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RESUMO

Objetivo: Compilar resultados de ensaios clinicos randomizados que avaliem os efeitos dos inibidores da
aldosterona sintase sobre as pressdes arteriais sistélica e diastdlica de pacientes com hipertensao resistente.
Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica de estudos disponiveis nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase e The Cochrane Library. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
publicados em qualquer ano, e excluidos estudos que envolvessem populagdes com histérico de hipertensao
secundaria a qualquer etiologia, diabetes mal controlado e taxa de filtragdo glomerular < 45 ml/min/1,73 m>.
O risco de viés dos ensaios foi avaliado pela ferramenta Rob 2 e o protocolo desta reviséo foi registrado no
PROSPERO (CRD420251170276). Resultados: A amostra final contou com quatro estudos. O LCI699
apresentou mudangas modestas das pressoes arteriais sistdlica e diastdlica. O baxdrostat e o lorundrostat
demonstraram redugdes consistentes da pressao arterial sistdlica. Considerag¢des finais: Os farmacos
baxdrostat e lorundrostat representam uma estratégia terapéutica promissora no tratamento da hipertensao
resistente. Apesar disso, a evidéncia disponivel ainda é limitada pelo pequeno nimero de ensaios clinicos,
pela heterogeneidade metodolégica e pela auséncia de desfechos clinicos de maior impacto, sendo
necessarios estudos adicionais.

Palavras-chave: Aldosterona, Citocromo P-450 CYP11B2, Sistema renina-angiotensina, Pressao arterial,
Hipertensao.

ABSTRACT

Objective: To compile results from randomized clinical trials that evaluate the effects of aldosterone synthase
inhibitors on systolic and diastolic blood pressures in patients with resistant hypertension. Methods: A
systematic review of studies available in the PubMed/MEDLINE, Embase, and The Cochrane Library
databases was conducted. Randomized clinical trials published in any year were included, and studies
involving populations with a history of secondary hypertension of any etiology, poorly controlled diabetes, and
a glomerular filtration rate < 45 ml/min/1.73 m? were excluded. The risk of bias of the trials was assessed using
the RoB 2 tool, and the protocol of this review was registered in PROSPERO (CRD420251170276). Results:
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The final sample included four studies. LCI699 showed modest changes in systolic and diastolic blood
pressures. Baxdrostat and lorundrostat demonstrated consistent reductions in systolic blood pressure. Final
considerations: Baxdrostat and lorundrostat represent a promising therapeutic strategy for the treatment of
resistant hypertension. However, the available evidence is still limited by the small number of clinical trials,
methodological heterogeneity, and the absence of higher-impact clinical outcomes, indicating the need for
further studies.

Keywords: Aldosterone, Cytochrome P-450 CYP11B2, Renin-angiotensin system, Arterial pressure,
Hypertension.

RESUMEN

Objetivo: Compilar resultados de ensayos clinicos aleatorizados que evallen los efectos de los inhibidores
de la aldosterona sintasa sobre las presiones arteriales sistdlica y diastélica de pacientes con hipertensién
resistente. Métodos: Se realizé una revisidon sistematica de estudios disponibles en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Embase y The Cochrane Library. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados publicados
en cualquier afo y se excluyeron estudios que involucraran poblaciones con antecedentes de hipertensién
secundaria a cualquier etiologia, diabetes mal controlada y tasa de filtracion glomerular < 45 ml/min/1,73 m2.
El riesgo de sesgo de los ensayos fue evaluado mediante la herramienta RoB 2 y el protocolo de esta revision
fue registrado en PROSPERO (CRD420251170276). Resultados: La muestra final incluyd cuatro estudios.
LCI699 presenté cambios modestos en las presiones arteriales sistélica y diastélica. Baxdrostat y lorundrostat
demostraron reducciones consistentes de la presion arterial sistélica. Consideraciones finales: Los
farmacos baxdrostat y lorundrostat representan una estrategia terapéutica prometedora en el tratamiento de
la hipertension resistente. No obstante, la evidencia disponible aun esta limitada por el pequefio nimero de
ensayos clinicos, la heterogeneidad metodoldgica y la ausencia de desenlaces clinicos de mayor impacto,
siendo necesarios estudios adicionales.

