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Resumo A hipertenséo arterial resistente (HAR) representa hoje um dos maiores
desafios da pratica cardiolédgica, exigindo uma transigcao necessaria da abordagem
prescritiva convencional para um modelo de medicina de precisdao multidisciplinar.
Definida clinicamente pela persisténcia de niveis pressoéricos elevados a despeito
do uso otimizado de trés ou mais classes farmacolégicas em doses maximas —
incluindo obrigatoriamente um bloqueador do sistema renina-angiotensina, um
blogueador dos canais de calcio e um diurético — essa condigcdo impode ao sistema
cardiovascular um estresse hidrodindmico continuo que acelera drasticamente as
lesbes em drgaos-alvo e aumenta o risco de eventos isquémicos e insuficiéncia
renal. A complexidade do manejo comecga na distingdo entre a resisténcia
verdadeira e a pseudorresisténcia, fendmeno frequentemente alimentado pela ma
adesdo terapéutica, técnica de afericdo inadequada ou pelo efeito do avental
branco, cuja exclusao por meio de monitoracdo ambulatorial (MAPA) é necessaria
para evitar o escalonamento desnecessario de medicamentos. No contexto
biolégico da HAR, observa-se uma desregulacao profunda caracterizada pela
hiperatividade tbnica do sistema nervoso simpatico e pela ativagcdo persistente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Um dos mecanismos mais
criticos é o fenbmeno do escape de aldosterona, que resulta em sobrecarga
volémica subclinica e inflamacéao vascular, tornando a espironolactona a base da
terapia de quarta linha. Evidéncias do estudo PATHWAY-2 consolidaram o
antagonismo dos receptores mineralocorticoides como a estratégia superior para
normalizar o balanco hidrico e reduzir a atividade simpatica reflexa nesse fenétipo.
Além disso, o diagnéstico de causas secundarias, como o hiperaldosteronismo
primdrio e a apneia obstrutiva do sono, é considerado uma das principais
estratégias clinicas para reverter a refratariedade. Paralelamente ao avancgo
farmacoldgico, que destaca o uso de diuréticos de longa duracdo como a
clortalidona em detrimento da hidroclorotiazida, surgem métodos
intervencionistas promissores. A denervacao renal por cateter, validada por
ensaios como SPYRAL HTN e RADIANCE, oferece uma alternativa mecéanica segura
para a modulacao neuro-hormonal sustentada. O sucesso no controle da HAR
também consiste em mudangas no estilo de vida — como a dieta DASH e a
restricao sddica — visando, com isso, assegurar a protecao cardiovascular e a
longevidade em individuos de alto risco.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 261



Cardiologia 360°

Palavras-chave: Hipertensdo resistente; Risco cardiovascular; Aldosterona;
Denervacéao renal; Pseudorresisténcia.

1. DEFINIGOES E DESAFIOS DIAGNOSTICOS DA HIPERTENSAO RESISTENTE

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida clinicamente como a
incapacidade de atingir as metas pressdricas recomendadas pelas diretrizes
internacionais — geralmente < 140/90 mmHg ou < 130/80 mmHg em populagdes
de alto risco — sobre o uso concomitante de trés ou mais classes de agentes anti-
hipertensivos em doses maximas toleradas. Para que este critério seja preenchido,
0 esquema terapéutico deve obrigatoriamente incluir um inibidor do sistema
renina-angiotensina (IECA ou BRA), um bloqueador dos canais de calcio (BCC) e um
diurético, preferencialmente tiazidico ou tiazidico-simile. Além disso, pacientes
que necessitam de quatro ou mais fArmacos para manter a pressao arterial
controlada sao também classificados como portadores de hipertensio resistente
controlada.

A diferenciacao terminoldgica se estende ainda a hipertensio refrataria, uma
variante fenotipica mais severa na qual a pressdo arterial permanece elevada
mesmo com a utilizacdo de cinco ou mais classes medicamentosas, incluindo a
espironolactona e um diurético de algca. A cronicidade desta condicao impde ao
sistema cardiovascular um estresse hidrodindmico continuo, resultando em uma
aceleracao drastica da lesdao em 6rgaos-alvo. Estudos epidemioldgicos sugerem
que individuos com HAR apresentam um risco significativamente maior de
desenvolver insuficiéncia cardiaca, doenca renal crbnica terminal e eventos
isquémicos cerebrais em comparagcao aqueles com hipertensao controlada, o que
torna aidentificacao precisa deste fendtipo uma necessidade clinica e progndstica.

