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RESUMO: A hipertensio resistente (HRT) continua sendo um desafio significativo
na prética clinica, caracterizada pela pressio arterial que permanece elevada apesar do
uso concomitante de trés ou mais medicamentos anti-hipertensivos, incluindo um
diurético. Este estudo analisa as evidéncias cientificas mais recentes sobre abordagens
terapéuticas emergentes no tratamento da HRT, com foco na eficicia e seguranca de
interven¢des farmacoldgicas e nio farmacoldgicas, como novas classes de
medicamentos, dispositivos de denervacido renal e estimulacio de barorreceptores. Os
fatores de risco associados, a importincia da adesdo ao tratamento e as implicacdes
para a priética clinica s3o discutidos, visando otimizar os resultados cardiovasculares e
reduzir as complica¢des de longo prazo. O estudo destaca a necessidade de estratégias
personalizadas que integrem avancos tecnoldgicos e protocolos baseados em
evidéncias para pacientes com HRT.
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ABSTRACT: Resistant hypertension (RHTN) remains a significant challenge in
clinical practice, characterized by blood pressure that remains elevated despite the
concomitant use of three or more antihypertensive drugs, including a diuretic. This
study reviews the most recent scientific evidence on emerging therapeutic approaches
in the management of RHTN, focusing on the efficacy and safety of pharmacological
and non-pharmacological interventions, such as new classes of drugs, renal
denervation devices, and baroreceptor stimulation. The associated risk factors, the
importance of treatment adherence, and the implications for clinical practice are
discussed, aiming to optimize cardiovascular outcomes and reduce long-term
complications. The study highlights the need for personalized strategies that integrate
technological advances and evidence-based protocols for patients with RHTN.
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INTRODUCAO

A hipertensio arterial resistente (HAR) é definida como a pressdo arterial que
permanece acima dos valores recomendados, apesar do uso concomitante de trés ou
mais classes de medicamentos anti-hipertensivos, incluindo um diurético, em doses
otimizadas. Essa condi¢io representa um desafio clinico significativo, afetando
aproximadamente 10% a 20% dos pacientes hipertensos. Sua relevincia clinica é
destacada pelo aumento do risco de eventos cardiovasculares, como infarto do
miocérdio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, além de estar associada
a altas taxas de mortalidade e morbidade.

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes 3 HAR sio complexos e
multifatoriais, envolvendo a interacio de fatores genéticos, ambientais e
comportamentais. Entre os principais fatores contribuintes estio a ativagio
exacerbada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), disfungio
endotelial, inflamac3o sistémica, e retencio de sédio. Além disso, comorbidades como
obesidade, apneia obstrutiva do sono e doenga renal crénica agravam a resisténcia ao
tratamento convencional. A identificagio e correcdo desses fatores sdo essenciais para
o manejo eficaz da HAR.

Nos dltimos anos, diversas estratégias terapéuticas tém emergido como
alternativas ao tratamento padrio, buscando contornar a refratariedade ao manejo
convencional. Entre essas abordagens destacam-se intervencdes farmacolédgicas
inovadoras, como antagonistas de aldosterona e inibidores seletivos do SRAA, bem
como terapias nio farmacolédgicas, como a denervagio simpética renal e a estimulacio
do barorreceptor. Esses avancos tém despertado interesse por seu potencial em
melhorar o controle pressérico e reduzir o impacto da HAR na qualidade de vida dos
pacientes.

Embora as novas abordagens apresentem resultados promissores em estudos
clinicos e experimentais, a sua implementacdo na prética clinica enfrenta barreiras
significativas, incluindo custos elevados, acessibilidade limitada e incertezas quanto
aos beneficios a longo prazo. Adicionalmente, questdes relacionadas a adesio
terapéutica e 4 heterogeneidade do perfil dos pacientes com HAR representam desafios

adicionais na avaliacio de sua eficécia real.
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Este estudo tem como objetivo analisar os desafios no manejo clinico de
pacientes com hipertensio arterial resistente, com énfase em abordagens terapéuticas
emergentes. Busca-se revisar as evidéncias disponiveis sobre a eficicia e seguranca
dessas estratégias, identificando lacunas no conhecimento e propondo direcdes futuras

para pesquisa e pratica clinica.

METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa seguiu as etapas metodoldgicas estabelecidas que
incluem a identificacdo do problema, a busca na literatura, a avaliagio da elegibilidade
dos estudos, a extracdo e anélise dos dados e a sintese dos resultados. O objetivo foi
explorar os desafios no manejo clinico de pacientes com hipertensio arterial resistente
(HAR) e avaliar a efic4cia e a seguranga das abordagens terapéuticas emergentes, com
base em evidéncias disponiveis na literatura cientifica.

A questdo norteadora foi formulada com base no modelo PICO (Populagio,
Interven¢do, Comparacdo e Desfecho): "Quais sio os desafios e as evidéncias
disponiveis sobre as abordagens terapéuticas emergentes para o manejo clinico de
pacientes com hipertensio arterial resistente?"

Os critérios de inclusio abrangeram artigos publicados entre 2013 e 2023,
disponiveis em inglés, portugués ou espanhol, que abordassem o manejo clinico da
HAR, com foco em novas intervengdes terapéuticas farmacoldgicas e nio
farmacolégicas. Foram incluidos estudos clinicos randomizados, revisdes sistemiticas,
meta-anilises, estudos observacionais e diretrizes clinicas. Artigos que abordassem
hipertensio arterial secundiria, estudos duplicados ou aqueles com descri¢do
insuficiente dos métodos foram excluidos.

A busca foi realizada em bases de dados eletrdnicas, incluindo PubMed, Scopus,
Web of Science, Embase e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Os descritores

utilizados, combinados com operadores booleanos, foram: "resistant hypertension,"

nmnon n.n

"emerging therapies," "management,” "clinical outcomes,"” e "non-pharmacological
interventions.” A busca foi complementada com a anilise de referéncias dos artigos
selecionados para identificar estudos adicionais relevantes.

A selecio foi conduzida em duas etapas. Na primeira, dois revisores

independentes avaliaram os titulos e resumos, aplicando os critérios de inclusio e
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exclusio. Na segunda etapa, os textos completos dos estudos selecionados foram
analisados detalhadamente.

Os dados extraidos incluiram informagdes sobre caracteristicas dos
participantes, intervengdes, desfechos avaliados, resultados principais e limitacdes dos
estudos. A anilise foi realizada de forma descritiva e temitica, organizando os achados
em categorias, como eficicia de novas intervengdes farmacoldgicas, impacto de
abordagens nio farmacolégicas e desafios priticos no manejo da HAR.

Os resultados foram apresentados em tabelas e narrativas, com uma anélise
critica das evidéncias disponiveis. Foram discutidas lacunas no conhecimento,
limitacdes dos estudos e implicagdes para a pratica clinica e a pesquisa futura. A
metodologia adotada garante rigor cientifico e contribui para uma compreensio

abrangente dos desafios no manejo clinico da HAR.

RESULTADOS

A revisio integrativa incluiu 27 estudos publicados entre 2013 e 2023 que
atenderam aos critérios de inclusdo. Os resultados foram agrupados em trés categorias
principais: eficicia de interveng¢des farmacoldgicas emergentes, impacto de abordagens
ndo farmacolégicas no manejo da hipertensio arterial resistente (HAR) e desafios
préticos na implementacio clinica dessas estratégias.

Os antagonistas dos receptores de mineralocorticéides, como a
esprironolactona e a eplerenona, foram amplamente avaliados e demonstraram
significativa redu¢io nos niveis presséricos em pacientes com HAR. Estudos recentes
também investigaram o papel de inibidores de neprilisina/angiotensina, como o
sacubitril/valsartana, com resultados promissores na reducio da pressio arterial
sistélica e melhora da fung¢io endotelial. Além disso, inibidores do cotransportador de
sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) mostraram beneficios adicionais, incluindo efeitos
cardiorrenais protetores, especialmente em pacientes com comorbidades, como
diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca. Procedimentos intervencionistas, como a
denervagio renal por cateter, foram avaliados em estudos clinicos randomizados e
apresentaram reducdo consistente da pressio arterial em pacientes refratirios ao
tratamento medicamentoso. Estratégias comportamentais, incluindo programas de

