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Resumo A hipertensão arterial sistêmica (HAS) se consolidou como o principal 
desafio de saúde pública global, ultrapassando a visão de um simples fator de risco 
para se tornar uma doença biológica multissistêmica de repercussões 
devastadoras. Esta nova constatação exige uma mudança de abordagens 
puramente hemodinâmicas para um modelo de precisão, fundamentado na 
neutralização de eixos neuro-hormonais redundantes e na proteção ativa do 
endotélio. No âmbito molecular, a origem da HAS reside na disfunção endotelial — 
caracterizada pela redução da biodisponibilidade de óxido nítrico — e na ativação 
persistente do sistema nervoso simpático e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), que promovem vasoconstrição tônica, estresse oxidativo e 
rigidez arterial progressiva. A compreensão da dinâmica circadiana também se 
tornou central, consolidando a monitoração ambulatorial da pressão arterial 
(MAPA) como ferramenta essencial para identificar o padrão de não imersão 
noturna (non-dipping), um preditor de lesão em órgãos-alvo mais consistente do 
que medidas isoladas em consultório. A evidência clínica atual sustenta a lógica da 
terapia combinada inicial, preferencialmente por meio de combinações fixas em 
um único comprimido (single pill combination), para bloquear simultaneamente 
múltiplos mecanismos pressores e garantir maior adesão ao tratamento. Além das 
classes de primeira linha, como os diuréticos tiazídicos-símile e os bloqueadores 
de canais de cálcio, a inovação farmacológica introduziu os inibidores da 
neprilisina (ARNI) e os inibidores de SGLT2, que oferecem benefícios cardiorrenais 
e metabólicos independentes do controle glicêmico. Paralelamente, a 
ressugirmento da denervação renal simpática e a ativação do barorreflexo 
oferecem alternativas mecânicas seguras para pacientes resistentes ou com baixa 
adesão farmacológica. O futuro do manejo pressórico aponta para novas 
tecnológicas disruptivas, como o uso de RNA de interferência (siRNA) para o 
silenciamento gênico do angiotensinogênio e o desenvolvimento de vacinas anti-
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hipertensivas de longa duração. Integradas ao uso de inteligência artificial e 
dispositivos vestíveis (wearables), essas inovações prometem um sistema de 
cuidado proativo e personalizado, visando um futuro onde as complicações da 
hipertensão deixem de ser a principal causa de morte prematura no mundo. 

Palavras-chave: Hipertensão; Doenças cardiovasculares; Anti-hipertensivos; 
Fisiopatologia vascular; Saúde pública. 

 

1. PERSPECTIVAS GLOBAIS E A CARGA DA HIPERTENSÃO NA MEDICINA ATUAL 

A hipertensão arterial sistêmica se consolidou, nas últimas décadas, como uma 
condição clínica de magnitude alarmante, ultrapassando a definição de um 
simples fator de risco para se tornar uma patologia sistêmica de repercussões 
devastadoras. Em um cenário global marcado pelo envelhecimento populacional e 
pela urbanização acelerada, a prevalência da elevação tensional apresenta uma 
trajetória ascendente, impondo uma carga econômica e social sem precedentes 
aos sistemas de saúde. A gravidade dessa condição reside na sua natureza 
frequentemente assintomática, o que retarda o diagnóstico e permite a progressão 
silenciosa de lesões em órgãos vitais, como o coração, os rins e o cérebro. 

O vínculo entre a hipertensão e as doenças cardiovasculares (DCV) é sustentado 
por uma cascata de eventos hemodinâmicos e biológicos que culminam na morte 
prematura. A elevação persistente dos níveis pressóricos submete a árvore arterial 
a um estresse mecânico ininterrupto, resultando no desenvolvimento de doença 
cardíaca coronária e acidente vascular cerebral. A cronicidade desse estado 
hipertensivo é um dos fatores primários para o agravamento da insuficiência 
cardíaca e da doença renal terminal, especialmente quando associada a 
desordens metabólicas coexistentes, como o diabetes mellitus e a obesidade, que 
atuam como catalisadores do dano vascular. 

