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Resumo A hipertensao arterial sistémica (HAS) se consolidou como o principal
desafio de saude publica global, ultrapassando a visao de um simples fator de risco
para se tornar uma doencga biolégica multissistémica de repercussdes
devastadoras. Esta nova constatagcdo exige uma mudanca de abordagens
puramente hemodindmicas para um modelo de precisdo, fundamentado na
neutralizacdo de eixos neuro-hormonais redundantes e na protegcdo ativa do
endotélio. No ambito molecular, a origem da HAS reside na disfuncao endotelial —
caracterizada pela reducao da biodisponibilidade de éxido nitrico — e na ativagcao
persistente do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), gque promovem vasoconstricdo ténica, estresse oxidativo e
rigidez arterial progressiva. A compreensao da dindmica circadiana também se
tornou central, consolidando a monitoracdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) como ferramenta essencial para identificar o padrdo de ndo imerséo
noturna (non-dipping), um preditor de lesdo em 6rgaos-alvo mais consistente do
que medidas isoladas em consultério. A evidéncia clinica atual sustenta a légica da
terapia combinada inicial, preferencialmente por meio de combinacdes fixas em
um unico comprimido (single pill combination), para bloquear simultaneamente
multiplos mecanismos pressores e garantir maior adesao ao tratamento. Além das
classes de primeira linha, como os diuréticos tiazidicos-simile e os bloqueadores
de canais de calcio, a inovacao farmacoldgica introduziu os inibidores da
neprilisina (ARNI) e os inibidores de SGLT2, que oferecem beneficios cardiorrenais
e metabdlicos independentes do controle glicémico. Paralelamente, a
ressugirmento da denervacdo renal simpatica e a ativagdo do barorreflexo
oferecem alternativas mecénicas seguras para pacientes resistentes ou com baixa
adesdo farmacoldgica. O futuro do manejo pressdrico aponta para novas
tecnoldgicas disruptivas, como o uso de RNA de interferéncia (siRNA) para o
silenciamento génico do angiotensinogénio e o desenvolvimento de vacinas anti-
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hipertensivas de longa duracdo. Integradas ao uso de inteligéncia artificial e
dispositivos vestiveis (wearables), essas inovagbes prometem um sistema de
cuidado proativo e personalizado, visando um futuro onde as complicacbes da
hipertensao deixem de ser a principal causa de morte prematura no mundo.

Palavras-chave: Hipertensdo; Doencas cardiovasculares; Anti-hipertensivos;
Fisiopatologia vascular; Saude publica.

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

A hipertensao arterial sistémica se consolidou, nas ultimas décadas, como uma
condicao clinica de magnitude alarmante, ultrapassando a definicdo de um
simples fator de risco para se tornar uma patologia sistémica de repercussoes
devastadoras. Em um cenario global marcado pelo envelhecimento populacional e
pela urbanizagcao acelerada, a prevaléncia da elevacao tensional apresenta uma
trajetdria ascendente, impondo uma carga econdmica e social sem precedentes
aos sistemas de saulde. A gravidade dessa condicao reside na sua natureza
frequentemente assintomatica, o que retarda o diagndstico e permite a progressao
silenciosa de lesbes em 6rgaos vitais, como o coragao, os rins e o cérebro.

O vinculo entre a hipertensao e as doencgas cardiovasculares (DCV) é sustentado
por uma cascata de eventos hemodinamicos e bioldgicos que culminam na morte
prematura. A elevacao persistente dos niveis presséricos submete a arvore arterial
a um estresse mecanico ininterrupto, resultando no desenvolvimento de doenca
cardiaca coronaria e acidente vascular cerebral. A cronicidade desse estado
hipertensivo € um dos fatores primarios para o agravamento da insuficiéncia
cardiaca e da doenca renal terminal, especialmente quando associada a
desordens metabdlicas coexistentes, como o diabetes mellitus e a obesidade, que
atuam como catalisadores do dano vascular.

Apesar dos avangos substanciais na compreensdo dos mecanismos moleculares
e na disponibilidade de vastas classes farmacoldgicas, as taxas de controle
adequado da pressao arterial permanecem insatisfatérias em diversas regides do
mundo. Essa disparidade entre a evidéncia cientifica e a pratica clinica contribui
para que os indices de mortalidade cardiovascular mantenham uma correlagcao
direta com o aumento da prevaléncia de comorbidades renais € metabdlicas.
Portanto, a otimizacao do controle pressdrico surge nao apenas como um objetivo
clinico, mas como uma prioridade da saude publica, exigindo mudancas nas
estratégias de triagem e a implementacao de terapias que favoregcam a adesao do
paciente ao longo do tempo.