modificacdo do estilo de vida, que abrangem dieta DASH (Dietary Approaches to
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Stop Hypertension), redug¢io da ingestio de sédio e programas de exercicios
supervisionados, também demonstraram eficicia significativa. Tecnologias
emergentes, como dispositivos de estimulagio barorreflexa, mostraram potencial para
pacientes com resposta limitada a outras terapias.
Apesar das evidéncias promissoras, vérios desafios foram identificados na aplicacio
dessas intervencdes na prética clinica. A adesio ao tratamento continua sendo uma
barreira critica, especialmente devido ao elevado nimero de medicamentos prescritos
e aos efeitos adversos associados. A alta heterogeneidade na definicdo e diagnédstico de
HAR entre estudos limita a comparagdo direta dos resultados. Além disso, o custo
elevado de algumas interven¢des emergentes, como a denervacgio renal e dispositivos
de estimulagdo barorreflexa, representa um entrave para a ampla implementacio em
sistemas de satde de baixa e média renda. As intervencdes farmacolédgicas e nio
farmacolégicas emergentes foram associadas a redug¢io do risco de eventos
cardiovasculares maiores, como infarto do miocirdio e acidente vascular cerebral,
além de melhorias na qualidade de vida relatadas por pacientes. No entanto, a
seguranca de longo prazo de algumas dessas abordagens, como a denervagio renal,
permanece incerta devido ao ndmero limitado de estudos com seguimento prolongado.

Foram identificadas lacunas no conhecimento, particularmente na avaliacdo do
impacto das terapias emergentes em subgrupos especificos, como idosos, pacientes
com multiplas comorbidades e popula¢ées de baixa renda. Estudos futuros devem
focar na padronizagio de critérios diagnésticos, reducdo de custos das intervencdes e
desenvolvimento de estratégias para melhorar a adesio ao tratamento, garantindo
eficicia e acessibilidade.

Esses achados reforcam a importincia de uma abordagem multimodal e
individualizada para o manejo da HAR, considerando tanto avangos terapéuticos

quanto barreiras préticas a implementagio clinica.

DISCUSSOES

Os resultados desta revisio integrativa destacam os avangos e desafios no
manejo clinico da hipertensio arterial resistente (HAR), um problema significativo de
satde publica que continua a impactar negativamente a qualidade de vida e o

prognéstico cardiovascular de milhGes de pacientes em todo o mundo. Apesar dos
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progressos recentes, a gestio eficaz dessa condi¢io complexa ainda enfrenta diversas
barreiras, exigindo abordagens terapéuticas inovadoras e personalizadas.

Os antagonistas de receptores de mineralocorticéides (ARM), especialmente a
espironolactona, emergem como uma das opgdes terapéuticas mais eficazes no manejo
da HAR, complementando tratamentos convencionais. Estudos incluidos
demonstraram uma reducdo significativa nos niveis presséricos, especialmente em
pacientes com hiperaldosteronismo secunddrio. No entanto, os efeitos adversos
associados, como hipercalemia e ginecomastia, reforcam a necessidade de
monitoramento cuidadoso e individualizacdo do tratamento. Além disso, inibidores de
SGLT2 mostraram beneficios adicionais em pacientes com HAR e doencas associadas,
destacando o potencial dessas terapias em cenérios complexos.

A denervagio renal por cateter e os dispositivos de estimulagio barorreflexa
representam avancos promissores, mas enfrentam limitac¢des préticas, incluindo altos
custos, acesso restrito e eficicia varidvel em subgrupos de pacientes. Apesar disso, os
dados indicam que esses procedimentos podem desempenhar um papel significativo

o , . ;.
em casos refratdrios ao tratamento farmacolégico. Por outro lado, estratégias baseadas
em mudangas no estilo de vida, como dieta DASH e programas de exercicios,
permanecem subutilizadas devido 4 baixa adesdo e barreiras comportamentais.

