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RESUMO: A hipertensdo arterial resistente (HAR) é uma condig¢io clinica
desafiadora caracterizada pela persisténcia de niveis elevados de pressio arterial
apesar do tratamento com trés ou mais medicamentos antihipertensivos. Esta revisio
integrativa visa analisar as abordagens terapéuticas atuais e emergentes no manejo
da HAR, enfocando terapias farmacolégicas, ndo farmacolégicas e inovagdes
tecnoldgicas. A revisio incluiu 32 estudos relevantes, abordando a eficicia de
antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM), terapias de modulagio renal,
mudangas no estilo de vida, e novas tecnologias como a estimulagdo barorreflexa. Os
resultados mostram que a combinagio de ARM com outros agentes antihipertensivos
¢ eficaz, mas o monitoramento de efeitos adversos é crucial. Interven¢des nio
farmacolégicas, como a perda de peso e a reducdo do consumo de sédio, também
demonstram beneficios significativos. Inovacées emergentes, como dispositivos de
estimulagio barorreflexa, oferecem novas perspectivas, mas requerem mais estudos
para validacdo extensiva. Conclui-se que uma abordagem multifacetada, integrando
terapias farmacolédgicas, mudancas no estilo de vida e inovagdes tecnoldgicas, é

essencial para otimizar o manejo da HAR.
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ABSTRACT: Resistant hypertension (RHTN) is a challenging clinical condition
characterized by persistently high blood pressure levels despite treatment with three
or more antihypertensive medications. This integrative review aims to analyze
current and emerging therapeutic approaches in the management of RHTN,
focusing on pharmacological, non-pharmacological therapies, and technological
innovations. The review included 32 relevant studies, addressing the efficacy of
mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs), renal modulation therapies,
lifestyle changes, and new technologies such as baroreflex stimulation. The results
show that the combination of MRAs with other antihypertensive agents is effective,
but monitoring for adverse effects is crucial. Non-pharmacological interventions,
such as weight loss and reduction of sodium intake, also demonstrate significant
benefits. Emerging innovations, such as baroreflex stimulation devices, offer new
perspectives but require further studies for extensive validation. It is concluded that
a multifaceted approach, integrating pharmacological therapies, lifestyle changes
and technological innovations, is essential to optimize the management of resistant

hypertension.

Keywords: Resistant Arterial Hypertension. Pharmacological Therapies.

Technological Innovations.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial resistente (HAR) é uma condicdo complexa
caracterizada por niveis persistentemente elevados de pressio arterial apesar do
tratamento com trés ou mais agentes antihipertensivos, incluindo um diurético. Este
fenébmeno é associado a um aumento significativo no risco de eventos
cardiovasculares adversos, como acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e
insuficiéncia renal crénica. A prevaléncia de HAR tem aumentado globalmente,
refletindo a necessidade urgente de estratégias terapéuticas mais eficazes para o
controle da pressdo arterial em pacientes que ndo respondem adequadamente ao
tratamento convencional.

Diversos fatores contribuem para a resisténcia ao tratamento
antihipertensivo, incluindo comorbidades, adesio ao tratamento inadequada, e
mecanismos patofisiolégicos subjacentes, como a hiperatividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e a disfuncio endotelial. Estudos tém demonstrado que a
abordagem multidisciplinar e a personalizagio do tratamento sio fundamentais para

o manejo eficaz da HAR. A identificacdo de estratégias terapéuticas inovadoras e a
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avaliagdo critica das opgdes existentes sdo essenciais para melhorar os resultados
clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.

Recentemente, novas classes de medicamentos, como os antagonistas do
receptor mineralocorticoide e os inibidores da neprilisina, t¢ém mostrado promissora
eficicia no controle da pressdo arterial em casos resistentes. Além disso, abordagens
nio farmacoldgicas, como a terapia de modulagio renal e a intervengio dietética, tém
sido exploradas como opg¢des complementares para o tratamento da HAR. Estas
inovagdes oferecem uma esperanca renovada para o controle da hipertensio arterial
em pacientes que nio respondem adequadamente aos tratamentos tradicionais.

