EVIDENCIAS
A etapa final consistiu na elaboragdo de uma sintese integrativa, articulando os achados de maneira
critica. Para cada eixo tematico, as evidéncias foram interpretadas segundo:

e magnitude da reducao pressorica (em mmHg);
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e efeito sobre funcdo renal e albumintria;
e impacto em mortalidade cardiovascular;
e frequéncia de eventos adversos (hipercalemia, ginecomastia, hipotensao);

e ¢ aplicabilidade em subgrupos especiais (diabéticos, portadores de DRC e idosos).

Os dados quantitativos provenientes de metanalises foram descritos em termos de diferenca média
ponderada e odds ratio com intervalo de confianga de 95%. Essa abordagem conferiu ao estudo consisténcia

estatistica e densidade analitica, mesmo mantendo carater integrativo e ndo meta-analitico.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

Apbs a aplicacdo dos critérios de elegibilidade e triagem metodoldgica, 27 estudos foram incluidos
na amostra final, compreendendo 12 ensaios clinicos randomizados, 8 revisdes sistematicas, 3
metanalises ¢ 4 diretrizes internacionais publicadas entre 2015 e 2025.

Os resultados foram organizados em trés eixos tematicos principais, com énfase na eficécia,
segurancga e aplicabilidade clinica das diferentes intervencdes farmacoldgicas utilizadas no manejo da

hipertensao arterial resistente (HAR).

3.1 EFICACIA DA ESPIRONOLACTONA COMO TERAPIA DE QUARTA LINHA

A espironolactona permanece como o farmaco de referéncia no tratamento farmacologico da HAR,
devido a sua eficicia comprovada em  ensaios clinicos de grande  impacto.
O estudo PATHWAY-2, conduzido por Williams et al. (2015) com 314 pacientes, demonstrou que a adi¢ao
de espironolactona (25-50 mg/dia) ao regime terap€utico padrao reduziu a pressao arterial sistolica média
em 8,7 mmHg a mais que placebo ¢ 4,3 mmHg a mais que o betabloqueador bisoprolol. A redugdo foi
particularmente significativa em pacientes com niveis elevados de renina plasmatica suprimida, indicando
o papel central da retencdo de sodio e da hiperatividade mineralocorticoide (Williams et al., 2015).

Estudos posteriores confirmaram esses resultados em diferentes populagdes. A metanalise de de
Souza et al. (2020), que avaliou 1.208 pacientes, relatou reducao média de 13,3 mmHg na pressao sistolica
e 6,4 mmHg na diastolica com o uso da espironolactona, sendo o efeito mais pronunciado em individuos
com disfuncao renal leve a moderada.

Outro achado relevante foi o impacto positivo na rigidez arterial e na variabilidade pressorica,
sugerindo efeito benéfico adicional sobre o remodelamento vascular (Judd; Calhoun, 2020).

Do ponto de vista de seguranca, a principal limitacdo da espironolactona ¢ o risco de hipercalemia,
especialmente em pacientes com taxa de filtragdo glomerular <45 mL/min/1,73 m? ou uso concomitante de

inibidores do SRAA. No AMBER trial (Agarwal et al., 2019), o uso associado de patiromer, quelante de
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potassio, permitiu a manutengdo da espironolactona sem aumento significativo de hipercalemia, sugerindo
uma alternativa viavel para otimizar o tratamento em pacientes de alto risco.

Assim, o conjunto das evidéncias refor¢a a espironolactona como o farmaco de quarta linha mais
eficaz para HAR, apresentando forte nivel de recomendacgdo (Classe I, Nivel A) nas diretrizes da AHA

(2023) e ESC/ESH (2024).

3.2 ANTAGONISTAS NAO ESTEROIDAIS DO RECEPTOR DE MINERALOCORTICOIDE:
EPLERENONA E FINERENONA

A necessidade de reduzir os efeitos adversos da espironolactona levou ao desenvolvimento de
antagonistas nio esteroidais do receptor de mineralocorticoide (ANERMSs), como eplerenona ¢
finerenona, caracterizados por maior seletividade e melhor perfil metabolico.