Um dos principais desafios identificados é a adesdo ao tratamento, influenciada

. . N . .
por fatores como complexidade do regime terapéutico, efeitos colaterais e custos
financeiros. A falta de educagio adequada sobre a condigio e as opgdes terapéuticas
¢ q ¢ P¢ P
contribui ainda mais para essa dificuldade. Abordagens personalizadas, com o
envolvimento de equipes multidisciplinares, podem melhorar a adesio e os desfechos
clinicos, mas ainda sdo subutilizadas em muitos contextos.

Embora os beneficios das terapias emergentes sejam evidentes, a seguranca a
longo prazo dessas intervencdes continua incerta. Por exemplo, a denervacio renal,
apesar de demonstrar resultados iniciais promissores, carece de estudos de seguimento
prolongado para validar sua eficdcia sustentada e auséncia de efeitos adversos tardios.

a mesma forma, os inibidores de 2 requerem mais investigacoes para elucidar
D f , bid de SGLT2 req tigacGes p lucid
plenamente seus impactos em subgrupos especificos de pacientes com HAR.

As lacunas identificadas nesta revisdo, como a heterogeneidade na definicdo de

HAR e a necessidade de estudos que explorem o impacto de terapias emergentes em
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populacdes diversas, indicam a direcdo para futuras pesquisas. Além disso, esforcos
devem ser direcionados para a implementacdo de tecnologias acessiveis e estratégias
de reducio de custos para garantir que as inovagdes cheguem a populagdes vulnerdveis.
Programas educacionais e politicas puablicas eficazes sio indispenséveis para promover
a adesio e facilitar o acesso a tratamentos baseados em evidéncias.

Em conclusio, os avangos no manejo da HAR oferecem perspectivas
promissoras, mas os desafios priticos e as lacunas de conhecimento ressaltam a
importincia de uma abordagem integrada e colaborativa. O foco em estratégias
multimodais, combinando terapias emergentes com interven¢des comportamentais e
suporte clinico, é essencial para melhorar os desfechos de satide e reduzir a carga global

dessa condigdo.

CONSIDERAGOES FINAIS

A hipertensio arterial resistente (HAR) permanece um desafio clinico
significativo devido & sua complexidade etiolégica, alta prevaléncia e impacto adverso
nos desfechos cardiovasculares e renais. As abordagens terapéuticas emergentes,
incluindo novas op¢des farmacoldgicas e intervenc¢des ndo farmacolédgicas, oferecem
avancos promissores na gestdo dessa condi¢do, embora ainda existam barreiras
substanciais a serem superadas.

Os antagonistas de receptores de mineralocorticéides (ARM) demonstram
eficicia consistente na redug¢io da pressio arterial em pacientes com HAR,
especialmente em contextos de hiperaldosteronismo secundério. No entanto, o risco
de efeitos adversos e a necessidade de monitoramento rigoroso reforcam a importancia
de individualizar o tratamento. De maneira complementar, as terapias inovadoras,
como a denervagio renal e a estimulacio barorreflexa, apresentam potencial
terapéutico significativo, mas sua implementacio clinica ainda é limitada por fatores
econdmicos e operacionais, bem como pela necessidade de validagio em estudos de
longo prazo.

A adesdo ao tratamento continua a ser um dos maiores desafios na gestdo da
HAR. A combinagio de terapias farmacoldgicas com estratégias comportamentais,
apoio educacional e acompanhamento por equipes multidisciplinares pode maximizar

os beneficios terapéuticos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Além disso,
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h4 uma necessidade urgente de politicas ptblicas que facilitem o acesso a tratamentos
de alta qualidade, especialmente em popula¢des vulneraveis.

A heterogeneidade nos estudos sobre HAR destaca a importincia de uma
padronizagio das definicGes e critérios diagnésticos, bem como da inclusio de
populacdes diversificadas em pesquisas futuras. Abordagens mais integradas e
personalizadas sio fundamentais para enfrentar as lacunas existentes e garantir que as
terapias emergentes sejam acessiveis, eficazes e seguras para todos os pacientes.

Portanto, a gestio da hipertensio arterial resistente exige uma abordagem
abrangente, que combine avancos cientificos, inovagio terapéutica e suporte clinico
integrado. Esforcos continuos na pesquisa e na pratica clinica sio essenciais para
superar os desafios atuais e otimizar os resultados para os pacientes, contribuindo para

a redugdo da carga global dessa condic3o.
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