2. EPIDEMIOLOGIA E A DINAMICA DA TRANSIGAO DE SAUDE

A anélise epidemioldgica da hipertensao revela uma mudanca profunda no perfil de
adoecimento global, caracterizada pela transicdo de doencas infecciosas para
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doencas cronicas nao transmissiveis. Atualmente, a hipertensao é responsavel por
uma parcela significativa dos anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
(DALYs), refletindo o impacto crénico da enfermidade na funcionalidade do
individuo. A incidéncia da hipertensao é influenciada por uma interagcdo complexa
entre predisposicao genética e fatores ambientais deletérios, incluindo o consumo
excessivo de sédio, o sedentarismo e o estresse psicossocial presente nas
sociedades modernas.

O crescimento da prevaléncia de hipertensao em paises de baixa e média renda é
particularmente preocupante, onde a infraestrutura de saude muitas vezes é
insuficiente para o manejo de alta complexidade. Nesses contextos, a hipertenséo
frequentemente coexiste com a desnutricado ou com o inicio precoce da obesidade
visceral, criando fenétipos de resisténcia terapéutica desafiadores. A deteccao
precoce torna-se, entdo, uma ferramenta importante para interromper o ciclo de
progressdo da doenga, uma vez que a intervencdo nos estagios iniciais da pré-
hipertensao pode prevenir o remodelamento estrutural das grandes artérias e
preservar a funcdo microvascular renal.

3. ABIOLOGIA DO ESTRESSE VASCULAR

A origem da hipertensao arterial reside em uma falha multissistémica na regulacao
do tonus vascular e no equilibrio hidrossalino. No ambiente molecular, a disfuncao
endotelial atua como o gatilho inicial, onde ocorre uma reducdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), o principal agente vasodilatador e protetor
vascular. A perda da capacidade moduladora do endotélio permite o predominio de
substancias vasoconstritoras, como a endotelina-1 e a angiotensina Il, que
promovem nao apenas a contragcdo aguda da musculatura lisa vascular, mas
também estimulam vias pré-inflamatdrias e proliferativas nas paredes arteriais.

A ativacao persistente do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) constitui o eixo central da manutencio da
pressao elevada. A descarga adrenérgica continua aumenta a frequéncia cardiaca
e a contratilidade miocardica, elevando o débito cardiaco, enquanto a angiotensina
Il promove a vasoconstricdo sistémica e a reabsorcdo renal de sédio. Esse
ambiente neuro-hormonal induz o estresse oxidativo através da producao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROs) nas mitocbdndrias das células
vasculares. O excesso de radicais livres agride as proteinas estruturais da matriz
extracelular, levando ao aumento do colageno e a degradacgao da elastina, o que se
traduz clinicamente como aumento da rigidez arterial e elevagado da pressao de
pulso. As principais variaveis epidemioldgicas e clinicas que contribuem para a
carga global da doenca e as respectivas repercussoes sistémicas sao sintetizadas
na Tabela 1.
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Tabela 1 - Determinantes da prevaléncia e impacto da hipertensao

. Fatores Repercussao .
Categoria o .. L. Impacto Clinico
Contribuintes Fisiopatolégica
Hipertensao
. Envelhecimento Senescénciavascular || . ‘p .
Demografico . . i sistdlica isolada no
populacional e rigidez arterial. i
idoso.
Aceleracdo da
. Diabetes Mellitus / || Resisténcia a insulina ¢
Metabdlico aterosclerose e

Obesidade e inflamacéao crbnica. ]
nefropatia.

Estilo de Dieta hiperssédica/ || Expansao de volume e || Perda do controle
Vida Sedentarismo reducdo da eNOS. pressoérico noturno.

Ativacao do SRAA e || Vasoconstricao ténica || Hipertrofia de VE e

Fisiolégico . A
g Simpatico e remodelamento. faléncia renal.

Variantes de

L. Hiperreatividade a Hipertensao de
Genético transportadores de .
carga de sal. inicio precoce.
Na+
Estresse . . . o
. . . Disfuncao autonémica Variabilidade
Ambiental psicossocial / L o
L e estresse oxidativo. || pressoérica elevada.
Poluicao

4. VARIABILIDADE PRESSORICA E O RITMO CIRCADIANO

A compreensao atual da hipertensao arterial supera a simples afericdo de niveis
sistélicos e diastdlicos isolados, voltando-se para a dindmica da presséao arterial ao
longo das 24 horas. O ritmo circadiano exerce uma influéncia determinante sobre a
homeostase cardiovascular, sendo o padrdo de descenso noturno (dipping) um
marcador essencial de salide vascular. Em condi¢des fisioldgicas, observa-se uma
reducao de 10% a 20% nos niveis pressoéricos durante o sono, fendmeno mediado
pela reducdo do tdbnus simpatico e pelo predominio da atividade parassimpatica.

