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RESUMO: A hipertensdo arterial resistente € uma condicdo clinica definida como pressao
arterial persistentemente elevada mesmo com uso otimizado de trés classes distintas de anti-
hipertensivos em doses maximas toleradas. Em relagdo aos tratamentos convencionais,
destacam-se a mudanca no estilo de vida e a terapia medicamentosa. Os procedimentos
modernos incluem a espironolactona e a denervagdo simpatica renal. Esta revisdo visa avaliar
a eficacia desses novos tratamentos em comparacdo as terapias convencionais. Trata-se de
uma revisdo integrativa, com busca realizada na base de dados PubMed. Foram utilizados
descritores controlados MeSH combinados pelos operadores booleanos AND e OR, sendo os
descritores: Hypertension; Drug Resistance; Treatment Outcome; Antihypertensive Agents e

!Graduanda em Medicina. Centro Universitario S3o Camilo. ORCID: https://orcid.org/0009-0001-9630-2358. E-
mail: beatriz.modesto@aluno.saocamilo-sp.br

2Graduanda em Medicina. Centro Universitario S3o Camilo. ORCID: https://orcid.org/0009-0004-5309-7333. E-
mail: amandasanchezferreira@gmail.com

3Graduanda em Medicina. Centro Universitario Sdo Camilo. ORCID: https://orcid.org/0009-0000-1213-8742. E-
mail: annaclarasul@gmail.com

“Graduanda em Medicina. Centro Universitario Sdo Camilo. ORCID: https://orcid.org/0009-0003-0020-0854. E-
mail: milena.mussivassallo@gmail.com

SProfessor do Curso de Medicina. Centro Universitario S3o Camilo. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8069-
4927. E-mail: maykon.novais@prof.saocamilo-sp.br

®*Graduanda em Medicina. Centro Universitario S3o Camilo. ORCID: https://orcid.org/0009-0004-6464-4814.
E-mail: gabriela_zaffane@hotmail.com. Autor para correspondéncia.

Revista Interdisciplinar de Estudos em Saude. Cagador, v.14, n.2, p. e3797, 2025
ISSN - 2238-832X



CO

RI_ Revista Interdisciplinar de
€8 Estudos em Saude

Health Behavior. Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos randomizados publicados nos
ultimos dez anos, que avaliassem tratamentos convencionais e novas tecnologias. Excluiram-
se artigos sem dados relevantes, indisponiveis ou pagos para leitura na integra. Dessa forma,
foram selecionados dez estudos. A denervagdo renal apresentou resultados heterogéneos,
dependendo do perfil dos pacientes e da técnica aplicada. A espironolactona demonstrou
eficacia consistente na redugdo da pressao arterial, sendo considerada terapia de quarta linha,
embora associada a risco de hipercalemia e alteracdes na funcdo renal. O exercicio fisico
evidenciou impacto positivo no controle pressérico, contribuindo para a redugao da
morbimortalidade cardiovascular. Portanto, o manejo da hipertensao arterial resistente deve
envolver intervencbes combinadas, incluindo estratégias farmacoldgicas e nao
farmacoloégicas. A denervagdo renal é promissora, mas seus efeitos permanecem
controversos; a espironolactona é eficaz, porém requer cautela devido aos riscos; e o exercicio
fisico se destaca como uma abordagem segura, acessivel e benéfica.

Palavras-chave: Hipertensdo. Resisténcia a medicamentos. Desfecho do tratamento. Manejo
da doenca. Agentes anti-hipertensivos.

ABSTRACT: Resistant arterial hypertension is a clinical condition defined as persistently
elevated blood pressure despite the optimized use of three distinct classes of antihypertensive
agents at maximum tolerated doses. Conventional treatments include lifestyle modification
and pharmacological therapy. Modern procedures include the use of spironolactone and renal
sympathetic denervation. This review aims to assess the efficacy of these new treatments
compared to conventional therapies. It is an integrative review, with a search conducted in
the PubMed database. Controlled MeSH descriptors were used, combined by the Boolean
operators AND and OR: Hypertension; Drug Resistance; Treatment Outcome;
Antihypertensive Agents; and Health Behavior. Inclusion criteria consisted of randomized
clinical trials published in the last ten years that evaluated conventional treatments and new
technologies. Articles without relevant data, unavailable, or requiring payment for full access
were excluded. Thus, ten studies were selected. Renal denervation showed heterogeneous
results depending on patient profile and technique applied. Spironolactone demonstrated
consistent efficacy in reducing blood pressure, being considered a fourth-line therapy,
although associated with risk of hyperkalemia and renal function alterations. Physical exercise
showed a positive impact on blood pressure control, contributing to the reduction of
cardiovascular morbidity and mortality. Therefore, the management of resistant arterial
hypertension should involve combined interventions, including pharmacological and non-
pharmacological strategies. Renal denervation is promising but remains controversial;
spironolactone is effective but requires caution due to potential risks; and physical exercise
stands out as a safe, accessible, and beneficial approach.