2. PSEUDORRESISTENCIA E PRECISAO NA AFERICAO PRESSORICA

Antes de consolidar o diagndstico de resisténcia verdadeira, é fundamental que o
profissional descarte o fenbmeno da pseudorresisténcia, que ocorre quando a
pressdo arterial medida no consultério sugere falha terapéutica, mas o perfil
hemodinamico sistémico do paciente revela uma realidade distinta. A causa mais
comum de pseudorresisténcia € a ma adesado ao tratamento, um problema
multifatorial que envolve o custo dos medicamentos, o nimero excessivo de
comprimidos (polifarmacia) e a ocorréncia de efeitos colaterais que comprometem
a qualidade de vida do paciente.

Outro aspecto da pseudorresisténcia se refere a técnica inadequada de afericdo da
pressao arterial. Erros como o uso de manguitos de tamanho inapropriado para a
circunferéncia do bragco, a auséncia de repouso prévio ou o posicionamento
incorreto do paciente podem gerar leituras falsamente elevadas. Além disso, o
efeito do avental branco — caracterizado por picos pressdéricos desencadeados
pelo ambiente médico, enquanto as medidas residenciais permanecem normais —
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deve ser rigorosamente investigado por meio da Monitoracdo Ambulatorial da
Pressdo Arterial (MAPA) de 24 horas ou da Monitoracdo Residencial da Presséo
Arterial (MRPA). Sem a exclusdo desses fatores, corre-se o risco de intensificar
desnecessariamente o regime farmacolégico, aumentando a probabilidade de
iatrogenias e queda na adeséo.

3. DETERMINANTES METABOLICOS E FARMACOLOGICOS DA FALHA
TERAPEUTICA

A resisténcia pressoérica é frequentemente alimentada pela ingestao excessiva de
sddio dietético e pelo uso inadvertido de substancias que elevam a pressao arterial.
O sodio promove a expansdo do volume intravascular e aumenta a reatividade
vascular as catecolaminas, neutralizando a eficacia de classes vasodilatadoras.
Em pacientes com hipertensao resistente, a sensibilidade ao sal é maior, tornando
a restricao sédica uma das intervencdes nao farmacolédgicas mais eficazes para
restaurar a sensibilidade aos medicamentos.

Paralelamente, o uso de medicamentos interferentes é uma barreira comum e
muitas vezes subestimada na pratica clinica. Os anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs) sao os principais viloes, pois inibem a sintese de prostaglandinas
vasodilatadoras e promovem a retencao de sédio renal. Outras substancias, como
descongestionantes nasais contendo simpaticomiméticos, anticoncepcionais
orais, corticosteroides e o consumo abusivo de alcool, contribuem para a elevagao
tensional. A revisdo cuidadosa da lista de medicamentos e habitos do paciente &,
portanto, o primeiro passo para desvendar as razdes por tras da resisténcia,
permitindo intervencoes que foquem na causa raiz da elevagcdo pressoérica
sustentada. Os principais fatores que devem ser avaliados para confirmar o
diagndstico de hipertensao arterial resistente sdo abordados na Tabela 1.

Tabela 1 - Diferenciacao entre resisténcia verdadeira e pseudorresisténcia

Ferramenta de Avaliacao /

Categoria Fatores Contribuintes
Conduta

3 . Entrevista clinica, contagem
e . Ma adesao ao tratamento L
Pseudorresisténcia de comprimidos, dosagem

medicamentoso. o . .,
urinaria (se disponivel).

Efeito do avental branco
Pseudorresisténcia (Hipertensao clinica
isolada).

MAPA de 24 horas ou MRPA
domiciliar.

Técnica de afericao
Pseudorresisténcia incorreta (manguito
pequeno, falta de repouso).

Padronizacdo da medida
conforme diretrizes vigentes.
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Ferramenta de Avaliacao /

Categoria Fatores Contribuintes
Conduta

Ingestao excessiva de sal e

Resisténcia .
volume intravascular

Sddio urinario de 24 horas;

Verdadeira i avaliacao de edema.
expandido.

s Uso de substéncias Revisdo minuciosa da

Resisténcia , . -
. interferentes (AINEs, farmacoterapia e habitos de
Verdadeira - . .
corticoides, alcool). vida.

