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CAPÍTULO 11 

 

HIPERTENSÃO RESISTENTE: COMO SUPERAR OS DESAFIOS NO CONTROLE DA 
PRESSÃO  

Jaime Oliveira Aguiar  
 

 
 
RESUMO  
 
A hipertensão resistente é definida como a pressão arterial que permanece acima 
dos valores-alvo apesar do uso de, pelo menos, três classes de medicamentos anti-
hipertensivos, incluindo um diurético. Essa condição aumenta o risco cardiovascular 
e exige estratégias terapêuticas diferenciadas para otimizar o controle da pressão 
arterial. O manejo da hipertensão resistente inicia-se pela avaliação de fatores 
contribuintes, como adesão inadequada ao tratamento, ingestão excessiva de sódio, 
uso de substâncias hipertensivas (anti-inflamatórios, descongestionantes, álcool, 
entre outros) e a presença de hipertensão secundária, especialmente 
hiperaldosteronismo primário, apneia obstrutiva do sono e doença renal crônica. A 
terapia farmacológica para hipertensão resistente deve incluir a combinação de 
inibidores do sistema renina-angiotensina (iECA ou BRA), bloqueadores dos canais 
de cálcio e diuréticos tiazídicos, com ajuste para diuréticos de alça em casos de 
disfunção renal. O antagonismo da aldosterona com espironolactona ou eplerenona 
demonstrou eficácia adicional no controle pressórico. Betabloqueadores, alfa-
bloqueadores e vasodilatadores podem ser indicados conforme o perfil do paciente. 
A terapia não farmacológica é essencial e inclui redução do peso, ingestão controlada 
de sódio e aumento da atividade física. Estudos demonstram que mudanças no estilo 
de vida podem melhorar significativamente a resposta ao tratamento 
medicamentoso. Nos casos em que o tratamento convencional não é suficiente, 
abordagens invasivas podem ser consideradas. A denervação renal, que utiliza 
cateteres de radiofrequência ou ultrassom para interromper a atividade simpática 
renal, tem mostrado resultados promissores na redução da pressão arterial, embora 
seu papel na prática clínica ainda esteja sendo consolidado. Outra estratégia é a 
estimulação elétrica do barorreflexo carotídeo, que modula a resposta autonômica 
para reduzir a pressão arterial. O manejo da hipertensão resistente exige uma 
abordagem multidisciplinar e individualizada, considerando as comorbidades do 
paciente. Novas terapias e combinações de medicamentos continuam sendo 
investigadas para otimizar o tratamento e reduzir complicações cardiovasculares 
associadas à condição. 
 
Palavras-chave: Hipertensão resistente. Controle da pressão arterial. Anti-
hipertensivos. Denervação simpática renal. Estilo de vida. 
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1. DEFINIÇÃO DE HIPERTENSÃO RESISTENTE 
Normalmente conhecida como ‘assassina silenciosa’, a hipertensão é uma 

das principais causas evitáveis de doença cardiovascular (DCV), morbidade e 
mortalidade associadas. Em todo o mundo, 1,2 bilhão de pessoas são afetadas. Nos 
últimos 30 anos, esse número dobrou com uma contribuição significativa de países 
de baixa e média renda – correspondente a um bilhão, ou seja, 82% dos pacientes 
globais. Apesar dos esforços concentrados de médicos, sistemas de saúde e 
pacientes, mundialmente, apenas 14% dos 1,2 bilhões de pacientes atingem e 
mantêm a pressão arterial alvo1.  

A American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) e 
a International Society of Hypertension (ISH) definem a hipertensão resistente como 
a falha em atingir pressão arterial (PA) de <130/80 mmHg – média de duas leituras 
em uma clínica de saúde em dois dias diferentes ou consecutivos – ou PA média de 
<125/75 mmHg em um monitor ambulatorial de PA de 24 horas (MAPA), com uso de 
terapia tripla. Os medicamentos devem ser de classes diferentes – de preferência 
bloqueador do canal de Ca++ + inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA)/bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) + diurético tiazídico 
(frequentemente chamado de combinação ACD) – na dose e frequência máximas 
recomendadas ou toleradas. Pacientes hipertensos são conhecidos como 
hipertensos resistentes controlados quando atingem uma PA de <130/80 mmHg com 
mais de quatro medicamentos1. Com base nesses critérios, pacientes com 
hipertensão resistente podem ser não controlados ou controlados com base no 
número de anti-hipertensivos2. 

 
2. MONITORAMENTO DA PRESSÃO ARTERIAL 

A hipertensão resistente pode ser verdadeira/pseudo/aparente ou 
secundária, sendo verdadeira quando a PA de consultório, adequadamente medida, 
é superior a 140/90 mmHg com uma PA ambulatorial média de 24 horas maior que 
130/80 mmHg em um paciente confirmado administrado com três ou mais anti-
hipertensivos. O termo hipertensão resistente aparente de tratamento (aTRH) é 
usado quando um ou mais dos seguintes dados não são fornecidos: dose de 
medicamento, adesão ou PA fora do consultório3.  