Keywords: Hypertension. Drug Resistance. Treatment Outcome. Disease management.
Antihypertensive agentes.

RESUMEN: La hipertension arterial resistente es una condicidn clinica definida como presion
arterial persistentemente elevada a pesar del uso optimizado de tres clases distintas de
antihipertensivos en dosis maximas toleradas. Los tratamientos convencionales incluyen la
modificacion del estilo de vida y la terapia farmacoldgica. Los procedimientos modernos
incluyen el uso de espironolactona y la denervacion simpatica renal. Esta revisidn tiene como
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objetivo evaluar la eficacia de estos nuevos tratamientos en comparacién con las terapias
convencionales. Se trata de una revisidn integradora, con una busqueda realizada en la base
de datos PubMed. Se utilizaron descriptores controlados MeSH combinados mediante los
operadores booleanos AND y OR: Hypertension; Drug Resistance; Treatment Outcome;
Antihypertensive Agents; y Health Behavior. Los criterios de inclusion fueron ensayos clinicos
aleatorizados publicados en los Ultimos diez afios que evaluaran tratamientos convencionales
y nuevas tecnologias. Se excluyeron los articulos sin datos relevantes, no disponibles o de
acceso pago. De esta manera, se seleccionaron diez estudios. La denervacion renal mostro
resultados heterogéneos segun el perfil de los pacientes y la técnica aplicada. La
espironolactona demostrd eficacia consistente en la reduccién de la presidn arterial,
considerandose una terapia de cuarta linea, aunque asociada a riesgo de hiperpotasemia y
alteraciones en la funcion renal. El ejercicio fisico evidencié un impacto positivo en el control
de la presion arterial, contribuyendo a la reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. Por
lo tanto, el manejo de la hipertensidn arterial resistente debe involucrar intervenciones
combinadas, incluyendo estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas. La denervacién renal
es prometedora, pero sus efectos siguen siendo controvertidos; la espironolactona es eficaz,
pero requiere precaucién debido a los riesgos; y el ejercicio fisico se destaca como una
estrategia segura, accesible y beneficiosa.

Palabras clave: Hipertension. Resistencia a medicamentos. Resultado del tratamento. Manejo
de la enfermedad. Agentes anti-hipertensivos.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), condicdo clinica cronica caracterizada por niveis
elevados da pressdo arterial sanguinea, é definida por pressées sistolica (PAS) e/ou diastdlica
(PAD) iguais ou maiores que 140/90 mmHg (Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo
— SOCESP, 2022). De acordo com a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), em seu Relatério
Global sobre Hipertensdo, foi evidenciado que a HAS afeta aproximadamente 1 em cada 3
adultos, com o aumento do nimero de casos indo de 650 milhdes no ano de 1990 para 1,3
bilhdo em 2019. Ademais, responsavel por mais de 50% das doencas cardiovasculares, a
hipertensao permeia a vida de um quarto das mulheres adultas e quatro a cada dez homens
adultos no continente americano, demonstrando a gravidade da doenca para a saude global
(World Health Organization, 2013).

No Brasil, segundo a Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefonico (VIGITEL), esta condicdo cronica afetou cerca de 27,9% da populacdo,
com prevaléncia maior entre o sexo feminino (29,3%) do que masculino (26,4%), sendo
também mais frequente em idosos e em individuos com menor nivel de escolaridade. Além

de altas taxas de mortalidade registradas em 2019, com mais de 1 milhdo de mortes
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registradas no Brasil por complicacdes relacionadas a doenca, nimeros que evidenciam a
necessidade de estratégias mais eficazes para o manejo e controle da hipertensdao no pais
(Brasil, 2024).