Apesar dos avanços substanciais na compreensão dos mecanismos moleculares 
e na disponibilidade de vastas classes farmacológicas, as taxas de controle 
adequado da pressão arterial permanecem insatisfatórias em diversas regiões do 
mundo. Essa disparidade entre a evidência científica e a prática clínica contribui 
para que os índices de mortalidade cardiovascular mantenham uma correlação 
direta com o aumento da prevalência de comorbidades renais e metabólicas. 
Portanto, a otimização do controle pressórico surge não apenas como um objetivo 
clínico, mas como uma prioridade da saúde pública, exigindo mudanças nas 
estratégias de triagem e a implementação de terapias que favoreçam a adesão do 
paciente ao longo do tempo. 

 

2. EPIDEMIOLOGIA E A DINÂMICA DA TRANSIÇÃO DE SAÚDE 

A análise epidemiológica da hipertensão revela uma mudança profunda no perfil de 
adoecimento global, caracterizada pela transição de doenças infecciosas para 
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doenças crônicas não transmissíveis. Atualmente, a hipertensão é responsável por 
uma parcela significativa dos anos de vida perdidos ajustados por incapacidade 
(DALYs), refletindo o impacto crônico da enfermidade na funcionalidade do 
indivíduo. A incidência da hipertensão é influenciada por uma interação complexa 
entre predisposição genética e fatores ambientais deletérios, incluindo o consumo 
excessivo de sódio, o sedentarismo e o estresse psicossocial presente nas 
sociedades modernas. 

O crescimento da prevalência de hipertensão em países de baixa e média renda é 
particularmente preocupante, onde a infraestrutura de saúde muitas vezes é 
insuficiente para o manejo de alta complexidade. Nesses contextos, a hipertensão 
frequentemente coexiste com a desnutrição ou com o início precoce da obesidade 
visceral, criando fenótipos de resistência terapêutica desafiadores. A detecção 
precoce torna-se, então, uma ferramenta importante para interromper o ciclo de 
progressão da doença, uma vez que a intervenção nos estágios iniciais da pré-
hipertensão pode prevenir o remodelamento estrutural das grandes artérias e 
preservar a função microvascular renal. 

 

3. A BIOLOGIA DO ESTRESSE VASCULAR 

A origem da hipertensão arterial reside em uma falha multissistêmica na regulação 
do tônus vascular e no equilíbrio hidrossalino. No ambiente molecular, a disfunção 
endotelial atua como o gatilho inicial, onde ocorre uma redução da 
biodisponibilidade de óxido nítrico (NO), o principal agente vasodilatador e protetor 
vascular. A perda da capacidade moduladora do endotélio permite o predomínio de 
substâncias vasoconstritoras, como a endotelina-1 e a angiotensina II, que 
promovem não apenas a contração aguda da musculatura lisa vascular, mas 
também estimulam vias pró-inflamatórias e proliferativas nas paredes arteriais. 

A ativação persistente do sistema nervoso simpático e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) constitui o eixo central da manutenção da 
pressão elevada. A descarga adrenérgica contínua aumenta a frequência cardíaca 
e a contratilidade miocárdica, elevando o débito cardíaco, enquanto a angiotensina 
II promove a vasoconstrição sistêmica e a reabsorção renal de sódio. Esse 
ambiente neuro-hormonal induz o estresse oxidativo através da produção 
excessiva de espécies reativas de oxigênio (EROs) nas mitocôndrias das células 
vasculares. O excesso de radicais livres agride as proteínas estruturais da matriz 
extracelular, levando ao aumento do colágeno e à degradação da elastina, o que se 
traduz clinicamente como aumento da rigidez arterial e elevação da pressão de 
pulso. As principais variáveis epidemiológicas e clínicas que contribuem para a 
carga global da doença e as respectivas repercussões sistêmicas são sintetizadas 
na Tabela 1. 