A hipertensão resistente de pseudotratamento, por sua vez, ocorre devido 
à baixa adesão aos medicamentos prescritos, efeito do avental branco – PA alta na 
clínica superior a 20/10 mmHg e leituras de PA quase normais ou normais em casa 
ou fora do ambiente clínico –; tratamento subótimo; ou técnica incorreta para medir 
a PA, como, por exemplo, tamanho errado de manguito ou dispositivo digital não 
calibrado). Causas secundárias de hipertensão resistente estão associadas a 
estenose da artéria renal, endócrina subjacente, aldosteronismo primário e apneia 
obstrutiva do sono. Vários medicamentos podem induzir ou exacerbar uma 
hipertensão preexistente, com os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) sendo os 
mais comuns devido ao seu amplo uso3. 
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A prevalência e incidência de hipertensão resistente são, muitas vezes, 
confundidas (no lado mais alto) com a hipertensão pseudorresistente, que, 
geralmente, é confundida com casos resistentes ao tratamento, surge de fatores 
como não adesão à medicação e terapia medicamentosa inadequada, em vez de 
resistência inerente ao tratamento. Fatores contribuintes – como adesão ao estilo 
de vida, técnicas de medição, efeito do jaleco branco e medicamentos que afetam a 
regulação da PA – também desempenham papéis significativos na resistência 
aparente ao tratamento4,5.  

Em seus estudos, Bhatt et al4 e de la Sierra et al5 verificaram que 33% e 37% 
dos pacientes com hipertensão resistente, em suas respectivas populações, têm 
hipertensão pseudorresistente. Leituras falsas de PA alta acontecem, pois a adesão 
às técnicas corretas de medição da PA foi observada em apenas cerca de 70% dos 
ambientes clínicos. Portanto, aumentar a conscientização e implementar métodos 
precisos de registro da PA são ações necessária para prevenir a hipertensão 
pseudorresistente6. 

 
3. PSEUDOTRATAMENTO VS. TRATAMENTO VERDADEIRO  

A PA em um indivíduo é influenciada por vários fatores externos, incluindo 
clima ambiental, temperatura e hora do dia, e internos, como hábitos diurnos, 
posturais e emocionais. Isso deu à origem de uma teoria do caos, pois esses fatores 
e as mudanças resultantes na PA são complexos e imprevisíveis. Essas mudanças 
caóticas na PA levam a um diagnóstico errôneo de hipertensão resistente em 
pacientes submetidos a tratamento com anti-hipertensivos. Por isso, é preciso estar 
ciente dessa possibilidade relacionada à PA antes de considerar um paciente com 
hipertensão resistente verdadeira7. 

 
4. EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSÃO RESISTENTE 

Mundialmente, a hipertensão resistente é observada em cerca de 3 a 30% 
dos pacientes hipertensos2. É observada, com mais frequência, de acordo com o 
avanço da idade e em pacientes com doença renal crônica (DRC), obesidade e apneia 
obstrutiva do sono (SAOS). Como esses fatores de risco estão se tornando cada vez 
mais crescentes em todo o mundo, provavelmente eles aumentarão a prevalência 
da condição8. Os outros fatores que predispõem um paciente a desenvolver 
hipertensão resistente são gênero (sexo feminino), ingestão excessiva de sódio e uso 
de AINEs9,10. 

 
5. FISIOPATOLOGIA E COMPLICAÇÕES DA HIPERTENSÃO RESISTENTE 

As três alterações fisiológicas significativas ocorrem na hipertensão 
resistente, correspondentes ao aumento da sobrecarga de sódio e fluidos; à 
hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona; e à hiperatividade do 
sistema nervoso simpático. O papel adicional da rigidez arterial e da disbiose 
intestinal foi descoberto recentemente. Diuréticos e antagonistas da aldosterona 
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são usados em um regime de três medicamentos, sendo, geralmente, o quarto 
medicamento no tratamento da hipertensão resistente. Outras abordagens 
medicamentosas são orientadas pelo mecanismo subjacente do tratamento da 
hipertensão resistente e perfil clínico do paciente11. 

Pacientes com hipertensão resistente apresentam maior risco de 
desenvolver complicações cardiovasculares e renais, ou seja, infarto do miocárdio 
(IM), insuficiência cardíaca (IC), acidente vascular cerebral, morte e DRC, em 
comparação com pacientes sem hipertensão resistente. Esse risco é influenciado por 
comorbidades, que são 47 a 100% mais presentes em comparação a pacientes sem 
hipertensão resistente. Em estudo realizado na Índia, Gupta et al12 observaram que 
57% e 24% dos acidentes vasculares cerebrais e doenças coronárias que ocorrem no 
país são, respectivamente, decorrentes de PA descontrolada, reforçando a 
importância do diagnóstico e tratamento precoces para reduzir as complicações 
cardiovasculares e renais, além da mortalidade associada à hipertensão resistente13.  

Estudos recentes também mostraram que a hipertensão resistente gera um 
declínio significativo na qualidade de vida, principalmente no funcionamento físico. 
O envolvimento e a educação do paciente, juntamente com as abordagens de 
tratamento, podem auxiliar na reversão desse quadro. A qualidade de vida 
relacionada à saúde, portanto, é outro fator relevante e deve ser um componente 
integral do gerenciamento da hipertensão resistente13. 

A primeira diretriz sobre hipertensão resistente foi emitida pela AHA em 
2008. Desde então, vários estudos mostraram que os resultados de pacientes com 
hipertensão resistente são ruins em comparação a pacientes sem a condição. 
Pacientes com hipertensão resistente têm 47% mais probabilidade de desenvolver o 
resultado cumulativo de morte, infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, acidente 
vascular cerebral ou DRC ao longo de 3,8 anos. O risco de doença renal em estágio 
terminal, evento cardíaco isquêmico, insuficiência cardíaca, acidente vascular 
cerebral e morte, por sua vez, é aumentado em 32%, 24%, 46%, 14% e 6%, 
respectivamente, em pacientes com hipertensão resistente em relação a indivíduos 
sem a doença2.  