Dentre seus principais tipos, a HAR é definida pela pressao arterial (PA) que persiste
acima das metas recomendadas (140/90 mmHg), ainda que o paciente faga o uso de trés
medicamentos anti-hipertensivos de diferentes classes em doses maximas toleradas. Pode-se
dividir a hipertensdo resistente em subtipos, como a HAR controlada (HAR-C), na qual a
pressdo arterial é estabilizada com o uso de quatro ou mais medicamentos, e a HAR ndo
controlada (HAR-NC), definida pela persisténcia de niveis elevados de pressdo mesmo com a
combinacdo de quatro ou mais agentes anti-hipertensivos; hd também um fendtipo extremo
da HAR-NC, conhecida como hipertensao refrataria (HAR-Ref), identificada pela falha no
controle da PA com cinco ou mais medicamentos, sendo quatro anti-hipertensivos de classes
distintas e o quinto um antagonista do receptor mineralocorticoide ou um bloqueador
simpatico central (Associacdo Brasileira de Cardiologia, 2025).

Em relacdo a prevaléncia da HAR, pode-se dizer que é maior em idosos, obesos,
afrodescendentes e em pacientes com comorbidades como diabetes mellitus, nefropatia
cronica e sindrome metabdlica, de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, além da
HAR estar relacionada a um aumento significativo na morbimortalidade cardiovascular,
apresentando risco 47% maior de eventos cardiovasculares em comparagdo aos hipertensos
em geral (Associacdo Brasileira de Cardiologia, 2025; National Center for Biotechnology
Information, 2012). Além disto, dados da OMS revelaram que quatro em cada cinco pessoas
hipertensas ndo recebem tratamento adequado, principalmente em paises de baixa e média
renda, reforcando a necessidade de ampliar a cobertura de manejo e prevencdo dessa
condicdo e a compreensdo das terapéuticas atualmente utilizadas (World Health
Organization, 2013).

A resisténcia estd associada com a hiperativacio de sistemas vasopressores,
principalmente o sistema nervoso simpatico e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), que interagem entre si. O sistema nervoso simpatico estimula a liberagdo de renina,
enguanto a angiotensina |l aumenta a acdo simpatica central e periférica. A aldosterona, por

outro lado, desempenha um papel importante, caracterizado como estado de
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hiperaldosteronismo, com sua liberagao modulada pelo sistema nervoso simpatico. Além de
outros mecanismos relacionados a essa hiperativacdo, como a proliferacdo da musculatura
lisa vascular, a retencdo de sédio e dgua e a ativacdao de fatores pré-inflamatdrios, que
explicam essa hipertensao resistente (Associacdo Brasileira de Cardiologia, 2025; Muxfeldt,
Barreira e Rodrigues, 2018).

As terapéuticas convencionais para o tratamento da Hipertensao Arterial Resistente
envolvem mudanga do estilo de vida e otimizacdo da terapia medicamentosa. Em relagdo a
isto, é imprescindivel a reducdo da ingesta de sédio (<2 g/dia) ou a ingestdo de NaCl (<5 g/dia),
pratica de atividade fisica regular e perda de peso em pacientes com sobrepeso ou obesos
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2020).

O uso de terapia combinada deve ser adequado a idade, etnia, comorbidade e risco de
interacbes medicamentosas do paciente (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2020). O
tratamento farmacoldgico para HAR envolve doses maximas toleradas. Inicia-se com terapia
tripla, incluindo diurético tiazidico, inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou
blogueador dos receptores da angiotensina Il (BRA) e bloqueador dos canais de calcio. Caso o
individuo apresente uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 30 ml/min, o tiazidico
deve ser substituido por um diurético de alca (European Society of Hypertension, 2023).
Antagonista da aldosterona, como a espironolactona, é a quarta escolha de farmaco para
adicdo. Caso nao haja controle pressérico, os beta-bloqueadores ou alfa-agonistas de agao
central devem ser acrescentados (European Society of Hypertension, 2023).

Os procedimentos modernos incluem a denervacdo simpdtica renal (DSR) e
estimulacdo do barorreceptor carotideo. A persisténcia da pressdo arterial elevada pode
ocorrer em razao de estimulagdes excessivas do sistema nervoso simpatico renal, o qual ativa
outros mecanismos fisiopatoldgicos, em especial a liberacdo de catecolaminas, contribuindo
para o dificil controle (Lima et al., 2022). Dessa forma, a DSR consiste na utilizacdo de
radiofrequéncia ou ultrassom de alta intensidade, aplicado nos nervos simpaticos das artérias
renais, com o intuito de interromper a sinalizacdo entre os rins e o sistema nervoso central,
reduzindo a liberacdo de noradrenalina e promovendo a vasodilata¢do (European Society of
Hypertension, 2023). Por outro lado, a terapia de estimulacdo do barorreceptor carotideo

baseia-se em um dispositivo endovascular, implantado na regidao do seio carotideo, o qual