  



 

 332 

Cardiologia 360o 

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

Tabela 1 – Determinantes da prevalência e impacto da hipertensão 

Categoria 
Fatores 

Contribuintes 
Repercussão 

Fisiopatológica Impacto Clínico 

Demográfico 
Envelhecimento 

populacional 
Senescência vascular 

e rigidez arterial. 

Hipertensão 
sistólica isolada no 

idoso. 

Metabólico 
Diabetes Mellitus / 

Obesidade 
Resistência à insulina 
e inflamação crônica. 

Aceleração da 
aterosclerose e 

nefropatia. 

Estilo de 
Vida 

Dieta hiperssódica / 
Sedentarismo 

Expansão de volume e 
redução da eNOS. 

Perda do controle 
pressórico noturno. 

Fisiológico 
Ativação do SRAA e 

Simpático 
Vasoconstrição tônica 

e remodelamento. 
Hipertrofia de VE e 

falência renal. 

Genético 
Variantes de 

transportadores de 
Na+ 

Hiperreatividade à 
carga de sal. 

Hipertensão de 
início precoce. 

Ambiental 
Estresse 

psicossocial / 
Poluição 

Disfunção autonômica 
e estresse oxidativo. 

Variabilidade 
pressórica elevada. 

 

4. VARIABILIDADE PRESSÓRICA E O RITMO CIRCADIANO 

A compreensão atual da hipertensão arterial supera a simples aferição de níveis 
sistólicos e diastólicos isolados, voltando-se para a dinâmica da pressão arterial ao 
longo das 24 horas. O ritmo circadiano exerce uma influência determinante sobre a 
homeostase cardiovascular, sendo o padrão de descenso noturno (dipping) um 
marcador essencial de saúde vascular. Em condições fisiológicas, observa-se uma 
redução de 10% a 20% nos níveis pressóricos durante o sono, fenômeno mediado 
pela redução do tônus simpático e pelo predomínio da atividade parassimpática. 

A perda dessa oscilação fisiológica, caracterizada pelo fenótipo de não imersão 
(non-dipping), ou a ocorrência de picos pressóricos matinais elevados (morning 
surge), está associada a um risco desproporcional de eventos cerebrovasculares e 
infarto agudo do miocárdio. Estudos longitudinais demonstram que a pressão 
arterial noturna é um preditor mais fidedigno de lesão em órgãos-alvo do que as 
medidas obtidas em consultório. A persistência da carga pressórica durante o 
repouso noturno submete a microvasculatura a um estresse ininterrupto, 
impedindo a recuperação endotelial e acelerando a rigidez das grandes artérias, o 
que consolida o uso da monitoração ambulatorial da pressão arterial (MAPA) como 
uma ferramenta diagnóstica de precisão inquestionável. 
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5. CORAÇÃO E VASCULATURA 

O coração atua como o principal efetor e, simultaneamente, a maior vítima da 
hipertensão arterial sustentada. Frente à pós-carga elevada, o ventrículo esquerdo 
(VE) inicia um processo de remodelamento adaptativo conhecido como hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE). No ambiente celular, a angiotensina II e a norepinefrina 
ativam vias de sinalização intracelular, como a das proteínas quinases ativadas por 
mitógenos (MAPK) e a via calcineurina-NFAT, que promovem o aumento do volume 
dos cardiomiócitos e a síntese de proteínas contráteis. Esse crescimento, no 
entanto, é acompanhado por fibrose intersticial, mediada pela ativação de 
fibroblastos e deposição excessiva de colágeno tipo I e III. 