Palabras clave: Aldosterona, Citocromo P-450 CYP11B2, Sistema renina-angiotensina, Presién arterial,
Hipertension.

INTRODUGAO

A hipertenséo arterial resistente (HAR) é definida pela persisténcia de niveis pressoéricos elevados apesar
do uso adequado de trés classes de anti-hipertensivos, ou pela necessidade de quatro ou mais classes
farmacolégicas, independentemente do valor da pressao arterial (CAREY RM, et al., 2019). Seu diagnéstico
requer a exclusdo de pseudorresisténcia (SCHIFFRIN EL e FISHER NDL, 2024), bem como de causas
secundarias de elevagao pressoérica, como hiperaldosteronismo primario, apneia obstrutiva do sono, doenga
renal crbnica e uso de anti-inflamatérios nao esteroidais, além de condicbes menos comuns, como
feocromocitoma, sindrome de Cushing e coarctacéo da aorta (CAMAFORT M, et al., 2024).

A HAR associa-se a maior comprometimento de 6rgéos-alvo, evidenciado por hipertrofia ventricular
esquerda, albuminuria, disfungdo renal e retinopatia hipertensiva, além de outros marcadores de doenga
cardiovascular estabelecida (CAREY RM, et al., 2022). Quando n&o controlada, apresenta pior prognostico,
com risco significativamente aumentado de eventos isquémicos cardiacos, acidente vascular cerebral e
insuficiéncia cardiaca ao longo de dez anos de seguimento, mesmo em comparagdo com individuos sob
esquemas terapéuticos semelhantes, porém com pressao arterial controlada (LEIBA A, et al., 2023).

No contexto terapéutico da HAR, algumas classes farmacoldgicas apresentam eficacia limitada como
monoterapia em grupos de maior risco, especialmente beta-bloqueadores e inibidores da enzima conversora
da angiotensina em individuos negros e idosos (LIPSITZ LA, 2013). Alfa-bloqueadores e simpaticoliticos
centrais também demonstram beneficios limitados, além de maior incidéncia de efeitos adversos, dentre os
quais se destacam a hipotensédo ortostatica, a sedagao e a hipertenséo rebote (TALER SJ, 2018). Embora a
espironolactona represente a estratégia farmacoldgica mais eficaz segundo meta-analises de rede, seu uso
é restringido pelo risco de hiperpotassemia e pela menor aplicabilidade em pacientes com doencga renal
avangada (TIAN Z, et al., 2024). Por sua vez, intervenc¢des ndo farmacoldgicas e terapias intervencionistas,
como a denervacgao renal, apresentam eficacia variavel, dificuldades de implementagao e beneficios clinicos
modestos (TIAN Z, et al., 2024).
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Esses desafios terapéuticos reforgaram o interesse em intervengdes dirigidas a sintese de aldosterona,
culminando no desenvolvimento dos inibidores da aldosterona sintase (IAS). A aldosterona exerce papel
central na homeostase hidroeletrolitica ao atuar sobre os receptores mineralocorticoides nos ductos coletores
corticais renais, promovendo o aumento da expressao de canais epiteliais de sédio. Esse mecanismo resulta
em maior reabsor¢ao de sddio e agua, acompanhada de excregéo de potassio, culminando em expanséao do
volume plasmatico e elevagao da presséo arterial (RUILOPE LM, 2008).