Estudos usando monitor ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 
identificaram um risco duas vezes maior de eventos de DCV em pacientes com 
hipertensão resistente. Condições comórbidas também tendem a impactar os 
resultados negativamente. Pacientes com DRC e hipertensão resistente apresentam 
maior risco de infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, doença arterial 
periférica, insuficiência cardíaca e mortalidade por todas as causas, enquanto 
pacientes com doença cardíaca isquêmica com hipertensão resistente têm maior 
probabilidade de morte, infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral2. 

Pessoas com hipertensão resistente, que conseguem controlar a PA, por sua 
vez, contam com um risco menor de desenvolver eventos cardiovasculares. O estudo 
Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS)14 mostrou um 
risco duas vezes maior de doença cardíaca coronária em pacientes com hipertensão 
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resistente não controlados em relação com pacientes com hipertensão resistente 
controlados. 

 
6. DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSÃO RESISTENTE 

A European Society of Cardiology (ESC)/European Society of Hypertension 
(ESH) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) mantiveram a 
recomendação de 140/90 mmHg como um ponto de corte para hipertensão, 
definida como PA maior a 140/90 mmHg em um paciente em uso de três ou mais 
anti-hipertensivos (sendo um deles um diurético), que também não foi alterada15,16. 
A prevalência de hipertensão usando esses critérios é de aproximadamente 10%. Por 
outro lado, as diretrizes da Canadian Cardiovascular Society (CCS) recomendam 
níveis de PA acima da meta, com base em comorbidades e risco cardiovascular 
projetado, para definir pacientes com hipertensão resistente, que devem, nesse 
caso, fazer uso de três ou mais medicamentos anti-hipertensivos em doses ideais, 
com um desses agentes sendo, preferencialmente, um diurético17. 

A SAOS não tratada está fortemente relacionada à hipertensão, sendo 
prevalente em pacientes com hipertensão resistente. Em um estudo transversal de 
41 pacientes com hipertensão resistente ao tratamento, 83% foram diagnosticados 
com apneia do sono com base em um índice de apneia-hipopneia igual ou superior 
a 10 eventos/hora. Os resultados consideraram que a gravidade da apneia do sono 
está inversamente relacionada ao controle da PA, apesar do uso de múltiplos 
medicamentos18. 

 
7. IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO PRECOCE 

O histórico detalhado e os exames físicos de paciente com hipertensão 
resistente frequentemente são perdidos em um ambiente ambulatorial 
movimentado. Isso atrasa a identificação das características clínicas e o subsequente 
diagnóstico para identificar causas secundárias da condição. Por isso, a PA deve ser 
medida em ambos os braços e a ausculta deve ser feita para sons e sopros 
carotídeos, renais e cardíacos. Isso auxilia a identificar precocemente as causas 
secundárias de hipertensão resistente, especialmente em adultos jovens, reduzindo 
o risco de DCV19.  

 
8. CONSIDERAÇÕES GERAIS DO TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO RESISTENTE 

O tratamento da hipertensão resistente deve ser realizado em centros 
especializados, capazes de excluir causas de pseudorresistência e hipertensão 
secundária20. Outras causas de hipertensão resistente devem ser consideradas, 
incluindo fatores de estilo de vida, como obesidade ou consumo de álcool, além da 
ingestão de substâncias vasopressoras ou retentoras de sódio, como 
anticoncepcionais orais, AINEs e analgésicos, terapias contra o câncer ou 
esteroides16. No tratamento de pacientes com hipertensão resistente, 
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comorbidades, fragilidade e contraindicações para medicamentos específicos devem 
ser consideradas21. 

A não adesão é frequente na pseudorresistência e está relacionada a 
resultados clínicos precários22,23. Em uma meta-análise de 24 estudos incluindo 
pacientes com hipertensão resistente aparente, a prevalência média de não adesão 
foi de 31%, variando de 3 a 86%. A variação nas taxas de não adesão foi, em parte, 
associada ao método de avaliação de adesão usado24. Vários métodos diretos e 
indiretos para medir a adesão ao medicamento estão disponíveis. Eles têm 
vantagens e limitações, por isso nenhum é considerado o padrão ouro25. Por 
exemplo, o monitoramento da urina, frequentemente usado em estudos clínicos, é 
impactado pelos longos períodos de washout de certos medicamentos anti-
hipertensivos, excedendo 24h26,27. Como a adesão flutua e normalmente diminui ao 
longo do tempo, medições repetidas devem ser consideradas28. 

 
9. CAUSAS MODIFICÁVEIS  DA HIPERTENSÃO RESISTENTE 

Conforme mencionado, vários fatores modificáveis estão associados à 
hipertensão resistente, incluindo obesidade, ingestão de sal na dieta, baixa atividade 
física e excesso de álcool29,30. É importante destacar que esses fatores não são 
mutuamente exclusivos e podem ser interdependentes. Otimizar o peso, a dieta e 
os exercícios são adjuvantes eficazes aos medicamentos anti-hipertensivos e 
recomendados unanimemente pelas diretrizes nacionais e internacionais de 
hipertensão2,15-17,31,32. No entanto, a adesão a mudanças no estilo de vida continua 
desafiadora e o impacto a longo prazo nos resultados da PA e das DCVs empessoas 
com hipertensão resistente é atualmente desconhecido29,30. 