Resisténcia Hiperatividade simpatica e Avaliacao de frequéncia
Verdadeira ativacdo neuro-hormonal. cardiaca e perfil de risco.

5. MECANISMOS MOLECULARES DA RESISTENCIA

A persisténcia de niveis pressoricos elevados na hipertensao arterial resistente
(HAR) nao é um fendmeno aleatdrio, mas o resultado de uma desregulacao
profunda e multifacetada dos sistemas de controle hemodindmico. A base da
fisiopatologia reside na hiperatividade do sistema nervoso simpatico, que atua de
forma tonica e exacerbada. Essa descarga adrenérgica continua promove uma
vasoconstricao arteriolar persistente e estimula a liberagcio de renina pelas células
justaglomerulares renais, iniciando uma cascata de eventos que culmina na
elevacao da resisténcia vascular periférica e na expansao do volume intravascular.

Paralelamente, a ativacado crbnica do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) desempenha um papel determinante na cronicidade da HAR. Além de ser
um potente vasoconstritor direto, a angiotensina Il induz o estresse oxidativo na
parede vascular e promove o remodelamento cardiaco e arterial. Em pacientes
resistentes, observa-se frequentemente o fenédmeno de escape de aldosterona, no
qual os niveis deste mineralocorticoide permanecem inadequadamente elevados
apesar do bloqueio farmacolégico upstream com IECAs ou BRAs. A aldosterona
excessiva se liga aos receptores mineralocorticoides nos tubulos coletores renais,
promovendo a reabsorcdo de sddio e 4gua em troca da excrecao de potassio, o que
resulta em um estado de sobrecarga volémica subclinica que perpetua a
hipertenséao.

6. HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Entre as etiologias secundarias de hipertensao, o hiperaldosteronismo primario
(HAP) se destaca pela sua prevaléncia elevada em pacientes com o fenétipo de
resisténcia, atingindo até 20% dessa populacdo. O HAP se caracteriza pela
producao autondémica de aldosterona pelo cértex adrenal, seja por um adenoma
produtor de aldosterona (sindrome de Conn) ou por hiperplasia adrenal bilateral. A
secrecao descontrolada deste hormdnio suprime a atividade da renina plasmatica
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e gera um estado de expansao de volume que é refratario aos esquemas anti-
hipertensivos convencionais que n&o incluem antagonistas de receptores
mineralocorticoides.

A investigacao diagndstica deve ser proativa, especialmente em pacientes com
hipocalemia (embora esta esteja ausente em muitos casos) ou em hipertensos
jovens. O teste de triagem inicial consiste na relagcdo aldosterona/atividade de
renina plasmatica (ARR). Um valor elevado de ARR, na presenca de aldosterona
plasmatica alta e renina suprimida, sugere fortemente o diagndstico. A
confirmacdo exige testes de supressdo (carga salina ou fludrocortisona) e,
posteriormente, exames de imagem como a tomografia computadorizada de
adrenais para diferenciar entre lesdes unilaterais cirdrgicas e hiperplasia bilateral,
que requer tratamento farmacoldgico vitalicio.

7. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E O ESTRESSE OXIDATIVO NOTURNO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é reconhecida como um dos principais aspectos
da hipertensao resistente, apresentando uma prevaléncia que pode superar 70%
em centros de referéncia. O mecanismo de agressdo cardiovascular na AOS é
deflagrado pelos episddios repetitivos de hipdxia e reoxigenacao durante o sono.
Essas oscilagdes induzem um surto de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
ativam quimiorreceptores que disparam descargas simpaticas massivas. O
resultado € um aumento significativo da pressao arterial durante a noite e a perda
do descenso pressodrico fisioldégico (non-dipping), fator que estd diretamente
associado ao dano vascular acelerado.

Além da ativacdo simpatica, a AOS promove a inflamacéao sistémica e a disfuncao
endotelial. Os microdespertares frequentes fragmentam a qualidade do sono e
elevam os niveis de cortisol, aumentando a resisténcia a insulina e a sindrome
metabdlica. Clinicamente, o rastreio deve ser realizado em pacientes com roncos
habituais, sonoléncia diurna excessiva ou obesidade central, utilizando
ferramentas como o Questionario de Berlim ou a escala de Epworth. A confirmacéao
diagndstica é feita pela polissonografia ou poligrafia domiciliar, e o tratamento com
pressado positiva continua (CPAP) tem demonstrado reduzir significativamente a
carga simpatica e auxiliar no controle dos niveis pressoéricos de 24 horas.