Revista Interdisciplinar de Estudos em Saude. Cagador, v.14, n.2, p. e3797, 2025
ISSN - 2238-832X



CO
Revista Interdisciplinar de
RIES Estudos em Saude
fornece impulsos elétricos regulares, desencadeando reflexos que reduzem a atividade
simpatica e aumentam a resposta vagal (Carey et al., 2018).
Diante deste cenario, novos tratamentos apresentam-se como alternativas
promissoras para o controle da Hipertensdo Arterial Resistente. Assim, este estudo objetiva

avaliar a eficidcia do controle da pressao arterial resistente proporcionada por novos

tratamentos em comparacdo as terapias convencionais.
METODOLOGIA

O estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura. Trata-se de um método
com o objetivo de agrupar pesquisas anteriores em uma Unica revisao, a fim de estruturar um
conhecimento significativo sobre o tema. A pesquisa busca responder a seguinte pergunta:
“Qual a eficacia dos novos tratamentos para hipertensao arterial sistémica (HAS) resistente
no controle da pressao arterial, em compara¢cdo com os tratamentos consolidados?”. Para
formular essa questdo, foi utilizado o acrénimo PECO, onde P = Pacientes com HAS resistente,
E = Novos tratamentos para HAS resistente, C = Tratamentos ja consolidados e O = Controle
da pressao arterial.

Uma busca abrangente foi realizada na base de dados eletrénica National Library of
Medicine (NLM) — PubMed. Foram utilizados descritores controlados (MeSH) e os
operadores booleanos AND e OR, sendo os descritores a Hypertension; Drug Resistance;
Treatment Outcome; Disease Management; Antihypertensive Agents e Health Behavior. O
periodo de busca foi conduzido em janeiro de 2025.

Os critérios de elegibilidade, para inclusao, foram ensaios clinicos randomizados, os
guais envolvem pacientes diagnosticados com hipertensdo arterial sistémica resistente,
conforme critérios definidos por diretrizes clinicas, e que avaliem novos tratamentos
farmacolodgicos, intervengGes nao farmacoldgicas ou tecnologias inovadoras voltadas para o
controle da pressao arterial em compara¢cao com manejos ja consolidados. Além disso, foram
considerados apenas estudos publicados nos ultimos 10 anos. Os critérios de exclusdo foram
artigos sem dados eficazes do controle da pressdo arterial, relacionados a outras doencas,

indisponiveis ao acesso ou custos para leitura na integra.

RESULTADOS
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O processo de triagem dos artigos foi realizado de forma duplo-cego por dois revisores
independentes, utilizando a ferramenta Rayyan, a fim de aprimorar a selecdo e assegurar
maior confiabilidade na escolha dos estudos incluidos.

O processo de triagem e busca na base de dados obteve 31 resultados. Apds a leitura
dos titulos, 15 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade do
estudo, restando 16 artigos para pré-selegao. Durante a leitura dos resumos, 4 artigos foram
considerados indisponiveis para acesso e 2 apresentaram dados incompletos, resultando em
10 artigos selecionados para leitura integral. Todos esses 10 artigos foram incluidos na revisao
final.

A pesquisa avaliou artigos publicados entre os anos de 2015 e 2020, abrangendo
estudos de 6 paises distintos (Quadro 1). Dentre estes, 3 estudos foram conduzidos no Brasil,
2 na Alemanha e os demais nos Estados Unidos (1), Grécia (1), Holanda (1) e Republica Tcheca

(2). Todos os trabalhos utilizaram o modelo de Ensaio Clinico Randomizado.

