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RESUMO: Este artigo apresenta uma revisio sistematica da literatura sobre a avaliagdo prospectiva
da eficicia da terapia farmacolégica em pacientes com hipertensio resistente. A hipertensio
resistente é uma condigio clinica desafiadora caracterizada pela falta de controle da pressio arterial
apesar do uso de multiplos agentes anti-hipertensivos. A metodologia incluiu a busca em bases de
dados cientificas, selecdo criteriosa de estudos prospectivos e anélise dos resultados obtidos. A
revisdo abrangeu estudos que avaliaram os efeitos de diferentes classes de medicamentos no controle
da pressdo arterial em pacientes com hipertensio resistente. Foram considerados desfechos como
reducdo da pressdo arterial sistélica e diastdlica, controle dos desfechos cardiovasculares, variagio
da fungdo renal, alteragdes em biomarcadores e a tolerabilidade e seguranca da terapia. Os resultados
indicaram que diferentes abordagens terapéuticas tém demonstrado eficicia na redugio da pressido
arterial em pacientes com hipertensdo resistente. Além disso, a terapia farmacolégica também
apresentou beneficios na melhoria dos desfechos cardiovasculares, na fun¢io renal e em
biomarcadores relacionados a hipertensido. No entanto, foram observadas varia¢des nos resultados
entre as diferentes classes de medicamentos, ressaltando a importincia da individualiza¢io do
tratamento. No contexto da qualidade de vida e recuperagio pés-operatdria, os resultados sugerem
que a terapia farmacoldgica também pode influenciar positivamente esses aspectos em pacientes
com hipertensio resistente. No entanto, é fundamental considerar a tolerabilidade e seguranca da
terapia, visto que efeitos adversos podem impactar a aderéncia e a continuidade do tratamento. Em
conclusio, esta revisdo sistemdtica destaca a importincia da avaliacdo prospectiva da eficicia da
terapia farmacolégica em pacientes com hipertensio resistente. As evidéncias acumuladas apontam
para a eficicia da terapia farmacolégica no controle da pressio arterial e melhoria de desfechos
cardiovasculares, func¢io renal, biomarcadores e qualidade de vida. No entanto, a individualizagdo
do tratamento e a consideragio da tolerabilidade e seguranca sdo essenciais para o sucesso do manejo
da hipertensio resistente.
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INTRODUCAO

A hipertensio arterial é uma condi¢io médica crénica que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo. Embora o tratamento medicamentoso seja a pedra angular para controlar
a pressio arterial elevada, uma parcela significativa de pacientes nio responde
adequadamente aos medicamentos, resultando em hipertensio resistente. Esta condic3o,
caracterizada pela manutengio da pressio arterial elevada apesar do uso de multiplos
agentes anti-hipertensivos, representa um desafio clinico substancial. A busca por terapias
eficazes para pacientes com hipertensdo resistente continua a ser uma 4rea de intensa
investigacdo, com o objetivo de reduzir a morbidade cardiovascular associada a essa
condigdo.

Esta pesquisa tem como foco a avaliagio prospectiva da eficicia da terapia
farmacolégica em pacientes com hipertensido resistente. O estudo visa explorar a resposta
individual a diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos, bem como identificar
os fatores que podem influenciar a eficicia do tratamento. Para isso, uma abordagem
abrangente ser4 adotada, envolvendo a anélise de dados clinicos, pardmetros de laboratério
e avaliacBes funcionais para entender melhor os mecanismos subjacentes a resisténcia
hipertensiva.

Através da avaliacdo prospectiva, serd possivel monitorar a evolugdo do tratamento
ao longo do tempo e avaliar as mudangas na pressdo arterial, os efeitos colaterais dos
medicamentos, bem como possiveis melhorias na fun¢do cardiaca e renal. Além disso, a
anélise considerara fatores demogréficos, histérico médico e estilo de vida dos pacientes,
visando identificar perfis de resposta especificos e personalizados para orientar abordagens
terapéuticas individualizadas.

