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RESUMO:

Introducdo: A hipertensdo arterial resistente (HAR) representa um importante desafio clinico,
caracterizando-se pela manutencdo de niveis pressoricos elevados, mesmo com o0 uso de
maltiplos anti-hipertensivos em doses adequadas. Sua prevaléncia crescente em diferentes
populacdes esta associada ao aumento de morbimortalidade cardiovascular, progressdo de
doenca renal cronica e maior risco de eventos cerebrovasculares. Materiais e Métodos: Foi
realizada uma revisdo narrativa a partir de artigos publicados entre 2015 e 2025 nas bases
PubMed, SciELO, abordando defini¢bes, mecanismos fisiopatologicos, fatores de risco,
estratégias terapéuticas medicamentosas e ndo medicamentosas, além de terapias emergentes
para o quadro de hipertensao arterial resistente. Resultados e Discussdo: A analise evidenciou
gue a HAR envolve mecanismos multifatoriais, incluindo disfuncdo endotelial, ativacdo neuro-
hormonal, inflamagdo sistémica e fatores de estilo de vida, como obesidade, excesso de sal e
consumo de alcool. Estratégias terapéuticas incluem otimizacao do tratamento farmacologico,
adesdo a mudangas de estilo de vida, uso de antagonistas de receptores mineralocorticoides e,
em casos refratarios, denervacdo renal. Estudos recentes também investigam o papel de agentes
anti-inflamatorios, como o infliximabe, na reducdo da pressao arterial em pacientes com HAR.
Conclusédo: A abordagem clinica da hipertensdo resistente exige uma avaliacdo criteriosa para
excluir pseudorresisténcia, investigar causas secundarias e individualizar o manejo terapéutico.
A integracdo entre farmacoterapia, modificacdo de estilo de vida e terapias inovadoras pode
contribuir para melhorar o prognéstico e reduzir o impacto dessa condi¢do na satde publica.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial € uma das principais causas de mortalidade global e constitui um
dos fatores de risco mais importantes para eventos cardiovasculares maiores, como acidente
vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronariana. Nos Estados
Unidos, estimativas apontam que em 2018 cerca de 116 milhdes de adultos apresentavam
hipertensédo, dos quais 92 milhdes ndo tinham a presséo arterial sob controle, seja por tratamento
inadequado, auséncia de tratamento ou falha nas mudancas de estilo de vida. Esse panorama
reflete um problema de satde publica global, com expectativa de que até 2025 mais de 1,56
bilhdo de individuos apresentem hipertensdo arterial, aumentando em 60% a prevaléncia em
relagdo ao ano 2000 (FLACK; BUHNERKEMPE; KENNETH TODD MOORE, 2024).

A hipertensdo resistente (HAR) é caracterizada pela manutencéo de niveis pressoricos
elevados apesar do uso de pelo menos trés farmacos anti-hipertensivos, incluindo
obrigatoriamente um diurético, em doses maximas toleradas. Também é considerada resistente
quando h& necessidade de quatro ou mais farmacos para se alcancar o controle da pressao
arterial. Entretanto, é fundamental a diferenciacdo entre a verdadeira HAR e a chamada pseudo-
resisténcia, na qual fatores como adesdo inadequada, técnica incorreta de afericdo da pressao e
hipertensdo do avental branco podem simular resisténcia terapéutica (ACELAJADO et al.,
2019).

No contexto internacional, dados provenientes da Tailandia demonstram uma
preocupante queda no controle da hipertensdo, passando de 61% em 2014 para apenas 48% em
2020, mesmo diante da disponibilidade de terapias eficazes. Estima-se que cerca de 5% da
populacdo hipertensa apresente HAR verdadeira ap6s a exclusdo de causas secundarias e de
pseudo-resisténcia. Esses pacientes estdo associados a maior risco de leséo de orgaos-alvo e
piores desfechos cardiovasculares e renais, 0 que evidencia a necessidade de estratégias
diagnosticas e terapéuticas mais assertivas (CHATTRANUKULCHAI et al., 2024).