8. DOENCA RENAL PARENQUIMATOSA E VASCULORRENAL

O rim atua tanto como vitima quanto como vildo na hipertensao resistente. A
doenca renal crénica (DRC) reduz a capacidade de excregcao de sédio, levando a
uma hipervolemia persistente. Além disso, a reducao da perfusao renal ativa de
forma reflexa o SRAA, criando um ciclo vicioso onde a hipertensdo agrava a lesao
glomerular e esta, por sua vez, dificulta o controle da pressdo. Em estagios
avancados da DRC, a hipertensdo torna-se quase universalmente resistente,
exigindo o uso criterioso de diuréticos de alga para manejar a sobrecarga de fluidos.
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A hipertensao vasculorrenal, causada principalmente pela estenose da artéria
renal (geralmente por aterosclerose em idosos ou displasia fibromuscular em
mulheres jovens), representa uma forma severa de resisténcia. A obstrucao ao fluxo
sanguineo renal é interpretada pelo 6rgdo como um estado de hipotenséao
sistémica, disparando uma producao macica de renina. O diagndstico deve ser
suspeitado em pacientes com sopros abdominais, edema agudo de pulméao
recorrente (flash pulmonary edema) ou piora subita da funcéo renal apds o inicio de
IECAs ou BRAs. O doppler de artérias renais e a angiotomografia sdo as ferramentas
de imagem preferenciais para identificar obstrugdées anatomicamente
significativas que possam se beneficiar de intervencao. Na Tabela 2 encontram-se
os principais achados clinicos e os exames de triagem indicados para as etiologias
secundarias mais comuns.

Tabela 2 - Rastreio de causas secundarias na hipertensao resistente

Exame de Triagem

Causa Secundaria

Pista Clinica Sugestiva

Inicial

Hiperaldosteronismo
Primario

Hipocalemia espontédnea ou
induzida; nédulo adrenal
incidental.

Relacéo Aldosterona /
Atividade de Renina
(ARR).

Apneia Obstrutiva do
Sono

Roncos, sonoléncia diurna,
obesidade central (pescoco
largo).

Polissonografia ou
Poligrafia Respiratdria.

Doenca Renal Cronica

Elevacao da Creatinina;
presenca de
albumina/proteindria.

Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG) e
EAS.

Estenose de Artéria
Renal

Sopro abdominal; assimetria
renal; edema agudo subito.

Doppler de artérias
renais ou
Angiotomografia.

Feocromocitoma

Paroxismos de cefaleia,
sudorese e palpitacdes.

Metanefrinas
plasmaticas ou
urinarias de 24h.

Coartacao da Aorta

Diferenca de presséao entre
bracos e pernas; pulsos
reduzidos.

Ecocardiograma ou
Angiotomografia de
torax.

9. SINERGIA ENTRE IECA/BRA, BCC E DIURETICOS

O manejo farmacolégico da hipertensao arterial resistente (HAR) exige, como pré-
requisito mandatério, a utilizagdo otimizada de uma combinacao tripla de
medicamentos que atuem em eixos fisiopatolégicos complementares. Aintegracao
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de um inibidor do sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA ou BRA), um
blogueador dos canais de calcio (BCC) de acao prolongada e um diurético tiazidico
ou tiazidico-simile constitui a base terapéutica. Essa combinagao visa neutralizar a
vasoconstricdo mediada pela angiotensina I, promover o relaxamento direto da
musculatura lisa vascular e mitigar a expansao volémica, respectivamente.

A eficacia dessa triade é potencializada quando as doses sao tituladas
administradas até os limites maximos tolerados pelo paciente, garantindo o
bloqueio persistente dos mecanismos pressores ao longo das 24 horas. No
entanto, na HAR, essa combinacao frequentemente se revela insuficiente para
atingir os alvos pressoéricos, o que sinaliza a presenca de mecanismos de escape
neuro-hormonal. E importante que o profissional verifique se o diurético utilizado
possui poténcia e duracio de agcao adequadas. A substituicdo da hidroclorotiazida
pela clortalidona ou indapamida é frequentemente recomendada devido a meia-
vida mais longa e a maior evidéncia de reducido de eventos cardiovasculares na
literatura atual.