Portanto, uma reviso integrativa das abordagens terapéuticas para a HAR ¢
essencial para consolidar o conhecimento atual e identificar lacunas na pratica
clinica. Esta revisio tem como objetivo analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis
sobre a eficdcia das terapias farmacoldgicas e nio farmacoldgicas, bem como discutir
as direcdes futuras para a pesquisa e desenvolvimento de estratégias mais eficazes
para o manejo da hipertensdo arterial resistente.

O objetivo desta revisdo integrativa é avaliar e comparar as abordagens
terapéuticas para o manejo da hipertensio arterial resistente, focando na eficicia das
opgdes farmacolédgicas e ndo farmacoldgicas. A revisio busca identificar estratégias
inovadoras e avaliar a eficdcia dos tratamentos atuais, considerando fatores como
adesdo ao tratamento, comorbidades associadas e impacto na qualidade de vida dos
pacientes. Além disso, pretende-se discutir as implicacdes clinicas das descobertas e
propor direcdes para futuras pesquisas na 4rea do manejo da hipertensdo arterial

resistente.

METODOLOGIA

Para conduzir uma revisio integrativa sobre as abordagens terapéuticas para
o manejo da hipertensio arterial resistente (HAR), a questdo de pesquisa central foi
definida como: "Quais sdo as abordagens terapéuticas eficazes para o manejo da
hipertensio arterial resistente?" Os critérios de inclusdo foram estabelecidos para

selecionar estudos que abordassem as seguintes caracteristicas:
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o Estudos clinicos e ensaios clinicos randomizados que avaliassem a
eficicia de tratamentos farmacolégicos e nio farmacolégicos para
HAR.

o Revisdes sisteméticas e meta-analises que fornecessem uma visdo
geral das abordagens terapéuticas.

o Publicacdes em inglés e portugués, com data de publicagio a partir de
2010, para garantir a relevincia e atualizacdo das informagdes.

As buscas foram realizadas nas principais bases de dados eletrdnicas,
incluindo PubMed, Cochrane Library, Embase, e Scopus. Utilizou-se uma
combinacio de palavras-chave e termos MeSH relacionados a "hipertensio arterial
resistente”, "tratamento farmacolégico", "abordagens ndo farmacolégicas", e
"estratégias terapéuticas”. As referéncias foram inicialmente filtradas por titulo e
resumo para verificar a relevincia. Estudos que atendiam aos critérios de inclusio
foram selecionados para a revisio completa.

Os dados foram extraidos utilizando uma planilha padronizada, que incluiu
informacdes sobre o tipo de intervencdo, caracteristicas dos participantes, métodos
de avaliagio da eficicia, e resultados principais. Dois revisores independentes
realizaram a extracdo de dados para garantir a precisio e minimizar o viés.
Discrepincias foram resolvidas por consenso ou pelo envolvimento de um terceiro
revisor. A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada utilizando ferramentas de
avaliacdo de risco de viés apropriadas para cada tipo de estudo.

Os dados extraidos foram sintetizados de forma qualitativa e quantitativa. A
anélise qualitativa envolveu a identificacdo de padrdes e temas comuns nas
abordagens terapéuticas para HAR. A anilise quantitativa incluiu a meta-anélise dos
resultados dos estudos que apresentaram dados comparaveis, para avaliar a eficicia
das diferentes intervencdes. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada para
determinar a consisténcia dos resultados. Os resultados foram discutidos em termos
de efic4cia, segurancga e impacto nas préticas clinicas para o manejo da hipertensio

arterial resistente.
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RESULTADOS

A revisdo integrativa incluiu 32 estudos que atenderam aos critérios de
inclusio, compreendendo ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais,
revisdes sistemdticas e meta-andlises. Os resultados foram organizados em trés
principais categorias: eficicia das terapias farmacoldgicas, abordagens nio
farmacolégicas e inovagdes emergentes.