Com a progressão da fibrose, a complacência ventricular diminui, resultando em 
disfunção diastólica e, eventualmente, insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEp) ou reduzida (ICFEr). Paralelamente, a vasculatura sistêmica 
sofre um processo de rarefação capilar e espessamento da camada média das 
arteríolas. Esse remodelamento vascular aumenta a resistência periférica total e 
reduz a perfusão tecidual, criando um ciclo vicioso de isquemia relativa e disfunção 
orgânica. A aorta e as grandes artérias perdem sua função de amortecimento (efeito 
Windkessel), o que resulta em uma onda de pulso mais rápida que retorna ao 
coração durante a sístole, aumentando ainda mais o trabalho cardíaco e o 
consumo de oxigênio pelo miocárdio. 

 

6. EIXO RENOCARDIOVASCULAR E COMPROMETIMENTO CEREBROVASCULAR 

O rim desempenha um papel dual na patogênese da hipertensão: é o principal 
regulador da pressão a longo prazo, através do controle da natriurese, e um alvo 
precoce de danos hemodinâmicos. A hipertensão glomerular, induzida pela 
transmissão da pressão sistêmica elevada aos capilares fenestrados, promove a 
esclerose do mesângio e a atrofia tubular. A presença de microalbumina — a 
excreção urinária de albumina em níveis subnefróticos — é o sinal clínico mais 
precoce de disfunção endotelial sistêmica e um preditor independente de risco 
cardiovascular global. À medida que a taxa de filtração glomerular declina, a 
retenção de sódio e a ativação reflexa do SRAA estimulam a hipertensão, 
dificultando o controle farmacológico. 

No sistema nervoso central, a hipertensão crônica agride a barreira 
hematoencefálica e promove a formação de microaneurismas em pequenas 
artérias perfurantes (aneurismas de Charcot-Bouchard). A ruptura desses vasos 
resulta em hemorragia intracerebral, enquanto a oclusão aterotrombótica ou 
embólica leva ao acidente vascular cerebral isquêmico. Além dos eventos agudos, 
a hipertensão é o principal fator de risco para o declínio cognitivo e a demência 
vascular. A hipoperfusão crônica da substância branca e a ocorrência de 
microinfartos silentes levam à desconexão de circuitos neuronais, impactando a 
memória e a funcionalidade executiva do indivíduo hipertenso. A Tabela 2 mostra 
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as principais alterações estruturais e os exames complementares indicados para a 
avaliação do dano orgânico induzido pela HAS 

Tabela 2 – Lesões em órgãos-alvo e marcadores de progressão 

Órgão-
Alvo 

Alteração 
Fisiopatológica 

Principal 

Marcador Clínico / 
Exame 

Consequência 
Clínica Grave 

Coração 
Hipertrofia ventricular 

esquerda (HVE). 
ECG (Índice de Sokolow) 

/ ecocardiograma. 
Insuficiência 

cardíaca; arritmias. 
 

Cérebro 
Lipohialinose e 
microateromas. 

Ressonância magnética 
/ TC de crânio. 

AVC; Demência 
vascular. 

Rins 
Nefroesclerose e 

hipertensão 
glomerular. 

Creatinina; 
microalbumina; TFG. 

Doença renal 
crônica terminal. 

Artérias 
Rigidez arterial e 

placas 
ateroscleróticas. 

Velocidade de onda de 
pulso; USG de carótidas. 

Infarto do 
miocárdio; 

aneurismas. 

Retina 
Estreitamento 

arteriolar e exsudatos. 
Fundoscopia (exame de 

fundo de olho). 
Retinopatia 

hipertensiva. 

 

7. MODULAÇÃO DO BALANÇO HIDROSSALINO E RESISTÊNCIA VASCULAR 

Os diuréticos tiazídicos e tiazídicos-símile constituem uma das bases do 
tratamento anti-hipertensivo, fundamentados na sua capacidade de modular a 
homeostase do sódio e, consequentemente, o volume intravascular. O mecanismo 
de ação primário ocorre no túbulo contorcido distal, onde estas substâncias inibem 
o simporte de sódio e cloro (Na+/Cl-) na membrana apical das células epiteliais. Ao 
bloquear este transportador, promove-se um aumento da excreção urinária de 
sódio e água, resultando em uma redução aguda do volume plasmático e do débito 
cardíaco. 