10. EVIDENCIAS DO ESTUDO PATHWAY-2

Quando a terapia tripla otimizada falha, a espironolactona surge como o farmaco
de quarta linha preferencial, consolidada por evidéncias robustas advindas do
estudo PATHWAY-2. O antagonismo dos receptores mineralocorticoides aborda
diretamente o estado de hipervolemia relativa e 0 excesso de aldosterona, que séo
onipresentes no fendtipo de resisténcia. A espironolactona atua bloqueando
competitivamente o receptor mineralocorticoide no tubulo coletor, impedindo a
reabsorcdo de sddio e promovendo a reversdo da fibrose vascular e miocardica
induzida pela aldosterona.

A superioridade da espironolactona em relagdo a outros agentes de quarta linha,
como betabloqueadores ou alfabloqueadores, reside na sua capacidade de
normalizar o balanco hidrico e reduzir a atividade simpatica reflexa. No entanto, seu
uso requer vigilancia estrita quanto aos niveis de potassio sérico e a funcao renal,
dada a propensao a hipercalemia, especialmente em pacientes com taxa de
filtracdo glomerular reduzida ou em uso concomitante de inibidores do SRAA. Para
pacientes que desenvolvem efeitos colaterais antiandrogénicos, como
ginecomastia ou mastalgia, a eplerenona se torna uma alternativa mais seletiva,
embora com custo elevado e necessidade de multiplas doses diarias devido a sua
meia-vida mais curta.

11. GESTAO DINAMICA DE DIURETICOS E O IMPACTO DA FUNGAO RENAL

A escolha do diurético na hipertensao resistente nao é estatica e deve ser calibrada
rigorosamente conforme a funcgao renal do individuo. Em pacientes com taxa de
filtragédo glomerular (TFG) preservada ou levemente reduzida (> 30 ml/min/1,73m?),
os diuréticos tiazidicos-simile, como a clortalidona, sdo os agentes de escolha
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devido a sua eficacia na reducao da resisténcia vascular sistémica e no manejo do

;. , N . . , .. . . 2
sodio. Porém, a medida que a TFG declina para niveis inferiores a 30 ml/min/1,73m",
a eficacia dos tiazidicos na promocao da natriurese diminui substancialmente.

Nesses estagios avancados de disfuncao renal, os diuréticos de algca, como a
furosemida ou a bumetanida, tornam-se indispensaveis. Devido a sua meia-vida
curta, a furosemida deve ser administrada em pelo menos duas doses didrias para
evitar a reabsorcdo rebote de sédio no periodo pds-diurético. A transicao para
diuréticos de alca é uma estratégia critica para o controle do edema e da
hipertensdo volume-dependente, comum na doenca renal crbnica. O ajuste
posoldgico deve ser dindmico, buscando a dose minima necessaria para manter a
euvolemia e evitar a ativagao reflexa excessiva do sistema renina-angiotensina, que
poderia paradoxalmente agravar a hipertenséao.

12. MONITORAGAO E MELHORIA DA ADESAO

A persisténcia terapéutica é um dos aspectos mais frageis do tratamento da HAR.
Dada a complexidade dos regimes, que frequentemente envolvem quatro ou cinco
classes de medicamentos, a taxa de abandono ou uso irregular é alarmantemente
alta. Estratégias para simplificar o esquema posolégico sdo essenciais. O uso de
combinacdoes fixas em um Unico comprimido demonstrou melhorar
significativamente a adesao e reduzir ainércia clinica. A simplificacao reduz a carga
cognitiva sobre o paciente e minimiza as chances de omissdo de doses.

Além da simplificagcado farmacolégica, o monitoramento ativo por meio da equipe
multidisciplinar e o uso de tecnologias de suporte, como aplicativos de lembrete e
diarios de pressao arterial, fortalecem o engajamento do paciente. O profissional
deve adotar uma postura empatica e ndo prescritiva, investigando
sistematicamente a ocorréncia de efeitos colaterais que possam estar motivando
a descontinuacao silenciosa. Métodos diretos de avaliacdo da adesao, como o
rastreio de metabdlitos de metabdlicos na urina ou sangue, embora ainda restritos
a centros de pesquisa, representam o futuro da validagao daresisténcia pressorica,
permitindo diferenciar com precisdo o paciente verdadeiramente resistente
daqguele que enfrenta barreiras a conformidade terapéutica. Na Tabela 3 é possivel
verificar as classes recomendadas para intensificagdo do tratamento apds a falha
da terapia tripla.