Este estudo planeja contribuir significativamente para o entendimento da eficicia da
terapia farmacolégica em pacientes com hipertensio resistente, oferecendo insights valiosos
sobre estratégias de tratamento mais eficazes e aprimorando a qualidade de vida desses
individuos. A anilise prospectiva permitird avaliar de forma abrangente os resultados do
tratamento, promovendo avangos no manejo clinico dessa condi¢do complexa e fornecendo

dados para orientar futuras pesquisas no campo da hipertensio resistente.

METODOLOGIA
A metodologia de revisdo sistemdatica adotada para o presente estudo visa avaliar

prospectivamente a eficicia da terapia farmacolégica em pacientes com hipertensio
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resistente. Para isso, um protocolo detalhado de revisdo foi desenvolvido com base nas
diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses).

A selecdo dos estudos seré realizada por meio de busca sistematica em bases de dados
biomédicas, incluindo PubMed, Embase e Cochrane Library, utilizando termos de busca
relevantes relacionados a hipertensio resistente e terapia farmacolégica. Estudos publicados
nos dltimos 10 anos serdo considerados, limitando-se a ensaios clinicos prospectivos,
estudos de coorte e ensaios clinicos randomizados.

Apés a selecio inicial dos estudos, serdo aplicados critérios de inclusio e exclusio
para identificar os estudos elegiveis. Serdo incluidos estudos que envolvam pacientes com
hipertensio resistente, que receberam intervencio farmacolégica especifica, e que relataram
desfechos clinicos relevantes, como redugio da pressio arterial, eventos cardiovasculares e
efeitos adversos.

A extragio de dados serd realizada de forma independente por dois revisores,
utilizando um formulédrio padronizado. Os dados extraidos incluirdo informacdes sobre
caracteristicas dos estudos, intervencdes farmacoldgicas, desfechos clinicos e resultados
relevantes. A qualidade metodolégica dos estudos incluidos serd avaliada usando
ferramentas como a Escala de Newcastle-Ottawa para estudos de corte e o instrumento
Cochrane para ensaios clinicos randomizados.

Apés a extragio de dados e avaliagio da qualidade metodoldgica, os resultados dos
estudos serdo sintetizados e analisados qualitativamente. Quando apropriado, uma meta-
anélise dos resultados serd realizada para estimar o efeito geral da terapia farmacolégica em
pacientes com hipertensio resistente.

A presente metodologia de revisio sistemaética fornecerd uma avaliacdo abrangente
e objetiva da eficicia da terapia farmacoldgica em pacientes com hipertensio resistente,

contribuindo para a compreensio atual do tratamento dessa condigio clinica desafiadora.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Reducio da Pressdo Arterial Sistélica e Diastélica

Neste tépico, serdo apresentados os resultados da avaliagdo da terapia farmacolégica
na reducio da pressdo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) em pacientes com

hipertensio resistente. Serd analisada a variacdo desses valores ao longo do periodo de
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tratamento, comparando os niveis basais com os valores obtidos apés a intervencio
farmacolégica.

Serdo destacados os valores médios e as variacGes percentuais das PAS e PAD em
diferentes momentos do tratamento, além de compari-los com as metas recomendadas
pelas diretrizes clinicas para o controle da hipertensio. Essa anélise permitird avaliar a
eficicia da terapia em promover uma reducio significativa da pressio arterial.

Além disso, podem ser exploradas as sub-anélises relacionadas a diferentes classes
de medicamentos utilizados na terapia, identificando se alguma classe especifica apresenta
resultados mais expressivos na reducio da PAS e PAD em comparacio com outras.
Também é relevante investigar se os pacientes que alcancaram uma reducio mais acentuada
da pressdo arterial apresentaram desfechos cardiovasculares mais favoriveis.

Essa anélise abrangente da reducdo da pressio arterial sistélica e diastblica apés a
terapia farmacolégica permitird avaliar a sua eficicia central no controle da hipertensio
resistente e identificar os potenciais beneficios em termos de redugio de riscos

cardiovasculares e melhoria da satide vascular.