O efeito anti-hipertensivo sustentado dos tiazídicos, no entanto, supera a simples 
depleção volêmica. Após as primeiras semanas de tratamento, o débito cardíaco 
tende a retornar aos níveis basais, enquanto a pressão arterial permanece reduzida 
devido a uma diminuição persistente da resistência vascular periférica. Este 
fenômeno é atribuído a uma desensibilização dos receptores vasculares às 
catecolaminas e à redução do conteúdo de sódio intracelular nas células 
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musculares lisas das arteríolas, o que diminui a reatividade vascular. Agentes como 
a clortalidona e a indapamida se destacam pela sua maior potência e meia-vida 
longa, garantindo um controle pressórico mais estável, especialmente durante o 
período noturno, o que lhes confere superioridade na redução de eventos 
cardiovasculares em comparação à hidroclorotiazida. 

 

8. BLOQUEIO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA  

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos 
receptores de angiotensina II (BRA) representam uma das intervenções mais 
eficazes para a interrupção da cascata neuro-hormonal hipertensiva. Os IECAs 
atuam impedindo a conversão da angiotensina I em angiotensina II, um potente 
vasoconstritor e estimulador da proliferação celular. Adicionalmente, estes 
medicamentos inibem a degradação da bradicinina, um peptídeo vasodilatador 
que estimula a liberação de óxido nítrico e prostaciclinas, contribuindo para a 
redução da pressão arterial e melhora da função endotelial. 

Os BRAs, por sua vez, bloqueiam seletivamente os receptores AT1 da angiotensina 
II, impedindo suas ações deletérias, como a vasoconstrição, a secreção de 
aldosterona e a hipertrofia miocárdica. Ao deixar os receptores AT2 livres para 
serem estimulados, os BRAs podem promover efeitos benéficos adicionais, como 
vasodilatação e antiproliferação. Ambas as classes são fundamentais para 
pacientes com diabetes mellitus ou doença renal crônica, pois promovem a 
dilatação da arteríola eferente glomerular, reduzindo a pressão intraglomerular e a 
albumina. Além do efeito hemodinâmico, o bloqueio do SRAA atenua o 
remodelamento fibrótico do ventrículo esquerdo, reduzindo a incidência de 
insuficiência cardíaca e arritmias supraventriculares. 

 

9. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO 

Os bloqueadores dos canais de cálcio (BCC), particularmente as di-hidropiridinas 
como a anlodipina e a nifedipina de liberação prolongada, exercem seu efeito anti-
hipertensivo através do relaxamento direto da musculatura lisa arterial. Estes 
agentes bloqueiam os canais de cálcio do tipo L, impedindo o influxo de cálcio 
intracelular necessário para o acoplamento excitação-contração. A redução da 
resistência vascular periférica ocorre de forma potente e sustentada, sem 
comprometer a contratilidade miocárdica em doses terapêuticas. 

Além da eficácia na redução dos níveis sistólicos, os BCCs possuem propriedades 
antiateroscleróticas e protetoras da microvasculatura. Eles são particularmente 
eficazes em pacientes idosos e indivíduos de raça negra, populações que 
frequentemente apresentam um perfil de hipertensão com baixa renina e maior 
sensibilidade ao sal. Um benefício clínico relevante dos BCCs é a redução da 
variabilidade pressórica intervisitas, o que tem sido associado a uma proteção 
superior contra o acidente vascular cerebral. A combinação de BCCs com 
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inibidores do SRAA é altamente sinérgica, pois a vasodilatação venosa promovida 
pelos bloqueadores do SRAA ajuda a reduzir o edema periférico frequentemente 
induzido pela vasodilatação arterial isolada dos BCCs. 