Quadro 1 - Tabela descritiva dos artigos incluidos conforme autor, ano, pais, interven¢Ges e desfechos. Continua

Autor Pais Numero de Intervencao Controle Desfecho
Participantes
Pires, N. F et al. Brasil 20 SessGes de Sem exercicio Reducdes
(2020) exercicios significativas na
PA ambulatorial
Nascimento L. Brasil 48 Sessdes de Sem exercicio Reducdo da PA
S.etal. (2017) exercicios
aerdbicos
Rossignol P. et Estados 403 Espironolactona Placebo Reducgdo da PA
al. (2018) Unidos
Krieger E. M. et Brasil 187 Espironolactona Clonidina Redugdo
al. (2018) semelhante da PA
no consultério e
ambulatério
Tsioufis K. et Grécia 43 HAR + DSR HAR Depois de 6
al. (2015) meses da DSR

houve reducdo da
PA no consultério
e PA 24 horas

Desch S. et al. Alemanha 71 DSR Procedimento | Redugdo de PAS
(2015) simulado de 24 horas
invasivo depois de 6 meses

em ambos os
grupos, mas nao
significativa na
analise por
intengdo de tratar
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Quadro 1 - Tabela descritiva dos artigos incluidos conforme autor, ano, pais, intervengdes e desfechos.

Conclusdo
Desch S. etal. Holanda 139 DSR+ Ingestdo Ingestdo de Aingestdo de
(2015) de sodio Sédio sodio na dieta
ndo se relacionou
a alteragdo da PA
apos a DSR.
Fengler, K. et al. | Alemanh 120 Ablagdo por Ablagdo por Reducgdo da PAS
(2019) a radiofrequéncia Ultrassom ambulatorial aos
3 meses, maior
no grupo de
ablagdo por
ultrassom.
Rosa, J. et al. Republic 106 DSR Tratamento A DSR teve
(2015) a Tcheca farmacoldgico reducdo da PA
intensificado comparavel a
farmacoterapia
intensificada
Rosa, J. et al. Republic 106 DSR Adicdo de A adicdo de
(2016) a Tcheca espironolacto espironolactona
na parece ser mais
eficaz na reducdo
da PA.

Nota: HAR — Hipertensao Arterial Resistente; DSR — Denervagdo Simpatica Renal; PAS — Pressdo Arterial Sistdlica;
PA — Pressdo Arterial.
Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Os artigos foram distribuidos em categorias, sendo artigos com foco em Denervagao
Renal, Espironolactona ou Exercicio Fisico. A abordagem da denervacao renal foi o foco de 6
estudos. O uso da espironolactona no tratamento da hipertensdo resistente foi discutido em

3 artigos. Por fim, os efeitos do exercicio fisico foram analisados em 2 pesquisas.

DISCUSSAO

Exercicio Fisico

A hipertensao é uma condigao multifatorial caracterizada por niveis persistentemente
elevados de pressdo arterial, associada a desfechos negativos para a saude (Pires et al., 2020;
Nascimento et al., 2017). Quando ocorre sem causa aparente ou doencas associadas, é
denominada hipertensdo primaria (NON-RH) e pode ser controlada com mudancas no estilo
de vida e terapia medicamentosa. No entanto, cerca de 20% dos pacientes com NON-RH
desenvolvem hipertensdo resistente (RHTN), caracterizada pela incapacidade de atingir niveis
pressoricos adequados mesmo com o uso otimizado de pelo menos trés anti-hipertensivos,

incluindo um diurético (Pires et al., 2020).
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Diante da baixa resposta farmacoldgica, estratégias ndao farmacoldgicas, como
restricdo de sal, reducdo do consumo de alcool, cessacdao do tabagismo, perda de peso e
pratica regular de exercicios fisicos, sdo incentivadas (Nascimento et al., 2017). O exercicio
fisico é reconhecido como uma estratégia eficaz para controle pressérico em pacientes com
NON-RH, e sua pratica pode induzir reducdes agudas na pressao arterial, fendmeno conhecido
como hipotensao pos-exercicio (PEH) (Pires et al., 2020). Embora os efeitos do exercicio na
RHTN ainda sejam pouco explorados, evidéncias sugerem que a PEH ocorre apds exercicios
aerdbicos (AER) e resistidos (RES) tanto em individuos normotensos quanto em pacientes com
NON-RH, com valores variando entre 2 mmHg e 12 mmHg e uma duragdo que pode se
estender por até 16 horas (Pires et al., 2020; Nascimento et al., 2017). Além disto, programas
de treinamento com duracdo de 12 semanas, incluindo exercicios aerdbicos e de resisténcia,
também resultaram em redugdes sustentadas da PA em pacientes com RHTN. No entanto,
ainda ndo ha consenso sobre qual intensidade de exercicio é mais eficaz para essa populagao.