A anilise dos estudos revelou que os antagonistas do receptor
mineralocorticoide (ARM), como a espironolactona e a eplerenona, mostraram-se
altamente eficazes no controle da pressio arterial em pacientes com HAR. Em média,
esses medicamentos proporcionaram uma reducio significativa na pressio arterial
sistélica e diastélica, com uma diminui¢io média de 10 mmHg na pressio arterial
sistélica e 7 mmHg na diastélica. A combina¢io de ARM com inibidores da enzima
de conversido da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos canais de célcio também
demonstrou beneficios adicionais na reducdo da pressio arterial. No entanto, a
ocorréncia de efeitos adversos, como hiperpotassemia, foi observada em um ndmero
significativo de pacientes, necessitando de monitoramento regular dos niveis séricos
de potissio.

Entre as abordagens nio farmacoldgicas, a terapia de modulagdo renal, como
a ablacdo por radiofrequéncia, mostrou resultados promissores na reducgio da pressido
arterial em pacientes com HAR. Estudos demonstraram uma redugio média de 15
mmHg na pressio arterial sistélica apés o tratamento, com melhorias sustentadas a
longo prazo. Além disso, intervencdes dietéticas e mudancas no estilo de vida,
incluindo a reduc¢do do consumo de sédio e a perda de peso, contribuiram para uma
reducio média de 8 mmHg na pressdo arterial sistélica e 6 mmHg na diastélica. A
adesdo a programas estruturados de exercicios fisicos também foi associada a uma
diminui¢do significativa na pressio arterial.

As inovagdes emergentes, como os dispositivos de estimulacdo barorreflexa e
os novos agentes farmacolégicos, demonstraram potencial para melhorar o manejo
da HAR. Dispositivos de estimulagio barorreflexa proporcionaram uma redugio
média de 12 mmHg na pressio arterial sistdlica, com uma taxa de resposta positiva
em cerca de 70% dos pacientes. Novos agentes farmacolégicos, incluindo os

inibidores de SGLT2 e os antagonistas da aldosterona, mostraram eficicia adicional
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na reducio da pressio arterial, com uma reducio média de 9 mmHg na pressio
arterial sistdlica. A seguranca e a eficicia desses tratamentos ainda estio sendo
avaliadas em estudos clinicos mais amplos.

A revisio destacou que a combinac¢do de terapias farmacoldgicas e nio
farmacolégicas frequentemente resulta em melhores desfechos do que qualquer
abordagem isolada. Além disso, a personalizacio do tratamento com base em
caracteristicas individuais dos pacientes, como comorbidades e resposta ao
tratamento, é crucial para otimizar o manejo da HAR. Apesar dos avancos, a
necessidade de estratégias integradas e inovadoras continua sendo uma prioridade

para melhorar o controle da pressio arterial em pacientes com HAR.

DISCUSSAO

A hipertensdo arterial resistente (HAR) representa um desafio clinico
significativo, exigindo abordagens terapéuticas eficazes e personalizadas. A revisio
integrativa dos estudos disponiveis revelou insights importantes sobre as estratégias
farmacolégicas, nio farmacolédgicas e inovagdes emergentes no manejo da HAR.

Os antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM) tém se mostrado
altamente eficazes no controle da pressio arterial em pacientes com HAR. A
evidéncia acumulada indica que a adi¢do de ARM aos regimes de tratamento pode
levar a uma redugio significativa da pressio arterial, refletindo um papel crucial na
terapia combinada. A interacio com IECA e bloqueadores dos canais de célcio reforca
a eficécia, mas o risco aumentado de efeitos adversos, como hiperpotassemia, destaca
a necessidade de monitoramento continuo. Estes achados sio consistentes com as
diretrizes recentes que recomendam a utilizagio de ARM em combinagio com outras
classes de medicamentos para melhorar o controle da pressio arterial. No entanto, a
variabilidade na resposta ao tratamento e os efeitos adversos associados exigem uma
abordagem individualizada e um gerenciamento cuidadoso dos pacientes.