A associagao entre aldosterona e hipertenséo foi inicialmente reconhecida em 1954, quando Conn e Louis
descreveram a reversdo de um quadro hipertensivo apés a remogéo de um adenoma adrenal secretor de
aldosterona. Desde entdo, evidéncias tém demonstrado que a influéncia desse horménio na regulagéo
pressérica se estende além dos casos classicos de aldosteronismo primario. Estima-se, por exemplo, que
cerca de 15% dos pacientes hipertensos apresentem uma relagdo aldosterona/renina inadequadamente
elevada, proporcao que pode alcangar aproximadamente 25% entre individuos com hipertensao resistente.
De forma consistente, esses pacientes exibem niveis mais elevados de excregéo urinaria de aldosterona em
24 horas quando comparados aqueles com pressao arterial controlada (ROSSI GP, et al., 2006). A CYP11B2,
responsavel pela conversao final da 11-desoxicorticosterona em aldosterona, compartilha aproximadamente
93% de homologia com a CYP11B1, enzima envolvida na sintese de cortisol, 0 que historicamente dificultou
o desenvolvimento de inibidores seletivos da aldosterona (VERMA S, et al., 2024; MLYNARSKA E, et al,,
2025). Todavia, farmacos de nova geragao, como baxdrostat e lorundrostat, apresentam inibigao seletiva e
reversivel, com minima interferéncia na sintese de cortisol (VERMA S, et al., 2024; BRIXIUS-ANDERKO S e
SCOTT EE, 2021).

Diferentemente dos antagonistas dos receptores mineralocorticoides, como a espironolactona, os IAS
atuam impedindo a sintese hormonal e atenuando o escape de aldosterona associado ao uso prolongado de
inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores do receptor de angiotensina (PATEL SK, et
al., 2025; BARRERA-CHIMAL J, et al., 2025). Essa caracteristica confere uma vantagem farmacodinamica
relevante ao permitir a preservacao da atividade fisioldgica basal do receptor mineralocorticoide, necessaria
ao equilibrio hidroeletrolitico, enquanto suprime os efeitos patolégicos decorrentes da hiperatividade do eixo
renina-angiotensina-aldosterona (CICERO AFG, et al., 2025; AZIZI M, 2025).

Apesar do crescente interesse nos inibidores da aldosterona sintase como estratégia terapéutica para a
hipertensao arterial resistente, observa-se uma lacuna relevante na literatura quanto a sintese sistematica
das evidéncias disponiveis. Até o momento, os estudos publicados concentram-se predominantemente em
ensaios clinicos individuais (KARNS AD, et al., 2013; FREEMAN MW, et al., 2023; SAXENA M, et al., 2025;
FLACK JM, et al., 2025) ou revisdes voltadas a hipertensdo em geral (SIDDIQUI R, et al., 2024), sem foco
especifico na populagdo com o fenétipo resistente. Dessa forma, torna-se evidente a necessidade de uma
revisdo sistematica que sintetize criticamente os dados disponiveis e contribua para o posicionamento racional
dessa classe terapéutica no manejo da HAR. Assim, a presente revisdo teve como objetivo compilar
resultados de ensaios clinicos randomizados que avaliem os efeitos dos inibidores da aldosterona sintase
sobre as pressodes arteriais sistolica e diastélica de pacientes com hipertensao arterial resistente.

METODOS
Protocolo e registro

Esta revisdo foi registrada a priori na base de registros de revisdes sistematicas, o PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews), sob o n°® CRD420251170276, e conduzida de

acordo com os critérios estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses (PRISMA) (PAGE MJ, et al., 2021).

Estratégia de pesquisa

A busca sistematica foi realizada nas bases de dados Embase, PubMed/MEDLINE e The Cochrane
Library. Foram utilizados descritores controlados do MeSH/DeCS (Medical Subject Headings/Descritores em
Ciéncias da Saude), quando disponiveis, e termos livres para conceitos ainda ndo indexados, a partir dos
quais foram elaboradas diferentes estratégias de busca, mostradas no Quadro 1.
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Quadro 1 - Estratégias de busca nas bases de dados utilizadas.