 
9.1 Obesidade 

O excesso de gordura corporal e a adiposidade visceral são fatores 
contribuintes bem estabelecidos no desenvolvimento da hipertensão, podendo 
também aumentar a sensibilidade ao sal e promover a disfunção vascular e a 
ativação do sistema nervoso autônomo33. Existe uma forte correlação linear entre o 
aumento do índice de massa corporal (IMC) e o aumento da PA34. A obesidade está 
independentemente associada à hipertensão resistente e a prevalência nessa 
população é superior a 50%35,36. Na National Health and Nutrition Examination 
Survey, um IMC > 30 kg/m 2 aproximadamente dobrou o risco de hipertensão 
resistente entre indivíduos hipertensos37. A obesidade também se une a outros 
fatores de risco e características clínicas da hipertensão resistente, incluindo SAOS – 
outra causa independente de aumento da PA38. 

As estratégias de perda de peso combinam restrição calórica, de gordura ou 
de carboidratos com aumento na prática de exercícios físicos. Uma redução de 6 a 
8% no peso corporal está associada a uma redução de 5/4 mmHg na PAS/PAD, no 
entanto é difícil manter a longo prazo39,40. O controle da obesidade foi revolucionado 
pelos agonistas do GLP-1, que estimulam a secreção de insulina, regulam 
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negativamente o apetite por meio de mecanismos centrais e retardam o 
esvaziamento gástrico. Inicialmente, esses medicamentos foram desenvolvidos para 
controlar o diabetes, mas sua eficácia foi acompanhada por perda de peso 
significativa e redução de eventos cardiovasculares adversos importantes, levando a 
estudos subsequentes em pacientes não diabéticos41,42. A redução de peso obtida 
pela combinação de um agonista do GLP-1 e agonistas do polipeptídeo 
insulinotrópico dependente de glicose (GIP), inclusive, foi comparada à produzida 
pela cirurgia bariátrica41. 

 
9.2 Sal dietético 

Estudos têm relacionado o sal na dieta com o nível de PA, embora haja uma 
grande variação interindividual44. Muitos sugeriram uma alta prevalência de 
ingestão excessiva de sal entre pessoas com hipertensão resistente45-47. Embora a 
sensibilidade ao sal seja um fenótipo contínuo, a magnitude do aumento da PA em 
pessoas com hipertensão resistente – que pode ser causalmente atribuída à ingestão 
de sal na dieta – é consideravelmente maior do que a observada na população 
hipertensa em geral48. 

Uma ingestão de sal na dieta inferior a 5 a 6 g/dia por dia deve ser 
incentivada em todos os pacientes com hipertensão. Uma meta-análise entre 
pessoas em terapia anti-hipertensiva mostrou que uma redução de 3 gramas/dia no 
sal resultou em uma diminuição da PA de cerca de 3,5/2 mmHg. Os resultados 
também destacaram que a restrição de sal foi eficaz na redução da PA entre aqueles 
tratados com inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)49. 
Evidências de ensaios clínicos randomizados (ECR) verificaram os efeitos benéficos 
de uma dieta com baixo teor de sal em comparação com uma dieta rica em sal em 
um pequeno número de pessoas com hipertensão resistente50, bem como em 
pessoas com DRC com hipertensão resistente prevalente51. É importante que 
revisões de medicamentos sejam conduzidas para garantir que os pacientes não 
estejam tomando medicamentos concomitantes com alto teor de sal, para evitar 
hipertensão iatrogênica52,53. 

 
9.3 Potássio dietético 

O estudo Salt Substitute and Stroke (Study SSaSS) demonstrou que 
substitutos do sal com sódio reduzido e potássio aumentado foram associados a uma 
redução tanto na PA quanto em eventos cardiovasculares adversos importantes54. 
Dados de uma meta-análise fornece suporte para uma meta populacional de 
ingestão de potássio de 90 mmol por dia55. Na maioria dos estudos, a suplementação 
de potássio foi alcançada pela administração de pílulas de cloreto de potássio, mas 
a redução tanto na PA quanto em eventos cardiovasculares adversos importantes foi 
semelhante quando modificações dietéticas foram usadas54-56. Como as dietas ricas 
em potássio tendem a ser saudáveis para o coração, elas são preferidas ao uso de 
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pílulas para suplementação de potássio. Porém, o uso de substitutos do sal 
enriquecidos com potássio deve ser encorajado na culinária doméstica54-55. 

 
9.4 Dieta 

Entre as estratégias dietéticas individuais, a Dietary Approaches to Stop 
Hypertension (DASH) é considerada a mais relevante, pois enfatiza a importância do 
consumo de proteínas magras, grãos integrais, vegetais e frutas, e laticínios com 
baixo teor de gordura. A dieta DASH reduz a PA em pessoas com hipertensão 
(redução da PAS de 11,6 mmHg), mas também em normotensão (redução da PAS de 
5,3 mmHg). Porém, não há ECRs com a dieta DASH como uma intervenção isolada 
especificamente na hipertensão resistente57-59. 

 
9.5 Inatividade física 

Tanto a atividade física reduzida quanto a aptidão física mais baixa são 
fatores de risco independentes para hipertensão60. Embora os dados que mostram 
uma correlação entre inatividade física e hipertensão resistente sejam limitados, a 
prevalência de inatividade física autorrelatada é alta em pessoas com hipertensão 
resistente – cerca de 40%35. Evidências apoiam os benefícios da terapia de exercícios 
para hipertensão61 e vários estudos relatam benefícios da prática de exercícios por 
pessoas com hipertensão resistente62-64.  

 
9.6 Álcool 

Uma associação causal entre o consumo de álcool e o aumento da PA foi 
estabelecida por ECRs e estudos de randomização mendeliana65,66. Cerca de um 
terço dos pacientes com hipertensão resistente têm um histórico de ingestão 
excessiva de álcool67, sendo que quem consome álcool em excesso têm maior 
probabilidade de desenvolver hipertensão resistente durante o tratamento para 
hipertensão29. 