A perda dessa oscilagao fisioldgica, caracterizada pelo fenétipo de nao imersao
(non-dipping), ou a ocorréncia de picos pressdricos matinais elevados (morning
surge), esta associada a um risco desproporcional de eventos cerebrovasculares e
infarto agudo do miocardio. Estudos longitudinais demonstram que a pressao
arterial noturna é um preditor mais fidedigno de lesdo em 6rgaos-alvo do que as
medidas obtidas em consultdrio. A persisténcia da carga pressoérica durante o
repouso noturno submete a microvasculatura a um estresse ininterrupto,
impedindo a recuperacao endotelial e acelerando a rigidez das grandes artérias, o
que consolida o uso da monitoracdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) como
uma ferramenta diagndstica de precisao inquestionavel.
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5. CORAGAO E VASCULATURA

O coragao atua como o principal efetor e, simultaneamente, a maior vitima da
hipertensao arterial sustentada. Frente a pds-carga elevada, o ventriculo esquerdo
(VE) inicia um processo de remodelamento adaptativo conhecido como hipertrofia
ventricular esquerda (HVE). No ambiente celular, a angiotensina ll e a norepinefrina
ativam vias de sinalizagao intracelular, como a das proteinas quinases ativadas por
mitégenos (MAPK) e a via calcineurina-NFAT, que promovem o aumento do volume
dos cardiomidcitos e a sintese de proteinas contrateis. Esse crescimento, no
entanto, é acompanhado por fibrose intersticial, mediada pela ativagdo de
fibroblastos e deposicao excessiva de colageno tipo | e lll.

Com a progressao da fibrose, a complacéncia ventricular diminui, resultando em
disfuncao diastélica e, eventualmente, insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
preservada (ICFEp) ou reduzida (ICFEr). Paralelamente, a vasculatura sistémica
sofre um processo de rarefagcdo capilar e espessamento da camada média das
arteriolas. Esse remodelamento vascular aumenta a resisténcia periférica total e
reduz a perfuséo tecidual, criando um ciclo vicioso de isquemia relativa e disfuncéo
organica. A aorta e as grandes artérias perdem sua funcao de amortecimento (efeito
Windkessel), o que resulta em uma onda de pulso mais rapida que retorna ao
coragdo durante a sistole, aumentando ainda mais o trabalho cardiaco e o
consumo de oxigénio pelo miocardio.

6. EIXO RENOCARDIOVASCULAR E COMPROMETIMENTO CEREBROVASCULAR

O rim desempenha um papel dual na patogénese da hipertensao: é o principal
regulador da pressao a longo prazo, através do controle da natriurese, e um alvo
precoce de danos hemodindmicos. A hipertensdo glomerular, induzida pela
transmissao da pressao sistémica elevada aos capilares fenestrados, promove a
esclerose do mesangio e a atrofia tubular. A presenca de microalbumina — a
excregao urinaria de albumina em niveis subnefréticos — é o sinal clinico mais
precoce de disfuncao endotelial sistémica e um preditor independente de risco
cardiovascular global. A medida que a taxa de filtragdo glomerular declina, a
retencdo de sédio e a ativagcado reflexa do SRAA estimulam a hipertensao,
dificultando o controle farmacoldgico.

No sistema nervoso central, a hipertensdo cronica agride a barreira
hematoencefdlica e promove a formagado de microaneurismas em pequenas
artérias perfurantes (aneurismas de Charcot-Bouchard). A ruptura desses vasos
resulta em hemorragia intracerebral, enquanto a oclusao aterotrombética ou
embdlica leva ao acidente vascular cerebral isquémico. Além dos eventos agudos,
a hipertensao é o principal fator de risco para o declinio cognitivo e a deméncia
vascular. A hipoperfusdo cronica da substidncia branca e a ocorréncia de
microinfartos silentes levam a desconexao de circuitos neuronais, impactando a
memodria e a funcionalidade executiva do individuo hipertenso. A Tabela 2 mostra

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 333



Cardiologia 360°

as principais alteracdes estruturais e os exames complementares indicados para a
avaliacao do dano organico induzido pela HAS