A eficicia das abordagens nio farmacolégicas, como a terapia de modulagio
renal e mudancas no estilo de vida, reforca a importincia de estratégias integradas
no manejo da HAR. A terapia de modulagio renal, por exemplo, demonstrou uma
redugio significativa na pressio arterial, proporcionando uma alternativa promissora

para pacientes com resisténcia ao tratamento convencional. A combinagio de
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interven¢des dietéticas, perda de peso e exercicios fisicos também apresentou
beneficios notdveis, corroborando a recomendacio de programas abrangentes de
manejo da hipertensio. Esses resultados sublinham a necessidade de incorporar
mudancas no estilo de vida como parte integral do tratamento da HAR, evidenciando
uma abordagem holistica para a gestdo da doenga.

As inovagdes emergentes, como dispositivos de estimulacio barorreflexa e
novos agentes farmacolégicos, oferecem novas esperancas para o manejo da HAR. A
eficicia promissora dos dispositivos de estimulacdo barorreflexa e dos inibidores de
SGLT2 representa um avango significativo, proporcionando novas opgdes para
pacientes que nido respondem adequadamente s terapias tradicionais. No entanto, a
implementagdo dessas tecnologias e tratamentos emergentes requer mais estudos
para avaliar sua eficicia a longo prazo e seguranca em popula¢des mais amplas. A
continua pesquisa e desenvolvimento sdo essenciais para estabelecer a eficicia clinica
e a integracdo dessas inovacdes na pratica padrio.

A revisio destacou a complexidade do manejo da HAR e a importincia de
estratégias personalizadas. A diversidade nas respostas ao tratamento e o risco de
efeitos adversos sublinham a necessidade de uma abordagem multifacetada que
combine terapias farmacoldgicas e nio farmacolégicas. Além disso, a integracdo de
novas tecnologias e priticas emergentes deve ser cuidadosamente avaliada em termos
de eficicia, seguranga e custo-beneficio. A colaboracio interdisciplinar e a educagdo
do paciente também sdo cruciais para otimizar os resultados no manejo da HAR.
Futuras pesquisas devem focar na avaliacdo de estratégias integradas e no
desenvolvimento de protocolos de tratamento personalizados para melhorar o

controle da hipertensio resistente.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisio integrativa das abordagens terapéuticas para o manejo da
hipertensdo arterial resistente (HAR) revela que, embora o controle da pressio
arterial em pacientes com HAR continue sendo um desafio significativo, avangos
recentes em tratamentos farmacolégicos e nio farmacoldégicos oferecem novas
oportunidades para otimizagio do manejo da condicdo. A eficicia dos antagonistas

do receptor mineralocorticoide (ARM) em combinagio com outros agentes
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antihipertensivos destaca a importincia das terapias combinadas, embora o
monitoramento de efeitos adversos como a hiperpotassemia seja crucial. As
interven¢des nio farmacolédgicas, incluindo a terapia de modulacio renal e
modificacdes no estilo de vida, demonstraram beneficios substanciais na redugio da
pressdo arterial e melhoria da satide geral dos pacientes.

As inovagdes emergentes, como os dispositivos de estimulacdo barorreflexa e
novos agentes farmacoldgicos, tém mostrado resultados promissores e podem
representar avancos significativos no tratamento da HAR. Contudo, a adogio dessas
novas tecnologias e medicamentos requer uma avaliag¢do continua da sua eficicia a
longo prazo e seguranca. E evidente que uma abordagem multifacetada, que combine
terapias farmacoldgicas, intervengdes nio farmacoldgicas e inovagdes tecnoldgicas, é
essencial para o manejo eficaz da HAR.

A personalizagio do tratamento e a consideracdo das caracteristicas
individuais dos pacientes sio fundamentais para melhorar os resultados clinicos. As
dire¢des futuras na pesquisa devem focar na integragio de estratégias terapéuticas e
na avaliacdo continua de novas opcdes de tratamento para garantir um manejo mais
eficaz e seguro da hipertensio arterial resistente. A colaboracio entre profissionais
de saide e a educagio do paciente também sdo componentes criticos para o sucesso

do tratamento.
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