 
10. TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

A maioria dos pacientes com hipertensão resistente deve ser tratada com 
um bloqueador de RAS, bloqueador de canal de cálcio e diurético, idealmente como 
uma combinação de pílula única. Se os pacientes estiverem tomando agentes 
individuais, deve-se considerar trocá-los para uma combinação de pílula única, pois 
isso resulta em maiores reduções da PA, provavelmente devido à melhor adesão à 
medicação e ao direcionamento simultâneo de diferentes mecanismos68,69.  

 
10.1 Terapia diurética 

Ajustar a terapia diurética é importante porque a hipertensão resistente é, 
muitas vezes, associada à retenção de sal, excesso de volume, alto tônus simpático 
ou uma combinação desses fatores. A maioria das terapias combinadas de pílula 
única inclui hidroclorotiazida como diurético. Como alguns estudos e meta-análises 
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demonstraram um efeito anti-hipertensivo mais alto e uma duração de ação mais 
longa dos diuréticos, semelhantes a tiazidas indapamida e clortalidona, em relação 
à hidroclorotiazida70-72, algumas diretrizes e declarações de consenso sugeriram 
mudar a terapia diurética de hidroclorotiazida para diuréticos semelhantes a tiazidas 
de ação prolongada73. 

Em contraste a meta-análises que verificaram que diuréticos do tipo 
tiazídico alcançaram uma maior redução no risco de eventos cardiovasculares e 
insuficiência cardíaca em comparação com tiazidas74,75, um grande estudo de coorte 
comparativo observacional, incluindo 730.255 indivíduos, e um ensaio randomizado 
de 13.523 pacientes (Diuretic Comparison Project) não demonstraram superioridade 
na redução de eventos cardiovasculares da clortalidona sobre a hidroclorotiazida em 
doses equipotentes76,77. Os resultados indicaram que o risco de hipocalemia76,77 e 
hiponatremia76 foi maior no grupo clortalidona do que no grupo hidroclorotiazida. 

Embora haja preocupação com o efeito natriurético diminuído da 
hidroclorotiazida abaixo de uma taxa de filtração glomerular estimada ( TFGe ) de 45 
mL/min/1,73 m2 , o estudo duplo-cego Chlorthalidone in Chronic Kidney Disease 
(CLICK) encontrou reduções significativas da PA ambulatorial em pacientes com 
hipertensão não controlada e doença renal crônica estágio 4 (TFGe 15–29 
mL/min/1,73 m2 ) tratados com clortalidona, independentemente do uso de 
diurético de alça78. No estudo CLICK, os efeitos redutores da PA da clortalidona 
também foram observados no subgrupo de pacientes com hipertensão resistente79. 
Em pacientes com doença renal em estágio terminal com função renal residual ou 
hipoalbuminemia, diuréticos de alça de ação prolongada, como a torsemida, podem 
ser considerados78,79. 

 
10.2 Antagonistas do receptor mineralocorticoide 

A espironolactona é o padrão de tratamento para hipertensão resistente. 
No estudo Prevention and Treatment of Hypertension with Algorithm Based 
Therapy-2 (PATHWAY-2)80, os efeitos da espironolactona na redução da PA (25 a 50 
mg diariamente) foram superiores aos da doxazosina (5 a 10 mg diariamente) e do 
bisoprolol (5 a 10 mg) para hipertensão resistente. Mais pacientes atingiram o 
controle da PA, definido como PA sistólica domiciliar <135 mm Hg, durante a fase de 
tratamento com espironolactona (58%) do que com qualquer um dos outros 
medicamentos. Na fase de runout aberto do ensaio PATHWAY-281, o diurético 
poupador de potássio amilorida (10 a 20 mg por dia) reduziu a PA sistólica clínica em 
20,4 mmHg, em comparação com uma redução de 18,3 mmHg com espironolactona 
(25 mg/ dia). 

No ensaio RH Optimal Treatment (ReHOT)82, a espironolactona reduziu a PA 
de 24 horas mais do que a clonidina. Posteriormente, meta-análises confirmaram a 
eficácia da espironolactona na redução da PA tanto na hipertensão não resistente83 
quanto na hipertensão resistente84,85. Em uma análise secundária do estudo 
Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone 
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Antagonist (TOPCAT), pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada e com hipertensão resistente tiveram uma redução do composto de 
morte cardiovascular, parada cardíaca abortada ou hospitalização por insuficiência 
cardíaca em comparação a pacientes no braço placebo86. 

Em hipertensão resistente e diabetes, a espironolactona reduziu a PA e a 
albuminúria87. O uso de espironolactona é limitado pelo risco de hipercalemia, 
principalmente na DRC, e efeitos colaterais antiandrogênicos, incluindo 
ginecomastia e disfunção erétil em homens e irregularidades menstruais em 
mulheres. É necessária cautela quando eGFR é <45 mL/min/1,73 m 2 ou o potássio 
basal é ≥4,5 mmol/L88,89. Com base na função renal e no potássio sérico, mais de dois 
terços dos pacientes com hipertensão resistente são elegíveis para espironolactona, 
mas apenas alguns a recebem90. 

Devido ao grande corpo de evidências para espironolactona na hipertensão 
e ao efeito anti-hipertensivo mais potente em comparação com a eplerenona88,91, a 
espironolactona é o antagonista do receptor mineralocorticoide (ARM) de escolha 
para tratamento anti-hipertensivo. Em pacientes que não toleram espironolactona, 
a eplerenona (50 a 200 mg por dia) pode ser usada92. 