Base Estratégia de busca

“hypertension” AND (“baxdrostat” OR “dexfadrostat” OR “lorundrostat” OR “LY3045697” OR “osilodrostat”
Embase |OR “LCI699” OR “Bl 690517” OR “aldosterone synthase inhibitors” NOT (“sistematic review” OR “meta-
analysis” OR “review”)

“hypertension” AND (“baxdrostat” OR “dexfadrostat” OR “lorundrostat” OR “LY3045697” OR “osilodrostat”
PubMed |OR “LCI699” OR “Bl 690517” OR “aldosterone synthase inhibitors” NOT (“systematic review” OR “meta-
analysis” OR “review”) AND “randomized controlled trial [publication type]”

“hypertension” AND (“baxdrostat” OR “dexfadrostat” OR “lorundrostat” OR “LY3045697” OR “osilodrostat”
OR “LCI699” OR “Bl 690517” OR “aldosterone synthase inhibitors”

Fonte: Silva ICS, et al., 2026.

Cochrane

Critérios de elegibilidade

Para a elegibilidade dos estudos, foi aplicada a estratégia PICO (SANTOS CMC, et al., 2007), a qual
orienta a formulagéo de perguntas clinicas estruturadas por meio da definicdo dos seguintes componentes:
Populacéo (P), Intervengao (1), Comparacgao (C) e Desfecho (O). Nesta revisdo, a populagao foi composta por
individuos diagnosticados com hipertensédo arterial resistente ao tratamento. A intervengédo investigada
correspondeu ao uso de farmacos inibidores da aldosterona sintase, enquanto o grupo de comparagao
envolveu pacientes que utilizaram placebo. Os desfechos analisados foram as mudangas nas pressdes
arteriais sistdlicas e diastolicas de ambos os grupos em comparagao a linha de base. Assim, este estudo
orientou-se a partir da seguinte pergunta norteadora: “Farmacos inibidores da aldosterona sintase, quando
comparados ao placebo, promovem mudangas significativas na pressdo arterial sistdlica e diastolica em
pacientes diagnosticados com hipertensao arterial resistente ao tratamento?”.

Dessa forma, foram incluidos ensaios clinicos randomizados, publicados em qualquer ano, no idioma
inglés, que tivessem como objetivo analisar os efeitos do uso de farmacos inibidores da aldosterona sintase
sobre as pressdes arteriais sistolica e diastélica de pacientes diagnosticados com hipertenséo arterial
resistente. Foram excluidos estudos que envolvessem populagdes com histérico de hipertensdo secundaria
a qualquer etiologia, diabetes com controle glicémico inadequado (hemoglobina glicada > 9%) e pacientes
com taxa de filtragdo glomerular < 45 mL/min/1,73 m>.

Selec¢ao dos estudos

No dia 9 de outubro de 2025, foram realizadas as buscas nas bases de dados, com posterior importagao
dos estudos encontrados para o software Rayyan, o qual foi utilizado com o fim de facilitar o gerenciamento
das referéncias. Apds essa etapa inicial, um autor realizou a exclusdo manual de referéncias duplicadas, a
partir do sistema de identificacdo de possiveis duplicatas do proprio soffware. Em seguida, dois autores, de
maneira independente, realizaram a leitura dos titulos e resumos dos estudos encontrados nas bases de
dados, a fim de verificar a conformidade com a pergunta norteadora da presente revisdo. Em caso de
divergéncias, um terceiro autor foi consultado.

Processo de coleta de dados

ApOs a triagem por titulo e resumo, os estudos elegiveis foram avaliados integralmente por todos os
pesquisadores de forma independente, com verificagdo detalhada da conformidade com os critérios de
inclusdo e exclusao previamente estabelecidos para a revisao, bem como com foco na extragao sistematica
dos dados de interesse.