Além dos aspectos farmacologicos, fatores de estilo de vida desempenham papel crucial
no desenvolvimento e na manutencdo da HAR. O consumo excessivo de sal e alcool, a
obesidade, a sindrome metabdlica e o uso de farmacos como anti-inflamatorios ndo esteroides
contribuem significativamente para a elevagdo dos niveis pressoricos e para a dificuldade no

manejo clinico desses pacientes. Assim, torna-se indispensavel a integracdo de medidas néo



farmacoldgicas as estratégias terapéuticas, com o objetivo de reduzir tanto os niveis pressoricos

quanto o risco cardiovascular global (DOUMAS et al., 2020).

2. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo deste estudo, foi realizada uma revisdo narrativa nas bases de dados
PubMed, SciELO, utilizando os descritores “resistant hypertension”, “treatment-resistant
hypertension”, “management” e “therapy”. Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e
2025, abrangendo estudos observacionais, revisdes sistematicas, meta-analises, diretrizes
internacionais e relatos de caso com relevancia clinica. Os critérios de incluséo consideraram
publicacdes em inglés e portugués, disponiveis em texto completo, que abordassem aspectos
relacionados a definicdo, fisiopatologia, fatores de risco, impacto clinico, diagndstico e
estratégias terapéuticas da hipertensdo resistente. Foram excluidos estudos duplicados,
trabalhos em outros idiomas sem traducdo disponivel e artigos cujo foco principal ndo estivesse

diretamente vinculado ao manejo clinico da HAR.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A hipertensdo arterial resistente representa um problema clinico de grande relevancia,
ndo apenas pelo impacto direto no controle pressorico, mas também pela sua forte associacédo a
complicacdes cardiovasculares e renais. Dados recentes sugerem que pacientes com HAR
apresentam risco significativamente aumentado de eventos como acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca e progressdao da doenca renal cronica, quando comparados aos
hipertensos controlados. Esse perfil de risco mais grave decorre de um processo multifatorial,
que inclui alteracBGes vasculares estruturais, ativacdo exacerbada de sistemas regulatorios e
influéncia de fatores de estilo de vida. Portanto, compreender a complexidade da HAR é
fundamental para estabelecer estratégias de manejo mais eficazes e direcionadas (FLACK;
BUHNERKEMPE; MOORE, 2024).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a HAR ndo pode ser entendida como uma entidade
unica, mas sim como resultado da interacdo entre diversos mecanismos biologicos. Entre eles,
destacam-se a hiperatividade simpatica, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), a retengdo de sddio e a inflamacdo sistémica de baixo grau. A elevacdo sustentada de

citocinas pro-inflamatorias, como o TNF-a, IL-6 e IL-17, contribui para remodelamento



vascular, rigidez arterial e resisténcia ao tratamento convencional. Esses achados explicam por
que alguns pacientes ndo apresentam resposta adequada mesmo diante de esquemas
farmacologicos otimizados, e reforcam a necessidade de investigar terapias anti-inflamatorias
como estratégias alternativas no manejo da HAR (PAULA et al., 2021).

Outro ponto crucial na avaliagdo da HAR é a exclusdo de pseudorresisténcia,
responsavel por uma parcela significativa dos diagnosticos incorretos. M4 adesdo ao
tratamento, afericdo inadequada da presséo arterial e efeito do avental branco devem ser
descartados antes de classificar um paciente como portador de HAR. A adesao terapéutica, em
especial, representa um grande desafio: estudos demonstram que até 30% dos pacientes com
suposta HAR nédo fazem uso correto das medicacdes prescritas. Estratégias como o uso de
combinaces fixas em dose Unica, programas de educacdo em saude e monitoriza¢do da pressao
arterial ambulatorial (MAPA) tém se mostrado eficazes para diferenciar casos de resisténcia
verdadeira daqueles atribuidos a fatores comportamentais ou técnicos (GIULIA
NARDOIANNI et al., 2024).

O papel dos fatores de estilo de vida € igualmente relevante na génese e perpetuacéo da
HAR. O consumo excessivo de sddio, a obesidade, o sedentarismo e o abuso de alcool estdo
diretamente associados a pior resposta ao tratamento. Intervencbes ndo farmacologicas
demonstraram impacto significativo na reducdo da pressdo arterial, como a adogéo da dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), pratica regular de exercicios aerébicos e
resistidos, além da perda ponderal. Embora muitas vezes subestimadas, essas medidas sdo
fundamentais e devem ser incorporadas ao manejo de todos os pacientes, uma vez que
potencializam o efeito dos farmacos e reduzem a necessidade de intensificacdo medicamentosa
(DOUMAS et al., 2020).