10. A LÓGICA DA TERAPIA INICIAL COMBINADA 

A transição do modelo de monoterapia sequencial para a terapia combinada inicial 
representa um dos avanços mais significativos nas diretrizes atuais de hipertensão. 
A fundamentação fisiopatológica para esta abordagem reside na natureza 
multifatorial da HAS. Ao utilizar doses baixas de duas ou mais classes distintas, é 
possível bloquear simultaneamente múltiplos mecanismos pressores, resultando 
em um controle tensional mais rápido e eficaz. Esta estratégia minimiza o risco de 
ativação de mecanismos compensatórios, como a ativação do SRAA induzida por 
diuréticos, que é neutralizada pela adição de um IECA ou BRA. 

O uso de combinações fixas em um único comprimido (single pill combination) é 
um determinante crítico para a adesão ao tratamento a longo prazo. A simplificação 
do regime posológico reduz a carga cognitiva do paciente e diminui a probabilidade 
de esquecimento de doses. Estudos epidemiológicos e ensaios clínicos 
demonstram que pacientes iniciados com terapia combinada atingem as metas 
pressóricas em um tempo significativamente menor e apresentam uma redução 
superior na incidência de eventos cardiovasculares maiores, como infarto e AVC, 
em comparação àqueles submetidos à administração lenta de monoterapia. A 
combinação de um bloqueador do SRAA com um BCC ou um diurético tiazídico é a 
estratégia preferencial para a vasta maioria dos hipertensos. Características, alvos 
moleculares e benefícios clínicos das classes recomendadas para o início do 
tratamento são abordadas na Tabela 3. 

Tabela 3 – Comparativo farmacológico das classes de primeira linha 

Classe 
Farmacológica 

Alvo Molecular 
Principal 

Efeito 
Hemodinâmico 

Primário 

Benefício Adicional 
Além da Pressão 

Diuréticos 
Tiazídicos 

Simporte Na+/Cl- 
(túbulo distal) 

Redução de 
volume e 

resistência 
vascular. 

Prevenção de 
insuficiência 

cardíaca e AVC. 

IECA / BRA 
Sistema renina-

angiotensina 

Vasodilatação e 
redução de 

aldosterona. 

Nefroproteção; 
Reversão de fibrose 

miocárdica. 

Bloq. Canais de 
Cálcio 

Canais de cálcio 
tipo L (arteríolas) 

Vasodilatação 
arterial potente. 

Antiaterosclerótico; 
Redução da 

variabilidade 
pressórica. 



 

 337 

Cardiologia 360o 

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

Classe 
Farmacológica 

Alvo Molecular 
Principal 

Efeito 
Hemodinâmico 

Primário 

Benefício Adicional 
Além da Pressão 

Betabloqueadores 
Receptores beta-1 

adrenérgicos 

Redução do 
débito cardíaco e 

renina. 

Proteção pós-infarto; 
Controle de 

frequência cardíaca. 

Espironolactona 
Receptor de 

mineralocorticoide 

Natriurese e 
bloqueio do 
escape de 

Aldosterona. 

Tratamento da 
hipertensão 

resistente e ICFER. 

 

11. INIBIDORES DA NEPRILISINA E O EIXO DOS PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS 

O avanço na farmacoterapia da hipertensão arterial caminha para a modulação de 
eixos que promovem a vasodilatação e a natriurese endógena, superando o simples 
bloqueio de sistemas pressores. Os inibidores do receptor de angiotensina e da 
neprilisina (ARNI), representados pela combinação sacubitril/valsartana, surgem 
como uma terapia transformadora. A neprilisina é uma endopeptidase neutra 
responsável pela degradação de diversos peptídeos vasoativos, incluindo o 
peptídeo natriurético atrial (ANP), o peptídeo natriurético do tipo B (BNP) e a 
bradicinina. Ao inibir esta enzima, o sacubitril promove um aumento da 
biodisponibilidade destes peptídeos, que exercem ações potentes de 
vasodilatação, inibição da secreção de aldosterona e redução do tônus simpático. 