Tabela 3 - Comparativo de opcoes farmacolégicas de quarta e quinta linha

Classe Exemplo . 5 Indicacao /
L .. Mecanismo de Acao .
Farmacolodgica Principal Observacao

Quarta linha
preferencial;
monitorar potassio
e creatinina.

Bloqueio do receptor
Espironolactona de aldosterona;
natriurese.

Antag.
Mineralocorticoide
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Classe Exemplo . 5 Indicacao /
L .. Mecanismo de Acao .
Farmacolodgica Principal Observacao
Indicado se houver
Bisoprolol / Reducéao do débito IC ou doenca
Betabloqueadores P . (; . . ¢
Carvedilol cardiaco e renina. coronariana
associada.
Vasodilatagao Quinta linha; atil
Alfabloqueadores Doxazosina periférica direta em pacientes com
(bloqueio alfa-1). HPB associada.
Geralmente sexta
. Relaxamento da . .
Vasodilatadores . . . linha; risco de
) Hidralazina musculatura lisa . .
Diretos ) taquicardia reflexa
arterial.
e edema.
Opcao de resgate;
. . Estimulacao alfa-2 risco de
Simpaticoliticos L . ) -
Centrais Clonidina central; reducao do [|hipertensao rebote
efluxo simpatico. se suspenso
subitamente.
Alternativa a
. Blogueio seletivo do .
Antagonistas de espironolactona
] Eplerenona receptor
Seletivos . L em casos de
mineralocorticoide. . .
ginecomastia.

13. INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS

A abordagem da hipertensdo arterial resistente (HAR) é incompleta sem a
implementacao rigorosa de mudancas no estilo de vida, que atuam como
moduladores da sensibilidade vascular aos medicamentos. A redugao ponderal,
em particular, exerce um efeito profundo na hemodinamica sistémica. A perda de
massa gorda, especialmente a gordura visceral, reduz a compresséao fisica dos rins
e atenua a secrecdo de citocinas inflamatdrias e leptina, substancias que
estimulam diretamente os centros simpaticos no tronco encefalico. Cada reducao
de 5% no peso corporal se correlaciona com uma diminuicdo mensuravel na
atividade nervosa simpatica renal e melhora a complacéncia das grandes artérias.

A adocéao do padrao alimentar DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
oferece uma sinergia terapéutica inquestionavel. Esta dieta, rica em potassio,
magnésio e calcio, promove uma vasodilatagdo natural e auxilia na excrecdo renal
de sddio. O potassio, ao estimular a bomba sddio-potassio ATPase nas células
endoteliais, induz a hiperpolarizagdo celular e o relaxamento vascular.
Paralelamente, a restricdo sddica rigorosa (menos de 2 gramas de sddio por dia) é
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essencial para reverter a expansao volémica caracteristica da HAR. Em pacientes -
sensiveis ao consumo de sal, a reducao do sddio dietético pode promover quedas
na pressao arterial sistélica comparaveis a adicdo de um novo agente anti-
hipertensivo, além de reduzir a excrecdo urinaria de proteinas e proteger a
integridade glomerular.

14. EXERCICIO FiSICO E O ESTRESSE DE CISALHAMENTO ENDOTELIAL

O exercicio fisico aerébio e de resisténcia atua como um potente agente
terapéutico através da modulacao do estresse de cisalhamento (shear stress) nas
paredes arteriais. Durante a atividade fisica, o aumento do fluxo sanguineo
estimula a enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), elevando a producao de
6xido nitrico, o principal vasodilatador enddgeno. Este processo nao apenas reduz
a resisténcia vascular periférica de forma aguda, mas promove um remodelamento
vascular positivo a longo prazo, reduzindo a rigidez arterial e melhorando a
sensibilidade do barorreflexo.

A pratica regular de exercicios reduz a tbnica simpatica de repouso e aumenta a
variabilidade da frequéncia cardiaca, indicadores de um sistema autonémico mais
equilibrado. Em pacientes com hipertensao resistente, programas de treinamento
supervisionado demonstraram ser eficazes mesmo quando a pressao arterial
parece refrataria aos medicamentos. Além dos beneficios hemodindmicos, o
exercicio melhora o perfil lipidico e a sensibilidade a insulina, atacando os
multiplos fatores de risco que frequentemente coexistem na sindrome metabdlica
associada a HAR.