No que diz respeito ao tratamento farmacologico, a otimizacdo da terapia é etapa
essencial. Estudos reforcam a eficacia dos antagonistas de receptores mineralocorticoides,
como espironolactona e eplerenona, no controle da pressdo arterial em pacientes com HAR,
sobretudo naqueles com hiperaldosteronismo primario. Além disso, novas estratégias
terapéuticas vém sendo exploradas, como os inibidores seletivos da aldosterona sintase, que
atuam de forma mais especifica na cascata hormonal envolvida na retencdo de sodio. O uso

racional de diuréticos de al¢a, betabloqueadores e alfabloqueadores também pode ser necessario



em casos refratarios, sempre com base em avalia¢do individualizada (MORANO; KHOLOKI,
2024).

Terapias ndo farmacoldgicas avancadas, como a denervacdo renal, vém ganhando
destague no manejo da HAR refrataria. Esse procedimento minimamente invasivo tem como
objetivo reduzir a atividade simpatica renal, um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos
associados a resisténcia terapéutica. Ensaios clinicos recentes demonstraram reducfes
consistentes na pressao arterial, mesmo em pacientes ja submetidos a tratamento farmacol6gico
otimizado. No entanto, embora promissora, essa abordagem ainda carece de estudos de longo
prazo para confirmar a seguranca e a eficacia sustentada, sendo atualmente indicada apenas em
casos selecionados (GIULIA NARDOIANNI et al., 2024).

Um campo emergente de investigacdo é a utilizacdo de terapias bioldgicas no manejo
da HAR. O uso experimental do infliximabe, um anticorpo monoclonal anti-TNF-a, mostrou
resultados animadores, com reducéo significativa da pressdo arterial e melhora dos marcadores
inflamatorios. Esse tipo de terapia representa um avanco no tratamento direcionado,
especialmente para pacientes em que a inflamacdao sistémica parece desempenhar papel central
na resisténcia ao tratamento convencional. Contudo, ainda s&o necessarios estudos robustos
para confirmar eficécia, seguranca e custo-beneficio na prética clinica (PAULA et al., 2021).

Dessa forma, a abordagem clinica da HAR deve ser multifatorial, envolvendo desde
medidas basicas de correcdo de estilo de vida até terapias inovadoras em casos refratarios. A
individualizacdo da conduta é fundamental, considerando-se ndo apenas 0S mecanismos
fisiopatoldgicos predominantes em cada paciente, mas também suas comorbidades, adesao ao
tratamento e condicdes socioeconémicas. Essa visdo integrada permite otimizar o controle
pressorico, reduzir complicacdes e melhorar a qualidade de vida, representando um desafio
continuo, mas também uma oportunidade para avancos no manejo da hipertensdo resistente
(ACELAJADO et al., 2019).

4. CONCLUSAO
A hipertensdo arterial resistente representa um desafio crescente para a pratica clinica,
associando-se a risco aumentado de complicagdes cardiovasculares, renais e cerebrovasculares.

Seu diagnostico correto requer a exclusdo de pseudorresisténcia e a investigacdo de causas



secundarias, etapas fundamentais para a definicdo de estratégias terapéuticas eficazes. O
manejo da HAR deve ser abrangente e individualizado, incluindo tanto a intensificagdo do
tratamento farmacoldgico quanto a adogcdo de mudancas de estilo de vida e o uso de terapias
emergentes. Os antagonistas do receptor mineralocorticoide e a denervacao renal representam
opcOes consolidadas, enquanto terapias biologicas e novos farmacos ainda estdo em fase de
investigacdo. Nesse sentido, a integracdo entre estratégias classicas e abordagens inovadoras
pode contribuir para melhores resultados clinicos e reducdo da carga global da hipertensdo

resistente, configurando um campo de grande relevancia para a salde publica contemporanea.
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