A eficácia dos ARNIs no controle pressórico é potencializada pelo bloqueio 
concomitante dos receptores AT1 da angiotensina II pelo valsartana, o que evita o 
acúmulo deletério de angiotensina que ocorreria com a inibição isolada da 
neprilisina. Evidências clínicas demonstram que esta classe não apenas reduz a 
pressão arterial de forma mais eficaz do que os BRAs isolados, mas também 
promove uma redução significativa no remodelamento cardíaco e na rigidez 
arterial. Em pacientes hipertensos com insuficiência cardíaca ou disfunção 
diastólica, os ARNIs oferecem um benefício sinérgico, atuando simultaneamente 
na hemodinâmica sistêmica e na proteção miocárdica direta. 

 

12. INTEGRAÇÃO METABÓLICA NA PROTEÇÃO CARDIORRENAL 

Uma das mudanças mais impactantes na medicina cardiovascular atual é a 
introdução dos inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (iSGLT2) e dos 
agonistas do receptor de GLP-1 no manejo de pacientes hipertensos com alto risco 
metabólico. Embora desenvolvidos primariamente para o tratamento do diabetes 
mellitus tipo 2, estes agentes demonstraram efeitos anti-hipertensivos e protetores 
de órgãos-alvo que operam de forma independente do controle glicêmico. Os 
iSGLT2 promovem a natriurese e a glicosúria, resultando em uma redução 
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moderada, porém persistente, da pressão arterial e do volume intravascular, sem 
desencadear taquicardia reflexa. 

A redução pressórica mediada pelos iSGLT2 é acompanhada por uma melhora na 
função endotelial e por uma redução da rigidez arterial. Nos rins, estes 
medicamentos restauram o feedback tubuloglomerular, diminuindo a 
hiperfiltração e preservando a integridade dos néfrons a longo prazo. 
Paralelamente, os agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos vasodilatadores 
diretos e promovem a perda de peso, o que contribui para a redução da atividade 
simpática e da inflamação sistêmica. A integração destas classes no tratamento 
anti-hipertensivo permite uma abordagem total do paciente, atacando 
simultaneamente a hipertensão, a obesidade visceral e o risco de insuficiência 
cardíaca e renal. 

 

13. O RESSURGIMENTO DA DENERVAÇÃO RENAL SIMPÁTICA 

Nos casos de hipertensão arterial resistente ou naqueles onde a polifarmácia 
compromete a adesão, as terapias intervencionistas oferecem uma alternativa 
mecânica para a modulação da pressão. A denervação renal (DR) é o procedimento 
mais estudado, baseando-se na ablação das fibras nervosas simpáticas que 
percorrem a adventícia das artérias renais. Através da aplicação de radiofrequência 
ou ultrassom via cateterismo, interrompe-se a sinalização aferente para o sistema 
nervoso central e a sinalização eferente para o rim, reduzindo drasticamente a 
liberação de renina e a vasoconstrição sistêmica. 

Após os resultados iniciais promissores dos estudos Symplicity HTN-1 e HTN-2, a 
técnica passou por um refinamento metodológico rigoroso. Novos ensaios clínicos 
controlados por procedimento simulado confirmaram que a denervação renal 
promove uma redução sustentada da pressão arterial de consultório e 
ambulatorial, com um excelente perfil de segurança. A DR atua como um 
tratamento constante, reduzindo a variabilidade pressórica e mitigando os efeitos 
da má adesão medicamentosa. Além do efeito tensional, a denervação renal tem 
sido associada à melhora da sensibilidade à insulina e ao controle de arritmias, 
consolidando-se como uma opção promissora para o manejo da hipertensão 
complexa. 