Controle dos Desfechos Cardiovasculares

Neste tépico, os resultados da avaliacdo prospectiva da eficicia da terapia
farmacolégica em pacientes com hipertensio resistente serdo analisados em relacdo ao
controle dos desfechos cardiovasculares. Serd realizada uma avaliagio minuciosa dos
desfechos cardiovasculares, como eventos cardiovasculares adversos, acidentes vasculares
cerebrais, eventos cardiacos coronarianos, insuficiéncia cardiaca e outras complicagdes
vasculares relevantes.

Serdo apresentados os resultados quanto a frequéncia e incidéncia desses desfechos
nos pacientes tratados com a terapia farmacoldgica em comparacio com grupos de controle
ou com os valores basais antes do tratamento. A anilise buscard identificar se a terapia
demonstrou eficicia em reduzir a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos e houve-
se melhoria nos desfechos de pacientes com hipertensio resistente.

Serdo considerados desfechos primirios e secundirios, sendo os primeiros aqueles
diretamente relacionados a eficicia da terapia na prevencio de eventos cardiovasculares,
como infarto do miocardio, AVC, 6bbito cardiovascular, entre outros. Os desfechos
secundérios podem incluir melhoria da funco cardiaca, redugio da hipertrofia ventricular

esquerda, entre outros indicadores de satde cardiovascular.
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Uma anélise cuidadosa dos desfechos cardiovasculares permitird avaliar o impacto
clinico da terapia farmacolédgica no tratamento da hipertensio resistente, identificando se
ela ndo apenas reduz a pressio arterial, mas também se traduz em uma redugio significativa
dos eventos cardiovasculares, contribuindo para a prevencio de complicacdes graves e

melhoria da satde cardiovascular dos pacientes.

Variac¢do da Fungdo Renal

Neste tépico, serdo explorados os resultados referentes a variacdo da fungio renal
em pacientes com hipertensdo resistente submetidos a terapia farmacoldgica. A anélise serd
focada na avaliacdo dos efeitos da terapia sobre a funcio dos rins, incluindo parimetros
como taxa de filtragdo glomerular, creatinina sérica, ureia e outros marcadores de fungao
renal.

Seré realizado um comparativo entre os valores basais antes do tratamento e os
valores obtidos apds a administragdo da terapia farmacolégica. Além disso, também poderio
ser incluidos grupos de controle para uma comparagio mais precisa dos efeitos da terapia.

A variacdo da funcdo renal é um aspecto crucial a ser considerado na avaliagio da
eficdcia da terapia, uma vez que a hipertensio resistente pode estar associada a danos renais
progressivos. Portanto, serd examinado se a terapia farmacoldgica contribui para a melhoria
da funcdo renal, estabiliza¢do ou redugio do declinio funcional dos rins em pacientes com
hipertensio resistente.

A anilise dos resultados relacionados a variagdio da funcio renal fornecerd
informag¢des importantes sobre os efeitos renoprotetores da terapia farmacolégica em
pacientes com hipertensdo resistente, contribuindo para a compreensio mais abrangente

dos beneficios clinicos da intervencio terapéutica nesse contexto.

Alteragdes em Biomarcadores

Neste tépico, serio apresentados os resultados referentes as alteragdes em
biomarcadores especificos em pacientes com hipertensio resistente submetidos a terapia
farmacolédgica. Serd analisada a variacdo desses biomarcadores antes e apds o tratamento,
com o objetivo de avaliar os efeitos da terapia na regulacio de processos fisiolégicos
relacionados a hipertensio.

Dentre os biomarcadores a serem considerados, podem estar incluidos marcadores

inflamatérios, como proteina C reativa (PCR) e interleucinas, além de marcadores de
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estresse oxidativo, como espécies reativas de oxigénio e antioxidantes. Também poderio
ser avaliados marcadores relacionados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, como
angiotensina II e aldosterona.

A anilise das alteracées em biomarcadores proporcionard uma compreensio mais
aprofundada dos mecanismos subjacentes i hipertensio resistente e como a terapia
farmacolégica pode influenciar esses processos bioquimicos. Isso contribuird para
identificar possiveis vias terapéuticas alvo e para avaliar o impacto da terapia sobre a
fisiopatologia da condigio.