Lista de dados

As principais informagdes obtidas foram: titulo, registro do ensaio, autoria, ano de publicacédo, local,
critérios de inclusado e de exclusao, forma de afericdo da pressao arterial, intervengédo, comparagao, tempo
de seguimento, amostra, quantidade de diabéticos e médias das pressdes arteriais sistolica e diastolica, do
indice de massa corporal (IMC) e das taxas de filtracdo glomerular dos grupos. Também foram extraidos
dados sobre os desfechos avaliados, como a alteragao média das pressdes arteriais sistolicas e diastolicas
dos grupos em relagao aos valores da linha de base.
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Avaliagao do risco de viés

A avaliagao do risco de viés dos estudos foi realizada por um dos autores, utilizando-se a ferramenta Risk
of Bias 2 (RoB 2), da Cochrane (STERNE JAC, et al., 2019), recomendada para ensaios clinicos
randomizados. Quando necessario, o protocolo e os documentos suplementares dos estudos foram
consultados.

Medidas de sumarizaciao

Os dados extraidos foram sumarizados de forma descritiva. As variaveis continuas, como pressao arterial
sistélica e diastdlica, foram apresentadas como médias e desvios-padrdo ou medianas e intervalos
interquartilicos, conforme disponiveis nos estudos.

RESULTADOS

O processo de selegcao dos estudos para a revisao sistematica iniciou-se com a identificagcdo de 325
referéncias em bases de dados eletrbnicas, incluindo Embase (n = 232), PubMed/MEDLINE (n = 23) e The
Cochrane Library (n = 70). No entanto, apds as diferentes etapas de selegdo, mostradas na Figura 1, apenas
quatro estudos foram incluidos na reviséo sistematica.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA das etapas de sele¢do dos estudos.

Identificacio de estudos por meio de base de dados e registros
S
2 Referéncias identificadas em Referéncias removidas antes do
= base de dados (n=325): processo de selecio (n=63):
g Embase (n=232) N Duplicados (n = 63)
g PubMed (n=23) v Referéncias removidas por
= Cochrane (n=70) outras razdes (n = 0)
|
4
Referéncias avaliadas por titulo Refer_c'nc_las exclmc_iaf; lsegundo
_ os critérios de elegibilidade (n =
e resumo (n = 260) » -
7l 235)
g Referéncias excluidas (n=21):
B Registro do ensaio, sem
8 v resultados publicados em
= bases de dados (n = 6)
Referéncias avaliadas por texto Estudo em execugio (n=1)
completo (n=25) Resumo publicado em
> congresso (n=4)
Duplicagio entre registro e
artigo publicado (n=4)
Populagio errada (n= 6)
—f
¥
2
%’ Estudos incluidos na revisio (n=
4
E )

Fonte: Silva ICS, et al., 2026.

Caracteristicas dos estudos incluidos

O Quadro 2 descreve as caracteristicas dos ensaios incluidos na presente revisao.
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Quadro 2 - Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos na revisdo.

Estudo Local/Pais Intervencéo (n) Comparador (n) Duragao
37 centros nos Estados LCI699, 2x ao dia, VO, nas doses: Eplerenona 50 mg (n
Karns AD, ) 0,25mg (n=32),1Tmg(n=26)ou | _
Unidos e 1 centro na : . = 33) ou placebo, 2x 8 semanas
etal.,, 2013 . 0,5 mg titulado para 1 mg apés 4 f -
Islandia. _ ao dia, VO (n = 33).
semanas (n = 31).
Consultérios nos
Freeman Estados Unidos, Baxdrostat, 1x ao dia, VO, em trés Placebo 1x ao dia. VO
MW, et al., comunitarios ou regimes: 0,5 mg (n =69), 1 mg (n (n = 69) ’ 12 semanas
2023 vinculados a hospitais =70)ou2mg (n = 67). ’
académicos.
Lorundrostat 50 mg, 1x ao dia,
1,59 centros em 13 VO, por 12 semanas (n = 270) ou .
Saxena M, paises da América do . Placebo, 1x ao dia,
dose de 50 mg que poderia ser _ 12 semanas
etal., 2025 Norte, Europa e : . VO (n = 272).
o . titulada para 100 mg apds 6
ceania. _
semanas (n = 538).
263 centros de pesquisa .
Flack JM, na América do Norte e reB?;cézs:a;1 x(go=dz|2;1;/c())d 20:1 Placebo 1x ao dia, VO ?Zas:emﬁnfzs
etal, 2025 | do Sul, Europa, Asia, gimes: 1mg { 9 (n = 264). P :
. e (n = 266). semanas)
Oceania e Africa.