Devido à menor duração de ação, a eplerenona deve ser administrada duas 
vezes ao dia. Vale ressaltar que a eplerenona não é comercializada para o tratamento 
da hipertensão em alguns países. Recentemente, os ARMs não esteroidais, como 
KBP-507493, apararenona94, e esaxerenona95, foram desenvolvidos e estão sob 
investigação para hipertensão. A finerenona melhorou os resultados 
cardiovasculares e renais em diabetes com doença renal crônica, mas tem apenas 
efeitos modestos de redução da PA96,97. 

 
10.3 Betabloqueadores 

A maioria das diretrizes atuais sobre hipertensão não recomenda mais os 
betabloqueadores como medicamento de primeira escolha. Em ensaios clínicos 
randomizados e meta-análises, os betabloqueadores reduziram o risco de acidente 
vascular cerebral, insuficiência cardíaca e eventos cardiovasculares importantes na 
hipertensão. Mas, em comparação com os medicamentos de primeira linha, eles 
foram menos protetores contra acidente vascular cerebral98. Além disso, os podem 
ter maiores taxas de descontinuação por efeitos colaterais e estão associados a um 
risco aumentado de diabetes de início recente99. 

É importante ressaltar que os betabloqueadores são uma classe de 
medicamentos heterogênea e, como visto na insuficiência cardíaca, provavelmente 
não há efeito de classe100. Para alguns agentes, como bisoprolol, carvedilol e 
nebivolol, que demonstraram melhorar os resultados na insuficiência cardíaca101, 
não há dados sobre os resultados cardiovasculares de ensaios clínicos randomizados 
em hipertensão100. Os betabloqueadores, no entanto, ainda são recomendados 
como terapia de primeira linha em muitos pacientes com indicação convincente, 
como insuficiência cardíaca, síndrome coronariana crônica com angina de peito ou 
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fibrilação atrial para controle da frequência cardíaca e em mulheres que planejam 
engravidar98. 

Dados sobre a eficácia dos betabloqueadores como um quarto ou quinto 
medicamento anti-hipertensivo são escassos. No estudo PATHWAY-281, o bisoprolol 
reduziu a PA no consultório e em casa em menor extensão do que a espironolactona 
em 12 semanas. Ainda não se sabe se a maior redução na PA se traduz em 
superioridade na melhoria dos resultados cardiovasculares. Na ausência desses 
dados em ensaios clínicos randomizados, um estudo de coorte retrospectivo do 
mundo real (usando dados de seguro saúde) de 80.598 pacientes com hipertensão 
resistente aparente não encontrou uma redução nos principais eventos 
cardiovasculares com o início da ARM em comparação com betabloqueadores. Os 
riscos de hipercalemia, ginecomastia e deterioração da função renal aumentaram 
com a ARM. Esta análise, porém, tem limitações severas, pois a pseudorresistência 
não foi sistematicamente excluída e a avaliação do resultado foi baseada em 
registros de saúde102. 

Os betabloqueadores podem ser particularmente eficazes em pacientes nos 
quais o aumento do débito simpático é o principal fator de hipertensão resistente. A 
frequência cardíaca elevada, independente do controle da PA, está associada à 
redução da sobrevida na hipertensão103 e pode servir como um parâmetro substituto 
para identificar os pacientes que mais se beneficiam dos betabloqueadores100. Em 
contraste com a ARM, os betabloqueadores são bem tolerados em pacientes com 
doença renal avançada e em estágio terminal99. 

 
10.4 Inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina 

O sacubitril-valsartana foi inicialmente desenvolvido para tratar 
hipertensão104. Ao inibir o catabolismo de peptídeos natriuréticos e bloquear o 
receptor de angiotensina II tipo 1, o medicamento promove vasodilatação sistêmica, 
aumento da diurese e natriurese e inibição do SRA104,105. Em pacientes com 
hipertensão leve a moderada, ele (100 mg, 200 mg ou 400 mg diariamente) causou 
uma redução maior da PA do que placebo106, valsartana104 ou olmesartana 
isoladamente107.  

No estudo Prospective Comparison of Angiotensin Receptor Neprilysin 
Inhibitor with Angiotensin Receptor Blocker Measuring Arterial Stiffness in the 
Elderly (PARAMETER)108, o sacubitril-valsartana reduziu a PA braquial e central no 
consultório e ambulatorial mais do que o olmesartana na hipertensão sistólica com 
artérias rígidas. Em contraste com o omapatrilato, um inibidor da enzima de 
conversão da angiotensina (ECA) e inibidor da neprilisina, que reduziu a PA mais do 
que os inibidores da ECA sozinhos, mas aumentou o risco de angioedema, o 
sacubitril-valsartana demonstrou ser seguro104,109. 

Faltam evidências para o sacubitril-valsartana em hipertensão resistente de 
grandes ensaios clínicos randomizados prospectivos. Em um pequeno ensaio clínico 
randomizado controlado em hipertensão resistente, pacientes tratados com 
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valsartana 80 mg diariamente mudaram para sacubitril-valsartana (200 mg 
diariamente) ou permaneceram em valsartana. Comparado com o grupo controle, o 
sacubitril-valsartana reduziu significativamente a PA ambulatorial110. 