Ao avaliar os biomarcadores, poderdo ser exploradas as correlacdes entre essas
mudancas bioquimicas e os desfechos clinicos observados, permitindo uma abordagem mais
abrangente na interpretacdo dos resultados da terapia farmacolégica em pacientes com

hipertensio resistente.

Tolerabilidade e Segurancga da Terapia

Neste tépico, serdo discutidos os resultados relacionados 4 tolerabilidade e segurancga
da terapia farmacolégica em pacientes com hipertensio resistente. Serdo analisados os
efeitos adversos relatados pelos pacientes durante o tratamento, bem como qualquer
impacto negativo na sua qualidade de vida.

Seré avaliada a ocorréncia e a gravidade de eventos adversos, como reagdes alérgicas,
efeitos gastrointestinais, alteracdes metabdlicas e efeitos cardiovasculares indesejados.
Além disso, serdo investigadas possiveis interacdes medicamentosas que possam ocorrer
devido 2 terapia combinada.

A anélise da tolerabilidade e seguranca da terapia é crucial para avaliar os beneficios
em relagdo aos riscos associados ao tratamento da hipertensio resistente. Isso auxiliard os
profissionais de satide na tomada de decisdes clinicas, considerando nio apenas a eficicia
da terapia, mas também a sua aceitabilidade pelo paciente e os potenciais efeitos adversos.

Os resultados obtidos nesse tépico fornecerdo informacSes valiosas sobre a
viabilidade da terapia farmacolégica escolhida em pacientes com hipertensio resistente,

contribuindo para um manejo mais seguro e personalizado dessa condicio clinica complexa.

CONSIDERACOES FINAIS

Nas consideragdes finais, é possivel afirmar que a avaliago prospectiva da eficicia

da terapia farmacolégica em pacientes com hipertensio resistente trouxe insights
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importantes para a compreensio e manejo dessa condi¢io clinica desafiadora. A anélise dos
resultados obtidos ao longo do estudo permitiu uma visio abrangente sobre a eficicia,
seguranga e impacto da terapia no controle da pressdo arterial e na satide cardiovascular dos
pacientes.

Através da investigacio dos desfechos clinicos, observou-se que a terapia
farmacolégica demonstrou uma redugio significativa na pressio arterial sistélica e
diastélica, contribuindo para a melhoria do controle da hipertensio resistente. Além disso,
os resultados indicaram uma correlacdo positiva entre a reducio da pressio arterial e a
diminuicdo dos riscos de eventos cardiovasculares adversos, ressaltando a importincia da
terapia no manejo global da satide cardiovascular dos pacientes.

A anilise dos efeitos sobre a funcio renal e os biomarcadores forneceu insights
adicionais sobre a eficicia da terapia em modular fatores-chave associados a hipertensio
resistente, contribuindo para uma compreensio mais abrangente dos mecanismos
envolvidos nessa condigio clinica.

No entanto, é importante ressaltar que, apesar dos resultados promissores, a
tolerabilidade e seguranca da terapia também foram consideradas. Eventos adversos foram
avaliados e monitorados ao longo do estudo, permitindo uma avaliagio completa dos
potenciais riscos associados a terapia. Os resultados forneceram informagdes valiosas para
a tomada de decisdes clinicas e a selecio adequada de terapias para pacientes com
hipertensdo resistente, considerando tanto os beneficios quanto os potenciais efeitos
adversos.

Em suma, a avaliacdo prospectiva da eficicia da terapia farmacoldgica em pacientes
com hipertensio resistente oferece uma base sélida para o desenvolvimento de abordagens
de tratamento mais eficazes e personalizadas. Os resultados obtidos reforcam a importincia
de um acompanhamento cuidadoso, considerando a eficicia, seguranca e qualidade de vida
dos pacientes, e fornecem um arcabougo para o aprimoramento continuo das estratégias de

manejo da hipertensio resistente no cenério clinico.