Nota: VO = via oral. Fonte: Silva ICS, et al., 2026.

Efeitos sobre a Pressao Arterial Sistélica (PAS)

No estudo de Karns AD, et al. (2013), todos os grupos que receberam LCI699 apresentaram redugdes
numéricas na pressao arterial sistolica média sentada (PASm), mas nenhuma dessas alcangou significancia
estatistica em comparagdo com o placebo. As mudangas médias placebo-ajustadas, em comparagcdo aos
valores basais, foram de -2,6 mmHg com o LCI699 na dose de 0,25 mg duas vezes ao dia, -4,3 mmHg com
0 LCI699 na dose de 1 mg uma vez ao dia e -3,7 mmHg com o LCI699 na dose de 0,5 mg escalonada para 1
mg duas vezes ao dia.

No ensaio de Freeman MW, et al. (2023), o baxdrostat foi associado a redugdes dose-dependentes da
pressao arterial sistolica. Em comparagao com a redugao de -9,4 mmHg observada no grupo placebo, houve
quedas significativamente maiores nos grupos tratados com 2 mg (diferenca ajustada de -11,0 mmHg; IC
95%, -16,4 a -5,5; p<0,001) e 1 mg (diferenga ajustada de -8,1 mmHg; IC 95%, -13,5 a -2,8; p=0,003),
enquanto a dose de 0,5 mg ndo resultou em reducéo significativamente superior ao placebo.

No ensaio de Saxena M, et al. (2025), o lorundrostat demonstrou reducéo substancial da pressao arterial
sistélica. A mudancga ajustada foi de -17,2 mmHg (IC 95%, -19,6 a -14,7), enquanto no grupo placebo a
reducdo foi de -8,1 mmHg (IC 95%, -12,4 a -3,8). Assim, o lorundrostat proporcionou um efeito adicional de -
9,0 mmHg em relag&o ao placebo (IC 95%, -14,0 a-4,1; p<0,001), evidenciando beneficio significativo mesmo
entre individuos sob terapia anti-hipertensiva intensiva.

No estudo de Flack JM, et al. (2025), o baxdrostat também promoveu redugdes clinicamente relevantes
da pressdo arterial sistdlica. Na semana 12, as diferengas placebo-ajustadas estimadas pelos minimos
quadrados foram de -9,1 mmHg (IC 95%, -12,6 a -5,7; P<0,001) com 1 mg e de -9,8 mmHg (IC 95%, -13,1 a
-6,4; P<0,001) com 2 mg.

Efeitos sobre a Pressao Arterial Diastélica (PAD)

No estudo de Karns AD, et al. (2013), as alteragcbes na pressédo arterial diastélica média sentada (PADm)
foram discretas, com um leve aumento de 0,3 mmHg no grupo LCI699 0,25 mg duas vezes ao dia e redugdes
modestas de -1,2 mmHg tanto com LCI699 1 mg uma vez ao dia quanto com 0,5/1 mg duas vezes ao dia.

No ensaio de Freeman MW, et al. (2023), o baxdrostat produziu redu¢cdes mais acentuadas da PAD,
variando de -8,6 mmHg com a dose de 0,5 mg a -14,3 mmHg com 2 mg, em comparagdo a uma queda de -
9,3 mmHg observada no grupo placebo.