A relevancia clinica desta investigacdo é significativa, pois mesmo pequenas redugdes
da PA podem ter impacto na morbimortalidade cardiovascular. Estima-se que uma reducdo
de apenas 2 mmHg na pressao arterial possa diminuir o risco de infarto do miocdrdio em 6%
e o risco de desenvolvimento de doenca arterial coronariana em 4%. Considerando que
aproximadamente 10% da populagdo hipertensa apresenta RHTN, a inclusdao do exercicio
fisico como estratégia terapéutica pode representar um avango importante na abordagem
desta condicdo, ampliando as op¢des de tratamento para esses pacientes (Nascimento et al.,
2017).
Espironolactona

Diante de pacientes com RHTN, as diretrizes atuais recomendam a otimizag¢ao do
tratamento anti-hipertensivo antes da introducao de novos agentes. Feito isto, o proximo
passo é considerar a adigao de uma nova droga anti-hipertensiva, sendo a espironolactona,
um antagonista da aldosterona, a principal opcdo de quarta linha. Entretanto, diante de
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (HFpEF), a sua aplicacdo
é desconhecida (Rossignol et al., 2018).

O estudo Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone

Antagonist (Pitt et al., 2014) , avaliou a espironolactona em HFpEF e incluiu pacientes com
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RHTN, analisando seu impacto na PA e nos desfechos cardiovasculares. Os resultados
demonstraram que a espironolactona proporcionou uma maior redugdo da PA e um melhor
controle pressérico, com beneficios semelhantes entre pacientes com e sem RHTN (Rossignol
etal., 2018).

Estudos anteriores também sugeriram a eficacia da espironolactona na populagao
americana com RHTN, incluindo individuos com e sem hiperaldosteronismo primario. O
estudo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes trial-blood pressure lowering arm (ASCOT-
BPLA) analisou o uso da espironolactona como quarta linha em 1.411 pacientes com
hipertensdo ndo controlada, demonstrando uma reducdo significativa da PA (média de-21,9/-
9,5 mmHg) ao longo de 1,3 anos de tratamento, com doses entre 25 e 50 mg. O estudo
PATHWAY-2 reforcou a superioridade da espironolactona em comparagdo com outras classes
anti-hipertensivas em pacientes com RHTN em uso de terapia tripla (inibidor da ECA,
blogueador de canal de calcio e diurético). A espironolactona (na dose de 25 a 50 mg) foi
significativamente mais eficaz do que bisoprolol (na dose de 5 a 10 mg), doxazosina (na dose
de 4 a 8 mg) ou placebo na reducdo pressorica ao longo de 12 semanas. Contudo, o estudo
ndo incluiu especificamente pacientes com HFpEF, o que limita sua aplicacdo a essa populacao
(Rossignol et al., 2018).

O estudo Resistant Hypertension Optimal Treatment (ReHOT) identificou que 11,7%
dos pacientes com hipertensdo estagio 2 em uso da terapia tripla padrdo apresentavam
hipertensdo resistente. Fatores como histdrico de AVC, diabetes mellitus e pressao arterial
>180/100 mmHg foram associados a esse diagndstico. Na fase randomizada, espironolactona
e clonidina mostraram eficicia semelhante no controle da PA, tanto na afericdo em
consultério quanto no monitoramento ambulatorial de 24 horas (ABPM). No entanto, a
espironolactona apresentou maior reducdo da PA sistdlica e diastdlica ao longo de 24 horas,
além de ser administrada uma vez ao dia, tornando-se a opgdao preferivel como quarta
medicacdo. Apenas 21% dos pacientes atingiram controle pressérico rigoroso considerando
consultério e ABPM, indicando a necessidade de identificar preditores de melhor resposta
para cada farmaco e novas combinagdes terapéuticas. O estudo destaca ainda a importancia

da adesdo ao tratamento e do uso de protocolos sistematicos para identificar hipertensdo
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resistente verdadeira, evitando encaminhamentos desnecessarios para centros tercidrios

(Krieger et al., 2018).

Denervagdo Renal

A denervagao renal (RDS) é um método de tratamento para a RHTN que consiste no
rompimento das fibras nervosas simpaticas aferentes e eferentes na artéria renal pelo uso de
um catéter e radiofrequéncia (Desch et al., 2015) ou com ultrassom (Fengler et al., 2019).