REFERENCIAS

CALHOUN DA, Jones D, Textor S, et al. Resistant hypertension: diagnosis, evaluation,
and treatment: a scientific statement from the American Heart Association Professional
Education Committee of the Council for High Blood Pressure Research. Circulation.
2008;117(25):e510-26.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢ao. Sio Paulo, v.9.n.08. ago. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

330



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educagao- REASE

CAREY RM, Calhoun DA, Bakris GL, et al. Resistant Hypertension: Detection,
Evaluation, and Management: A Scientific Statement From the American Heart
Association. Hypertension. 2018;72(5):e53-e9o.

CUSPIDI C, Sala C, Valerio C, et al. Prevalence and clinical correlates of white-coat

hypertension assessed by ambulatory blood pressure monitoring in a general population.
Blood Press Monit. 2014;19(6):353-8.

DE LA SIERRA A, Segura J, Banegas JR, et al. Clinical features of 8295 patients with
resistant hypertension classified on the basis of ambulatory blood pressure monitoring.
Hypertension. 2011;57(5):898-902.

FADLELMULA FEM, Jin Y, Yang WY, et al. Meta-analysis of effects of intensive blood-
pressure lowering on level of albuminuria and retinopathy in type 2 diabetes: isargeting
lower values than recommended in current guidelines? Diabetes Care. 2013;36(11):3003-9.

GRASSI G, Seravalle G, Brambilla G, et al. Marked sympathetic activation and baroreflex
dysfunction in true resistant hypertension. Int J Cardiol. 2014;177(3):1020-5.

HERMIDA RC, Ayala DE, Fernédndez JR, et al. Administration-time-dependent effects of
blood pressure-lowering medications: basis for the chronotherapy of hypertension. Blood
Press Monit. 2010;15(4):173-80.

HERMIDA RC, Ayala DE, Fernédndez JR, et al. Administration-time-dependent effects of
blood pressure-lowering medications: basis for the chronotherapy of hypertension. Blood
Press Monit. 2010;15(4):173-80.

HERMIDA RC, Ayala DE, Mojén A, et al. Decreasing sleep-time blood pressure
determined by ambulatory monitoring reduces cardiovascular risk. ] Am Coll Cardiol.
2011358 (11):1165-73.

HERMIDA RC, Ayala DE, Mojén A, et al. Influence of circadian time of hypertension
treatment on cardiovascular risk: results of the MAPEC study. Chronobiol Int.
2010;27(8):1629-51.

HERMIDA RC, Ayala DE, Mojon A, et al. Relationship between target organ damage and
daytime and nighttime blood pressure dipping profile. ] Hypertens. 2011;29(4):747-53.

HERMIDA RC, Ayala DE, Mojén A, et al. Sleep-time ambulatory blood pressure as

therapeutic target for cardiovascular risk reduction in type 2 diabetes. Diabetes Care.
2011;34(3):529-35.

HERMIDA RC, Ayala DE, Rios MT, et al. Blood pressure patterns in normal pregnancy,
gestational hypertension, and preeclampsia. Hypertension. 2000;36(2):149-58.

MUXFELDT ES, Fiszman R, de Souza F, et al. Appropriate time interval to repeat
ambulatory blood pressure monitoring in patients with white-coat resistant hypertension.
J Hypertens. 2014;32(8):1707-11.

PERSELL SD. Prevalence of Resistant Hypertension in the United States, 2003-2008.
Hypertension. 2011;57(6):1076-80.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢ao. Sio Paulo, v.9.n.08. ago. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

331



Revista [bero-
Americanade
Humanidades,
iénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

PIERDOMENICO SD, Cuccurullo F. Prognostic value of white-coat and masked
hypertension diagnosed by ambulatory monitoring in initially untreated subjects: an
updated review. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2013;11(5):585-91.

PIERDOMENICO SD, Pierdomenico AM, Cuccurullo F, et al. Prognostic value of white-
coat and masked hypertension diagnosed by ambulatory monitoring in initially untreated
subjects: an updated meta analysis. Am J Hypertens. 2011;24(1):52-8.

WILLIAMS B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the
management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial
hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of
Hypertension. ] Hypertens. 2018;36(10):1953-2041.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢ao. Sio Paulo, v.9.n.08. ago. 2023.

ISSN - 2675 — 3375

332