No estudo de Saxena M, et al. (2025), ndo foi realizada analise especifica da PAD entre participantes com
hipertenséo resistente. Por fim, em Flack JM et al. (2025), o baxdrostat promoveu redugdes diastdlicas
placebo-ajustadas de -3,3 mmHg com 1 mg e -3,9 mmHg com 2 mg, ambas estatisticamente significativas.
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Avaliagao do Risco de Viés

No dominio “viés decorrente do processo de randomizacdo”, os estudos de Flack JM, et al. (2012) e
Freeman MW, et al. (2023) foram classificados como tendo moderado risco, haja vista que o método de
geracao da sequéncia de randomizagao nao é descrito, ndo havendo informagdes sobre qualquer processo
que permita confirmar que a sequéncia foi verdadeiramente aleatéria. Os estudos de Saxena M, et al. (2025)
e Flack JM, et al. (2025), por sua vez, descrevem randomizagéo realizada por sistemas eletrdnicos
automatizados, como o Response Technology Supply Management/Interactive Response Technology
(RTSM/IRT), indicando geragédo computacional da sequéncia, recebendo “baixo risco de viés” nesse dominio.

Quanto ao dominio “viés decorrente de desvios da intervengéo pretendida”, ndo foram relatados desvios
sistematicos relacionados a intervengao originalmente atribuida aos participantes, e o cegamento foi mantido
ao longo do estudo, de modo que todos os ensaios foram classificados como tendo baixo risco neste dominio.

No dominio “viés por dados ausentes do desfecho”, os estudos apresentaram baixo risco de viés, pois,
apesar das descontinuagdes observadas ao longo do acompanhamento, os dados faltantes foram tratados
adequadamente por métodos de imputagao apropriados, como modified intention-to-treat (mITT), intention-
to-treat (ITT) ou estratégias semelhantes, garantindo coeréncia analitica e sustentando a classificagdo de
baixo risco nesse dominio.

Quanto ao “viés na mensuragéo dos desfechos”, os quatro ensaios foram considerados como de baixo
risco, uma vez que utilizaram instrumentos validados e apropriados para os desfechos avaliados, semelhantes
entre si, e os avaliadores estavam cegos a alocagao dos participantes.

Por fim, no que diz respeito ao “viés na selecdo dos resultados relatados”, as pesquisas também
apresentaram baixo risco de viés, tendo em vista a existéncia de planos de analise estatistica previamente
definidos e publicados no Clinical Trials.gov, além da transparéncia na apresentagéo dos resultados principais
e secundarios. Dessa forma, na avaliagdo geral, dois ensaios apresentaram moderado risco de viés, enquanto
os demais foram classificados como tendo baixo risco em todos os dominios analisados, conforme a Figura
2.

Figura 2 - Sumario do risco de viés: parecer sobre cada item do risco de viés dos estudos incluidos.
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Nota: Ferramenta Risk of Bias. Fonte: Silva ICS, et al., 2026.
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DISCUSSAO

As redugdes observadas, entre -9 e -11 mmHg com baxdrostat (FREEMAN MW, et al., 2023; FLACK JM,
et al., 2025) e -9 mmHg adicionais ao placebo com lorundrostat (SAXENA M, et al., 2025), sao clinicamente
relevantes. A literatura demonstra que redugdes de 5 a 10 mmHg na PAS resultam em redugdes proporcionais
no risco de acidente vascular cerebral, infarto e mortalidade cardiovascular, independentemente da classe
farmacolégica. Assim, mesmo redugbes moderadas, quando sustentadas, séo significativas em populagées
de alto risco (RAHIMI K, et al., 2021).