Com base nos estudos analisados, a RDS é um procedimento controverso, isso porque
os estudos conduzidos mostram resultados muito variados e, destarte, conclusoes adversas.
Evidéncias apontam que nao ha uma redugao significativa na pressao arterial nos pacientes
submetidos a RDS. Porém, essa causa pode ser atrelada ao efeito Hawthorne, a ma selecdo de
pacientes e a md execucdo do procedimento (Desch et al., 2015). Ha evidéncias de que uma
pequena mudanca na pressdo arterial pode existir, mas que a variabilidade da pressao arterial
ndo foi alterada (Tsioufis et al., 2015).

Ademais, em estudo feito para analisar a ingestdo de sal e a sua relagdo com a RHTN
em pacientes que fizeram a RDS concluiu-se que a dieta reduzida em sal ndo demonstrou
eficicia na reducdo da pressao arterial e nem na sensibilidade ao sal apds a RDS (De Beus et
al., 2017). Ha achados que demonstram que a RSD por ultrassom se mostrou mais eficiente
que a por radiofrequéncia nas artérias renais principais apenas, mas no tipo de tratamento
gue envolve as artérias acessoérias ndo houve diferenca entre as duas abordagens (Fengler et
al., 2019).

Denervagdo Renal e Espironolactona

O estudo analisado demonstrou que, em pacientes com hipertensao resistente
verdadeira (HRV), a RDN n3do se mostrou superior quando comparada ao tratamento
farmacoldgico intensificado (PHAR) pelo periodo de 6 a 12 meses. Tanto os parametros da
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) de 24 horas quanto os valores de
pressao arterial de consultério foram semelhantes entre os grupos, sem diferengas
significativas. Ele foi desenhado para avaliar a eficacia da RDN no tratamento da HRV,
considerando que estudos anteriores apresentaram resultados discrepantes. Um diferencial

do protocolo foi a exclusdo rigorosa de hipertensado secunddaria e a confirmacao da adesdo ao
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tratamento antes da inclusdo dos participantes. A analise indicou que a resposta a RDN pode
estar relacionada ao numero de ablagGes realizadas, sugerindo que novos sistemas
multieletrodo poderiam ser mais eficazes (Rosa et al., 2015).

No grupo PHAR, a reducdo da PA esteve associada principalmente a adicdo e
manutengado da espironolactona, que, embora eficaz, apresentou uma taxa de intolerancia de
39%. Observou-se também uma reducgdo significativa da frequéncia cardiaca no grupo RDN,
possivelmente devido a menor atividade simpatica (Rosa et al., 2015).

A analise por intencdo de tratar revelou que a reducdo da pressdo arterial foi
comparavel entre os grupos ao longo de 12 meses, sem diferengas marcantes. A resposta
semelhante entre os grupos, apesar da modificacdo equivalente do regime farmacoldgico,
levanta a questdo de se a RDN poderia ser reservada para pacientes intolerantes a
espironolactona. No entanto, a andlise por protocolo mostrou que pacientes que adicionaram
e mantiveram a espironolactona ao longo de 12 meses apresentaram maior redug¢dao na
pressao arterial sistélica de 24 horas em comparagao a RDN, sugerindo que o efeito da PHAR
pode ter sido subestimado (Rosa et al., 2016).

A alta prevaléncia de efeitos colaterais da espironolactona, especialmente o efeito
antiandrogénico, foi observada. O desenvolvimento de hipercalemia e piora da funcdo renal
foram manejados de forma conservadora, sem necessidade de hospitalizagdo. Esses achados
sugerem que a eplerenona pode ser preferivel a espironolactona, uma vez que sua eficacia foi
comprovada com menor incidéncia de efeitos adversos. De acordo com as diretrizes da
Sociedade Europeia de Hipertensao e da Sociedade Europeia de Cardiologia, a eplerenona
pode ser considerada no manejo da HRV. Entretanto, restricdes regulatérias, como na
Republica Tcheca, onde a eplerenona é indicada apenas para insuficiéncia cardiaca, limitam
seu uso mais amplo. Nos Estados Unidos, sua indica¢do inclui a hipertensao (Rosa et al., 2016).