Em uma análise post hoc do estudo Prospective Comparison of ARNI With 
ARB Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction (PARAGON-
HF)111, que investigou sacubitril-valsartana na insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada, a redução na PA sistólica foi maior com sacubitril-valsartana do 
que com valsartana isoladamente em pacientes com hipertensão resistente 
aparente (PA sistólica ≥140 mm Hg ou ≥135 mm Hg no diabetes, apesar do 
tratamento com um bloqueador dos canais de cálcio, valsartana e um diurético). O 
efeito de redução da PA do sacubitril-valsartana também foi demonstrado em 
pacientes com hipertensão resistente a ARM. 

 
10.5 Outras classes de medicamentos 

Vasodilatadores diretos, como hidralazina e minoxidil, devem ser evitados, 
pois podem causar retenção de líquidos e aumento do tônus simpático. Se forem 
usados, é necessário tratamento concomitante com diuréticos de alça e 
betabloqueadores e doses diárias múltiplas112. 

 
11. POTENCIAIS TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS  

Vários novos agentes anti-hipertensivos estão sendo explorados para o 
tratamento de hipertensão resistente. Há muitos anos, a endotelina tem sido 
envolvida na fisiopatologia da hipertensão e os antagonistas do receptor de 
endotelina se tornaram parte integrante do tratamento da hipertensão arterial 
pulmonar.  Antagonista duplo da endotelina direcionado contra os receptores de 
endotelina-1 ET A e ET B, o aprocitentan pode ter, futuramente, um papel no 
tratamento de hipertensão resistente, especialmente em pacientes com alto risco 
de hipercalemia e insuficiência renal com ARMs113. 

O estudo PRECISION114 é um estudo multicêntrico, cego, randomizado, de 
grupos paralelos, de fase III, incluindo pacientes com hipertensão resistente não 
controlada em terapia anti-hipertensiva tripla, incluindo um diurético randomizado 
para aprocitentana versus placebo.  Em comparação ao placebo, as dosagens de 12,5 
e 25 mg de aprocitentana reduziram significativamente a PAS no consultório em 4 
semanas (−3,7 e −3,8 mmHg, respectivamente), com um efeito sustentado na 40ª 
semana. Embora bem tolerado no geral, edema leve a moderado ou retenção de 
líquidos ocorreram em 9% e 18% dos pacientes que receberam aprocitentana 12,5 e 
25 mg, respectivamente, levando à retirada do medicamento em alguns casos. 

O baxdrostat é um inibidor altamente seletivo, competitivo e potente da 
aldosterona sintase, sem efeitos na enzima altamente homóloga 11β-hidroxilase 
(CYP11B1), que é responsável pela síntese de cortisol115,116. A vantagem deste 
medicamento reside na possibilidade de reduzir a síntese de aldosterona, em vez de 
bloquear seus efeitos nos receptores mineralocorticoides. A fase II BrigHTN mostrou 
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alterações dependentes da dose na PAS de consultório de -20,3, -17,5 e -12,1 mmHg 
em pacientes randomizados para baxdrostat na dose de 2, 1 e 0,5 mg, 
respectivamente. A diferença na alteração na PAS de consultório observada entre o 
grupo de 2 mg e o grupo placebo foi de -11,0 mmHg. Nenhum evento adverso sério 
foi relatado, enquanto hipercalemia grave foi atribuída ao baxdrostat em dois 
pacientes117.  

Outro estudo de fase II, o ensaio HALO118, falhou em demonstrar a eficácia 
do baxdrostat na redução da PA em pacientes com hipertensão não 
controlada. Possíveis explicações para essa discrepância nos resultados incluem 
diferenças na duração dos estudos e características clínicas basais dos pacientes 
inscritos, como níveis de PA, taxas de diabetes não controlada e valores de 
eGFR119. Os benefícios e a segurança do baxdrostat, portanto, precisam ser 
confirmados em ensaios de fase III por períodos mais longos.  

O estudo Target-HTN120, por sua vez, demonstrou a eficácia do lorundrostat 
na redução dos níveis de PA e da aldosterona sérica, independentemente da 
atividade da renina plasmática basal, nas doses mais altas testadas, com uma 
variabilidade interindividual notável no efeito de redução da PA. Assim como o 
baxdrostat, a inibição da aldosterona sintase com lorundrostat não alterou os níveis 
de cortisol.  

O uso de RNA de interferência curto (siRNA) para suprimir a síntese de AGT 
hepático representa uma nova oportunidade no tratamento da hipertensão 
resistente por meio de durabilidade aprimorada e direcionamento inovador.  Nos 
estudos de fase I/primeiro em humanos, o primeiro siRNA de direcionamento de AGT 
da classe, zilebesiran, foi bem tolerado e reduziu os níveis séricos de AGT de forma 
dependente da dose (em >90%), com efeitos sustentados nos níveis de PA (redução 
na PAS de 24 horas >10 mmHg na 8ª semana e com duração de 6 meses na dosagem 
≥200 mg), sem piora da função renal120. 

 
12. TERAPIA INTERVENCIONAL 

Vários tratamentos intervencionistas foram investigados para o tratamento 
da hipertensão. O maior corpo de evidências, nesse caso, corresponde à denervação 
renal baseada em cateter (RDN), uma intervenção que interrompe os nervos 
simpáticos aferentes e eferentes na adventícia e no tecido perivascular das artérias 
renais121. Se por um lado, a ativação do nervo simpático eferente aumenta a 
secreção de renina e a reabsorção tubular renal de sódio e diminui o fluxo sanguíneo 
renal, por outro, os nervos simpáticos aferentes mecanossensíveis e 
quimiossensíveis fornecem feedback ao sistema nervoso central122. 