A comparagdo entre os farmacos estudados, a saber: LCI699, baxdrostat, lorundrostat, evidencia
diferencas em eficacia, seletividade enzimatica e perfil de seguranga, refletindo a evolugdo da classe. O
estudo mais antigo incluido, com o farmaco LCI699, demonstrou reducdes modestas e ndo significativas da
pressao arterial sistélica (KARNS AD, et al., 2013). Esse achado é consistente com a menor seletividade do
LCI699 para a CYP11B2 e a maior inibicdo cruzada da CYP11B1, o que limita sua utilidade clinica e aumenta
o risco de efeitos adversos relacionados ao eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (BRIXIUS-ANDERKO S e
SCOTT EE, 2021). Estudos apontam que doses mais altas de LCI699 seriam necessarias para obter maior
eficacia, mas sua baixa seletividade impede o escalonamento terapéutico por inibicdo simultdnea da sintese
de aldosterona e de cortisol (CICERO FG, et al., 2025).

Em contraste, os estudos com baxdrostat e lorundrostat demonstraram redugdes robustas e consistentes
das pressdes arteriais sistolica e diastolica (FREEMAN MW, et al., 2023; FLACK JM, et al., 2025; SAXENA
M, et al., 2025). A seletividade superior, acima de 300:1 entre CYP11B2 e CYP11B1 para o baxdrostat e 374:1
para o lorundrostat, explica a capacidade desses farmacos de suprimirem a aldosterona sem interferir
significativamente na producéo de cortisol (MLYNARSKA E, et al., 2025; PATEL SK, et al., 2025). Ainda, no
caso do baxdrostat, tem-se que sua meia-vida prolongada, de aproximadamente 29 horas, permite niveis
estaveis ao longo de um dia, contribuindo para efeito sustentado (MLYNARSKA E, et al., 2025). O
lorundrostat, paralelamente, tem meia-vida relativamente curta, o que pode conferir vantagens de seguranga,
permitindo um periodo noturno de escape da supressao de aldosterona e resultando em menor elevagao do
potassio sérico (LAFFIN LJ, et al., 2025). Em suma, os resultados mostram que, embora compostos iniciais,
como o LCI699, apresentassem efeitos limitados, as geracdes mais recentes apresentam impacto mais
relevante na pressao arterial, reforgando seu papel promissor em pacientes com hipertensao resistente.

Limitagoes da revisao

Apesar dos resultados consistentes observados, tem-se que o numero reduzido de estudos incluidos (n =
4) restringe a solidez das conclusdes e reflete a ainda limitada disponibilidade de ensaios clinicos sobre os
inibidores da aldosterona sintase em individuos com hipertensdo resistente. Os ensaios incluidos sao
principalmente estudos de Fase Il, os quais se caracterizam por serem preliminares, possuindo, portanto,
amostras pequenas e periodos de acompanhamento curtos (entre 8 e 12 semanas); de forma que a
segurancga e a eficacia a longo prazo dos IAS requerem validagdo por meio de ensaios clinicos de Fase Il
maiores e mais extensos. Adicionalmente, a presente revisdo ndo contemplou a analise sistematica dos
eventos adversos associados as intervencgdes avaliadas, uma vez que o foco do estudo foi direcionado
exclusivamente a avaliagdo dos efeitos dos inibidores da aldosterona sintase sobre os niveis pressoricos.
Essa delimitacdo metodoldgica foi adotada com o objetivo de permitir uma anélise mais aprofundada da
eficacia anti-hipertensiva da classe, reconhecendo-se, contudo, que a avaliagdo abrangente do perfil de
seguranga constitui um aspecto relevante a ser explorado em investigagdes futuras.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os inibidores da aldosterona sintase, especialmente baxdrostat e lorundrostat, representam uma
estratégia terapéutica promissora para o manejo da hipertensao arterial resistente. Apesar disso, a evidéncia
disponivel ainda é limitada pelo pequeno numero de ensaios clinicos, pela heterogeneidade metodoldgica e
pela auséncia de desfechos clinicos de maior impacto, sendo necessarios estudos adicionais para esclarecer
plenamente sua seguranga a longo prazo e o impacto em desfechos cardiovasculares e renais.
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