Além da pressao arterial, outras alteragdes foram registradas. Diferengas limitrofes na
creatinina plasmatica e nos niveis de renina direta e aldosterona no grupo PHAR podem ser
atribuidas a adicdo da espironolactona. Por outro lado, ndo foi observada melhora significativa
na funcdo renal no grupo submetido a denervacdo renal (RDN). A reducdo esperada da
atividade dos nervos renais simpaticos deveria resultar em altera¢Ges nos niveis plasmaticos

de normetanefrina ou no sistema renina-angiotensina-aldosterona, conforme descrito trés
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meses apos a RDN. No entanto, essas mudangas humorais ndao foram observadas apds 12
meses. Ha evidéncias de reducdo da massa ventricular esquerda seis meses apds a RDN, mas
sem altera¢des nos parametros ecocardiograficos ou na rigidez arterial no grupo RDN. Esses
achados estdo em linha com outro estudo de 12 meses sobre RDN, em que uma tendéncia a
reducdo da massa ventricular esquerda foi observada apenas no grupo PHAR. Além disso,
houve uma tendéncia ndo significativa de melhora nas propriedades arteriais no grupo PHAR,
mais evidente nos pacientes que adicionaram espironolactona.

Os achados do estudo questionam a real eficacia a longo prazo da RDN. Estudos em
animais sugerem que a reinervac¢ao pode ocorrer em até 5,5 meses, levantando duvidas sobre
a durabilidade do efeito da RDN por cateter. O numero total de ablacdes e a localizacdo do
tratamento sdo discutidos como fatores que poderiam melhorar a eficacia. No entanto,
evidéncias sobre o efeito duradouro da RDN, bem como sobre a superioridade de sistemas
multieletrodo, ainda sdo limitadas (Rosa et al., 2016).

A variabilidade nos resultados dos estudos de RDN sugere que outros fatores podem
influenciar sua eficacia, incluindo a selecdo dos pacientes, o nivel de pressdo arterial exigido
para elegibilidade, a escolha do desfecho primario e a técnica de medicao da pressao arterial.
Esses resultados levantam a questdo de se a populagdo correta de hipertensos foi selecionada
para a RDN. No estado atual do conhecimento, iniciativas voltadas para diagnosticar e
melhorar a adesdo ao tratamento farmacolégico podem ser mais custo-efetivas, tanto do
ponto de vista individual quanto da politica de saude publica. Futuramente, estudos de RDN
poderiam focar em pacientes hipertensos nunca tratados, com menor perfil de risco e

evidéncias de hiperatividade simpatica (Rosa et al., 2016).
CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo referem-se as diferentes estratégias para o controle
da hipertensao arterial resistente, evidenciando o impacto do exercicio fisico na reducao
pressorica em pacientes com HAR, tanto com protocolos de exercicio aerébico como resistido,
com efeitos agudos e sustentados que podem contribuir para a reducao da morbimortalidade

cardiovascular. Além do uso da espironolactona e da denervagao renal.
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A espironolactona, por sua vez, foi apresentada como uma opgdo de quarta linha eficaz
na reducdo da PA, com evidéncias observadas em diversos ensaios clinicos, porém com taxa
elevada de efeitos adversos, incluindo hipercalemia e altera¢des na funcao renal, o que gera
questionamentos sobre a necessidade de outras alternativas, como a eplerenona, um
medicamento que pode oferecer um perfil de seguranca mais positivo. Ja a denervacao renal,
embora seja um procedimento minimamente invasivo promissor, apresentou resultados
controversos, pois enquanto alguns estudos demonstram uma reducdo importante na PA,
outros sugerem efeitos limitados, relacionados a fatores como selecdo inadequada de
pacientes e execugdo técnica inadequada do procedimento.

Portanto, os resultados demonstram a importancia de intervengdes combinadas,
envolvendo tanto medidas farmacoldgicas quanto ndo farmacoldgicas, para o manejo
adequado da doenca. Considerando os achados desta revisdo, destaca-se que a
espironolactona mostrou-se a intervengdao mais eficaz e consistente no controle pressorico,
mesmo diante das limitacdes de seguranca observadas, quando comparada a denervacgao
renal e ao exercicio fisico isoladamente.

Por fim, considerando algumas limitacdes do escopo desta revisdo, como a
heterogeneidade dos estudos, novos ensaios clinicos randomizados, multicéntricos e de longo
prazo sdo necessarios para: (i) definir protocolos mais precisos sobre intensidade e duracao
do exercicio fisico em HAR, (ii) avaliar comparativamente a espironolactona e alternativas
como a eplerenona em diferentes subgrupos de pacientes, e (iii) elucidar os reais beneficios e
durabilidade da denervacdo renal, especialmente em populacdes com hiperatividade
simpatica confirmada. Investir nessas lacunas podera fornecer evidéncias mais robustas para
guiar a pratica clinica e estabelecer diretrizes mais eficazes no manejo da hipertensao arterial

resistente.
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