Tabela 2 - Lesbes em Orgdos-alvo e marcadores de progressao

, Alteracao
Orgao- . 9, . Marcador Clinico / Consequéncia
Fisiopatolégica .
Alvo L. Exame Clinica Grave
Principal
Coracio Hipertrofia ventricular ||[ECG (indice de Sokolow) Insuficiéncia
¥ esquerda (HVE). / ecocardiograma. cardiaca; arritmias.
) Lipohialinose e Ressonancia magnética AVC; Deméncia
Cérebro . A .
microateromas. / TC de cranio. vascular.
Nefroesclerose e .
. ) - Creatinina; Doencarenal
Rins hipertensao . . - .
microalbumina; TFG. cronica terminal.
glomerular.
Rigidez arterial e Infarto do
. g Velocidade de onda de L
Artérias placas . miocardio;
. pulso; USG de carétidas. .
ateroscleroticas. aneurismas.
Retina Estreitamento Fundoscopia (exame de Retinopatia
arteriolar e exsudatos. fundo de olho). hipertensiva.

7. MODULAGAO DO BALANGO HIDROSSALINO E RESISTENCIA VASCULAR

Os diuréticos tiazidicos e tiazidicos-simile constituem uma das bases do
tratamento anti-hipertensivo, fundamentados na sua capacidade de modular a
homeostase do sddio e, consequentemente, o volume intravascular. O mecanismo
de acao primario ocorre no tubulo contorcido distal, onde estas substancias inibem
o simporte de sddio e cloro (Na+/Cl-) na membrana apical das células epiteliais. Ao
bloguear este transportador, promove-se um aumento da excregdo urinaria de
sddio e agua, resultando em uma reducéo aguda do volume plasmatico e do débito
cardiaco.

O efeito anti-hipertensivo sustentado dos tiazidicos, no entanto, supera a simples
deplecao volémica. Apds as primeiras semanas de tratamento, o débito cardiaco
tende a retornar aos niveis basais, enquanto a pressao arterial permanece reduzida
devido a uma diminuigcdo persistente da resisténcia vascular periférica. Este
fendbmeno é atribuido a uma desensibilizagdo dos receptores vasculares as
catecolaminas e a reducdo do conteudo de soédio intracelular nas células
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musculares lisas das arteriolas, o que diminui a reatividade vascular. Agentes como
a clortalidona e a indapamida se destacam pela sua maior poténcia e meia-vida
longa, garantindo um controle pressdrico mais estavel, especialmente durante o
periodo noturno, o que lhes confere superioridade na reducdo de eventos
cardiovasculares em comparacao a hidroclorotiazida.

8. BLOQUEIO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA) representam uma das intervencbes mais
eficazes para a interrupcdo da cascata neuro-hormonal hipertensiva. Os IECAs
atuam impedindo a conversdo da angiotensina | em angiotensina |l, um potente
vasoconstritor e estimulador da proliferacdo celular. Adicionalmente, estes
medicamentos inibem a degradacao da bradicinina, um peptideo vasodilatador
que estimula a liberacao de o6xido nitrico e prostaciclinas, contribuindo para a
reducdo da pressao arterial e melhora da fungao endotelial.

Os BRAs, por sua vez, blogueiam seletivamente os receptores AT1 da angiotensina
Il, impedindo suas acoOes deletérias, como a vasoconstricdo, a secrecao de
aldosterona e a hipertrofia miocardica. Ao deixar os receptores AT2 livres para
serem estimulados, os BRAs podem promover efeitos benéficos adicionais, como
vasodilatagcdo e antiproliferacdo. Ambas as classes sdo fundamentais para
pacientes com diabetes mellitus ou doenca renal crbnica, pois promovem a
dilatacao da arteriola eferente glomerular, reduzindo a presséao intraglomerular e a
albumina. Além do efeito hemodindmico, o bloqueio do SRAA atenua o
remodelamento fibrético do ventriculo esquerdo, reduzindo a incidéncia de
insuficiéncia cardiaca e arritmias supraventriculares.

9. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Os bloqueadores dos canais de calcio (BCC), particularmente as di-hidropiridinas
como a anlodipina e a nifedipina de liberacdo prolongada, exercem seu efeito anti-
hipertensivo através do relaxamento direto da musculatura lisa arterial. Estes
agentes bloqueiam os canais de calcio do tipo L, impedindo o influxo de calcio
intracelular necessario para o acoplamento excitacdo-contracdo. A reducao da
resisténcia vascular periférica ocorre de forma potente e sustentada, sem
comprometer a contratilidade miocardica em doses terapéuticas.