A eplerenona mostrou eficacia pressorica semelhante a espironolactona, porém com menor
incidéncia de ginecomastia e disfuncdo erétil (Pitt et al., 2014). Contudo, sua poténcia antihipertensiva &
inferior, exigindo doses mais elevadas (50-100 mg/dia) e apresentando custo mais elevado (Calhoun;
Dudenbostel, 2020).

A finerenona, por sua vez, representa uma inovag¢do farmacologica com maior afinidade pelo
receptor de mineralocorticoide e menor penetragdo tecidual, reduzindo a fibrose miocérdica e o estresse
oxidativo. O FIDELIO-DKD trial (Pitt et al.,, 2021) e o FIGARO-DKD trial (Bakris et al., 2022)
demonstraram que a finerenona reduziu significativamente eventos cardiovasculares e renais em pacientes
diabéticos com doenca renal cronica, com modesta redu¢do da pressdo arterial média (—6 mmHg), mas
expressivo beneficio progndstico.

Estudos experimentais recentes apontam que a finerenona pode ter efeito sinérgico com inibidores
de SGLT2, ampliando seu potencial terapéutico em HAR refrataria (Agarwal et al., 2021). A revisdo de
Parthasarathy et al. (2022) destaca que, embora os dados em HAR ainda sejam limitados, os resultados
preliminares sugerem perfil de eficacia equivalente a espironolactona, porém com menor incidéncia de
hipercalemia e melhor tolerabilidade.

Dessa forma, os ANERMs configuram-se como alternativas de segunda gerag¢ao na inibi¢ao do
eixo mineralocorticoide, especialmente indicados em pacientes com intolerdncia ou contraindica¢do ao uso

prolongado da espironolactona.

3.3 TERAPIAS EMERGENTES NO MANEJO FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO RESISTENTE
Nos ultimos anos, o manejo da HAR tem se expandido para além da modulagio do SRAA,
incorporando novas classes farmacologicas e estratégias intervencionistas. Entre elas, destacam-se os

inibidores de SGLT2, os bloqueadores duplos de receptores de angiotensina e neprilisina (ARNIs) ¢ a
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denervacio renal.

3.3.1 Inibidores de SGLT2

Ensaios clinicos como EMPA-REG OUTCOME (Zinman et al., 2015) e DAPA-HF (McMurray
et al., 2019) revelaram que o uso de empagliflozina e dapagliflozina promoveu redugdes pressoricas médias
de 3—-6 mmHg na PAS e 1-3 mmHg na PAD, independentemente da presenca de diabetes. Os mecanismos
propostos incluem natriurese osmotica, reducao do volume plasmatico e melhora da complacéncia vascular
(Ruilope et al., 2022). Revisoes sistematicas recentes destacam que, em pacientes com HAR, a associagdo
da espironolactona a inibidores de SGLT2 potencializa o controle pressorico e diminui o risco de

hipercalemia (Bakris et al., 2023).

3.3.2 Bloqueadores duplos (ARNIs)

Os ARNIs, como o sacubitril/valsartana, mostraram efeito redutor modesto da pressao arterial (-5 a
—8 mmHg), mas significativo beneficio hemodinamico e antifibrético. O PARAGON-HF trial (Solomon
et al., 2020) sugeriu que a associagd@o entre bloqueio do receptor de angiotensina II e inibi¢do da neprilisina

melhora a fungdo vascular e o remodelamento cardiaco, podendo ter papel futuro na HAR refrataria.