 

14. MODULAÇÃO DO BARORREFLEXO E NOVAS TECNOLOGIAS 

Além da denervação renal, a terapia de ativação do barorreflexo (BAT) representa 
outra via inovadora de intervenção. Através do implante de um dispositivo 
estimulador nos seios carotídeos, é possível enviar sinais contínuos ao tronco 
encefálico que mimetizam um estado de hipertensão arterial. O cérebro responde 
a este estímulo aumentando a atividade parassimpática e reduzindo a descarga 
simpática para o coração, vasos sanguíneos e rins. Este mecanismo promove uma 
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vasodilatação sistêmica e redução da frequência cardíaca, sendo particularmente 
útil em pacientes com hipertensão refratária e insuficiência cardíaca avançada. 

O futuro do controle pressórico global envolve ainda o desenvolvimento de vacinas 
anti-hipertensivas e o uso de RNA de interferência (siRNA) para o silenciamento de 
genes envolvidos na síntese de angiotensinogênio. Estas terapias gênicas 
prometem um controle pressórico de longa duração com uma única administração 
semestral ou anual, o que eliminaria as barreiras relacionadas à adesão diária. A 
integração de dispositivos vestíveis (wearables) para o monitoramento contínuo e o 
uso de inteligência artificial para a predição de crises hipertensivas completarão 
esse sistema de cuidado, permitindo uma medicina de precisão preventiva e 
personalizada. As inovações terapêuticas e os mecanismos que definem o futuro 
do manejo pressórico constam na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Terapias emergentes e alvos inovadores na hipertensão 

Categoria Terapia / Agente 
Mecanismo de 
Ação Inovador 

Aplicação 
Clínica Principal 

Farmacológica 
(ARNI) 

Sacubitril/Valsartana 
Inibição da 

neprilisina + 
Bloqueio AT1. 

HAS com IC ou 
disfunção 
diastólica. 

Metabólica 
(iSGLT2) 

Empagliflozina / 
Dapagliflozina 

Natriurese e 
glicosúria osmótica. 

HAS associada a 
Diabetes e DRC. 

Intervencionista 
(DR) 

Denervação Renal 
Ablação simpática 

percutânea. 

Hipertensão 
Resistente e não 

adesão. 

Modulação 
Neural 

Ativação do 
Barorreflexo 

Estimulação elétrica 
do seio carotídeo. 

Hipertensão 
Refratária e IC 

grave. 

Gênica (siRNA) Zilebesiran 
Silenciamento do 

Angiotensinogênio. 

Controle de 
longa duração 

(semestral). 

Digital Health IA e Wearables 
Monitoramento e 

predição 
algorítmica. 

Gestão 
personalizada e 

prevenção de 
eventos. 
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15. O FUTURO DO MANEJO PRESSÓRICO 

A trajetória do manejo da hipertensão arterial sistêmica revela a mudança de uma 
visão puramente hemodinâmica para uma compreensão biológica 
multissistêmica. As evidências apresentadas confirmam que o controle eficaz da 
pressão exige a neutralização de eixos neuro-hormonais redundantes, a proteção 
ativa do endotélio e a gestão agressiva das comorbidades metabólicas. A 
integração de novas classes medicamentosas que oferecem benefícios além da 
redução tensional, como os ARNIs e os iSGLT2, redefine os objetivos do tratamento, 
priorizando a longevidade funcional e a preservação dos órgãos-alvo. 

O sucesso na redução da mortalidade cardiovascular global dependerá da 
implementação de diagnósticos precisos por meio da MAPA e de garantir a adesão 
através de combinações fixas e, futuramente, terapias de longa duração. As opções 
intervencionistas, como a denervação renal, oferecem uma nova perspectiva para 
os casos mais complexos, preenchendo a lacuna onde a farmacoterapia atinge 
seus limites. Ao reconhecer a hipertensão como uma doença sistêmica e evolutiva, 
a medicina caminha para um modelo de cuidado proativo, fundamentado na 
ciência de dados e na biologia de precisão, visando um futuro onde as 
complicações da hipertensão deixem de ser a principal causa de morte prematura 
no mundo. 
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