15. TERAPIAS INTERVENCIONISTAS

Para os pacientes que permanecem fora das metas pressoéricas apesar da terapia
farmacoldgica quintupla e das mudancas no estilo de vida, as terapias
intervencionistas surgem como uma alternativa promissora. A denervacao renal
por cateter é a técnica mais estudada, fundamentada na ablacao das fibras
nervosas simpaticas aferentes e eferentes localizadas na adventicia das artérias
renais. Através da aplicagcdo de radiofrequéncia ou ultrassom, o procedimento
reduz o efluxo simpatico para o rim (diminuindo a liberacdo de renina) e a
sinalizacao aferente para o cérebro, promovendo uma reducao sustentada da
pressao arterial.

Ensaios clinicos recentes, como o SPYRAL HTN e o RADIANCE, forneceram
evidéncias sélidas de que a denervagao renal é segura e eficaz na redugao dos
niveis presséricos tanto em pacientes com como sem medicagdo concomitante.
Outra abordagem intervencionista envolve a ativagcdo do barorreflexo carotideo
através de dispositivos implantaveis que estimulam eletricamente os
barorreceptores do seio carotideo. Esta estimulacdo faz com que o cérebro
interprete a pressao arterial como elevada e disparando uma resposta reflexa de
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bradicardia e vasodilatagcdo sistémica. Embora estas tecnologias ainda exijam
critérios de selecao rigorosos, elas representam uma mudancga de paradigma,
oferecendo uma alternativa mecéanica para o controle de uma patologia
tradicionalmente gerida por via farmacoldgica. As principais mudangas no estilo de
vida e o resultado esperada da reducgao pressoérica em pacientes com hipertensao
estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4 - Impacto das intervengdes nao farmacolédgicas na HAR

. Reducao .
5 Recomendacao ) Mecanismo
Intervencao . Estimada na L. L. L.
Especifica Fisiopatolégico Principal
PAS
Reducao de Perda de 5-10% do || 5-20 mmHg/ Reducéao da ativacao
Peso peso inicial. 10kg perdidos simpatica e leptina.
Dieta rica em frutas Aumento da
Padrao DASH i 8 -14 mmHg || biodisponibilidade de NO
e vegetais.
e K+.
Restricao de || <2.000 mg de sédio Reducao dovolume e
L. ) 2-10 mmHg .
Saédio pordia. rigidez vascular.
Atividade 150 min/semana Estimulo ao cisalhamento
L. 4 -9 mmHg )
Fisica (moderada). endotelial.
Moderacao do Maximo de 1 Reducéao da reatividade
" ) 2-4 mmHg
Alcool dose/dia. vascular aguda.
Cesslat.;éo Abandono total. Va'riével (reduz . Prt‘eservagéo da ‘
Tabagica risco global) integridade endotelial.

16. PERSONALIZAGCAO DO CUIDADO NA HAR

A gestdo da hipertensdo arterial resistente exige uma transicdo da medicina
prescritiva convencional para um modelo de precisdo multidisciplinar. A
complexidade desta condicdo, alimentada por eixos neuro-hormonais
redundantes e barreiras comportamentais, impde que cada etapa do tratamento
seja validada pela confirmacao diagndstica e pela exclusao da pseudorresisténcia.
O sucesso terapéutico nao reside na simples adicdo de medicamentos, mas na
combinacao estratégica de agentes que bloqueiem os mecanismos de escape,
como a hiperatividade da aldosterona e o tbnus simpatico exacerbado.

O futuro do manejo da HAR reside na integragcdo de biomarcadores de adeséao,
fenotipagem hemodindmica avancada e a utilizagcdo criteriosa de terapias
intervencionistas. Ao reconhecer o paciente resistente como um individuo de
altissimo risco cardiovascular, a equipe de salde deve priorizar a protecao dos
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dérgaos-alvo e a reducao da variabilidade pressérica nas 24 horas. A educacao
continuada do paciente e o suporte tecnolégico para a monitoracao residencial sao
as bases que transformam o prognéstico de uma condigcdo anteriormente
considerada refratdria em um estado de controle estavel e longevidade preservada.
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