3.3.3 Denervacio renal

A denervagdo renal reemergiu como uma abordagem intervencionista promissora. No
RADIANCE-HTN TRIO trial (Azizi et al., 2021), observou-se redu¢do média de 8,0 mmHg na PAS
ambulatorial em 24 horas comparada ao controle simulado. O Global SYMPLICITY Registry (Mahfoud
et al., 2022) confirmou eficacia sustentada por até trés anos, com perfil de seguranga elevado. Embora ainda
ndo substitua a farmacoterapia, a denervagao ¢ recomendada como terapia complementar para pacientes

com HAR verdadeira refrataria ao tratamento medicamentoso otimizado.

3.4 SINTESE CRITICA E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os achados desta revisao integrativa indicam que a espironolactona permanece o padrao terapéutico
mais eficaz na redugdo pressorica em HAR, apresentando evidéncia robusta e sustentacdo em diretrizes
internacionais.

Entretanto, a evolucao farmacoldgica tem ampliado as possibilidades terapéuticas com a introducao
de antagonistas seletivos, inibidores de SGLT2 e terapias combinadas, que prometem melhor perfil de
seguranca e beneficios cardiovasculares adicionais.

A integragdo entre farmacoterapia e intervengdes ndo farmacoldgicas, como a denervagdo renal,

representa  uma abordagem multimodal e personalizada para o controle da HAR.



Estudos futuros devem concentrar-se na comparacio direta entre espironolactona, finerenona e
inibidores de SGLT2, além de explorar modelos preditivos baseados em biomarcadores e inteligéncia

artificial, visando otimizar o manejo individualizado e reduzir a carga global da hipertensao resistente.

4 CONCLUSAO

A hipertensdo arterial resistente representa uma condi¢do de alta complexidade clinica e
fisiopatologica, cuja abordagem terapéutica requer integracdo entre racional farmacologico, controle de
comorbidades e adesdo terapéutica continua. Entre as opg¢des disponiveis, a espironolactona mantém-se
como o farmaco de maior eficacia comprovada, atuando de forma direta sobre o eixo mineralocorticoide e
promovendo redugdes pressoricas significativas, mesmo em pacientes refratarios a multiplas combinagdes
de agentes anti-hipertensivos.

Contudo, a evolucdo terapéutica da ultima década evidencia uma transi¢do do paradigma
exclusivamente voltado a supressdo da aldosterona para um modelo multifatorial, que inclui novas
estratégias de modulagdo neuro-hormonal, metabolica e renal. A introdugdo de antagonistas ndo esteroidais
do receptor de mineralocorticoide, inibidores de SGLT2 e bloqueadores duplos do sistema renina-
angiotensina-neprilisina demonstra avancos concretos no controle da hipertensao resistente, com beneficios
adicionais na preservacao da funcao renal e reducdo do risco cardiovascular global.

Essas evidéncias reforcam a importancia de uma abordagem terapéutica personalizada, pautada na
avalia¢do integrada do perfil clinico, metabolico e renal do paciente. O manejo ideal da hipertensdo
resistente deve aliar a utilizag@o racional de farmacos de alta eficicia a implementacdo de estratégias de
monitoramento continuo e adesao terapéutica, reconhecendo que a resposta farmacologica ¢ influenciada
por multiplos determinantes biologicos e comportamentais.

Por fim, as perspectivas futuras indicam que a combinacdo de terapias farmacologicas inovadoras
com abordagens intervencionistas, como a denervacdo renal, podera representar uma nova fronteira no
controle da pressdo arterial refratdria. A consolidacdo de estudos comparativos de longo prazo e a
incorporagdo de biomarcadores preditivos e algoritmos de inteligéncia artificial na estratificacdo de risco

serdo essenciais para o desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais eficazes e individualizados.
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AGARWAL, R. et al. Patiromer versus placebo to enable spironolactone in patients with resistant
hypertension and chronic kidney disease (AMBER): a randomized, double-blind trial. The Lancet, v. 394,
n. 10208, p. 1540-1550, 2019. DOI: 10.1016/S0140-6736(19)32135-X.
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