As diretrizes ESC/ESH não recomendaram o uso de terapias baseadas em 
dispositivos para tratamento de rotina da hipertensão fora do contexto de estudos 
e ensaios clínicos, com base nos resultados de três ensaios controlados por 
simulação que não demonstraram efeitos de redução da PA de um sistema de 
cateter de radiofrequência monoeletrodo em pacientes com hipertensão resistente 
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grave123-125. O maior ensaio randomizado controlado por simulação no campo da 
RDN, o ensaio SYMPLICITY HTN-3126, apresentou várias limitações metodológicas, 
incluindo mudanças frequentes de medicação, experiência limitada dos profissionais 
e provavelmente ablação circunferencial incompleta na maioria dos pacientes. Ao 
mesmo tempo, o ensaio RDN for Hypertension (DENERHTN)127 mostrou uma redução 
da PA ambulatorial diurna após RDN, usando o mesmo sistema de cateter, além de 
uma terapia farmacológica padronizada, em comparação com a terapia 
farmacológica padronizada sozinha, em pacientes com hipertensão resistente bem 
definida. 

Estudos de alta qualidade sobre RDN também foram publicados, incluindo 
ensaios randomizados controlados por placebo, confirmando tanto a eficácia quanto 
a segurança da redução da PA da radiofrequência e da RDN por ultrassom em uma 
ampla população com hipertensão com e sem medicamentos anti-hipertensivos 
concomitantes128. O ensaio RADIANCE-HTN TRIO129, por exemplo, investigou a RDN 
por ultrassom em pacientes com hipertensão resistente, em uma terapia de 
combinação tripla de dose fixa. A PA no consultório e ambulatorial foi 
significativamente reduzida 2 meses após a RDN em comparação com a simulação. 
De acordo com o protocolo, o tratamento anti-hipertensivo padronizado de cuidados 
escalonados foi iniciado em pacientes cuja hipertensão permaneceu descontrolada 
2 meses após a randomização. Após 6 meses, os pacientes no grupo RDN tiveram 
uma redução semelhante na PA como o grupo controle, apesar de receberem menos 
medicamentos adicionais130. Em contraste às terapias farmacológicas, o efeito de 
redução da PA da RDN é constante ao longo do ciclo circadiano de 24 horas e 
independente da farmacocinética, da adesão ao medicamento e dos esquemas de 
dosagem128. 

Nota-se que pacientes com doença renal avançada (eGFR <40 mL/min/1,73 
m2) foram excluídos dos ensaios controlados por placebo atuais. Embora os dados 
de estudos abertos sugiram que a RDN é viável e segura nessa população131, e 
mesmo naqueles em hemodiálise a longo prazo132, seu uso não pode ser 
recomendado até que mais evidências estejam disponíveis. 

Segurança e confiabilidade a longo prazo são pré-requisitos para uso na 
prática clínica para procedimentos intervencionistas com efeito sempre ativo. Nesse 
caso, uma meta-análise não encontrou aumento no risco de estenose da artéria 
renal que exija colocação de stent após RDN (incidência anual combinada de 0,2%) 
em comparação com a incidência natural de estenose da artéria renal na 
hipertensão133. Dados de acompanhamento a longo prazo dos ensaios controlados 
por simulação indicam um efeito sustentado de redução da PA por até 3 anos134-136. 

Estudos e registros não randomizados relatam reduções sustentadas da PA por até 
10 anos 137,138. 

Quanto a todos os medicamentos anti-hipertensivos de segunda linha, 
incluindo espironolactona, não existem dados de resultados cardiovasculares após 
RDN de ensaios clínicos randomizados. Na ausência desses dados, e como estudos 
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de resultados não são esperados, o impacto da RDN no resultado cardiovascular foi 
derivado do Global Symplicity Registry, o maior registro de RDN, incluindo mais de 
3.000 pacientes até o momento. Nele, pacientes com hipertensão não controlada 
com um tempo maior na faixa-alvo terapêutica após RDN tiveram uma taxa 
significativamente menor de eventos CV importantes de 6 a 36 meses. Um aumento 
de 10% no tempo na faixa-alvo terapêutica resultou em uma taxa 16% menor de 
eventos cardiovasculares importantes. Importante ressaltar que, embora a RDN 
tenha sido aprovada na Europa, ela não foi aprovada para o tratamento da 
hipertensão em vários outros países, incluindo os Estados Unidos139. 

 
13. ALGORITMO DE TRATAMENTO PROPOSTO PARA HIPERTENSÃO RESISTENTE 

 Em pacientes com hipertensão resistente verdadeira, sem causas de 
hipertensão secundária, o controle da PA para o valor alvo é o objetivo final. A 
terapia anti-hipertensiva existente deve ser reavaliada e trocada para uma 
combinação de pílula única, se isso ainda não tiver sido feito. Como em todos os 
pacientes com hipertensão, medidas de estilo de vida, incluindo redução de álcool, 
perda de peso e atividade física, devem ser reforçadas. Na maioria dos pacientes 
com hipertensão resistente, mudanças no estilo de vida por si só não levarão ao 
controle da PA128.  

Em pacientes com hipertensão resistente não controlada, é necessário 
intensificar a terapia anti-hipertensiva, seja adicionando outros medicamentos para 
redução da PA ou realizando RDN. Para a maioria dos pacientes, a espironolactona e 
os betabloqueadores vasodilatadores devem ser considerados o quarto e o quinto 
fármacos. Na ausência de dados de resultados cardiovasculares, e como tanto a 
espironolactona quanto a RDN reduzem a PA (um forte substituto para morbidade e 
mortalidade CV), considera-se incluir a preferência de um paciente bem informado 
e educado em um processo de tomada de decisão compartilhado128.   
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