Além da eficacia na reducao dos niveis sistdlicos, os BCCs possuem propriedades
antiateroscleréticas e protetoras da microvasculatura. Eles sao particularmente
eficazes em pacientes idosos e individuos de raga negra, populacoes que
frequentemente apresentam um perfil de hipertensdo com baixa renina e maior
sensibilidade ao sal. Um beneficio clinico relevante dos BCCs é a reducao da
variabilidade pressoérica intervisitas, o que tem sido associado a uma protecao
superior contra o acidente vascular cerebral. A combinacdo de BCCs com
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inibidores do SRAA ¢é altamente sinérgica, pois a vasodilatagcao venosa promovida
pelos bloqueadores do SRAA ajuda a reduzir o edema periférico frequentemente
induzido pela vasodilatagao arterial isolada dos BCCs.

10. ALOGICA DA TERAPIA INICIAL COMBINADA

Atransicdo do modelo de monoterapia sequencial para a terapia combinada inicial
representa um dos avancos mais significativos nas diretrizes atuais de hipertenséao.
A fundamentacao fisiopatolégica para esta abordagem reside na natureza
multifatorial da HAS. Ao utilizar doses baixas de duas ou mais classes distintas, &
possivel bloquear simultaneamente multiplos mecanismos pressores, resultando
em um controle tensional mais rapido e eficaz. Esta estratégia minimiza o risco de
ativacdo de mecanismos compensatérios, como a ativagdo do SRAA induzida por
diuréticos, que é neutralizada pela adicao de um IECA ou BRA.

O uso de combinagdes fixas em um Unico comprimido (single pill combination) é
um determinante critico para a adesao ao tratamento a longo prazo. A simplificacao
do regime posolégico reduz a carga cognitiva do paciente e diminui a probabilidade
de esquecimento de doses. Estudos epidemioldégicos e ensaios clinicos
demonstram que pacientes iniciados com terapia combinada atingem as metas
presséricas em um tempo significativamente menor e apresentam uma reducgao
superior na incidéncia de eventos cardiovasculares maiores, como infarto e AVC,
em comparagao aqueles submetidos a administragcdo lenta de monoterapia. A
combinacao de um bloqueador do SRAA com um BCC ou um diurético tiazidico é a
estratégia preferencial para a vasta maioria dos hipertensos. Caracteristicas, alvos
moleculares e beneficios clinicos das classes recomendadas para o inicio do
tratamento sdo abordadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Comparativo farmacolégico das classes de primeira linha

Efeit
Classe Alvo Molecular ?I ? . Beneficio Adicional
L. L. Hemodinamico ) B
Farmacolodgica Principal L. Além da Pressao
Primario
Redugao de Prevencéo de
Diuréticos Simporte Na+/Cl- volume e . . % .
Tiazidicos (tabulo distal) resisténcia insuficiencia
cardiaca e AVC.
vascular.
Sisterna renina Vasodilatagao e Nefroprotecéo;
IECA / BRA ) ) reducao de Reversao de fibrose
angiotensina o
aldosterona. miocardica.
Antiaterosclerdtico;
Blog. Canais de Canais de calcio Vasodilatagao Reducéao da
Calcio tipo L (arteriolas) || arterial potente. variabilidade
pressorica.
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Efeito L. L.
Classe Alvo Molecular . Beneficio Adicional
L. L. Hemodinamico . ~
Farmacoloégica Principal L Além da Pressao

Primario

Reducéao do Protecéao pds-infarto;
Receptores beta-1 oo 3
Betabloqueadores L. débito cardiaco e Controle de
adrenérgicos . . h
renina. frequéncia cardiaca.

Natriurese e
Tratamento da

. Receptor de bloqueio do ) .
Espironolactona i L. hipertensao
mineralocorticoide escape de i
resistente e ICFER.
Aldosterona.

11. INIBIDORES DA NEPRILISINA E O EIXO DOS PEPTIDEOS NATRIURETICOS

O avanco na farmacoterapia da hipertensao arterial caminha para a modulagao de
eixos que promovem a vasodilatagao e a natriurese enddgena, superando o simples
bloqueio de sistemas pressores. Os inibidores do receptor de angiotensina e da
neprilisina (ARNI), representados pela combinacao sacubitril/valsartana, surgem
como uma terapia transformadora. A neprilisina é uma endopeptidase neutra
responsavel pela degradacdo de diversos peptideos vasoativos, incluindo o
peptideo natriurético atrial (ANP), o peptideo natriurético do tipo B (BNP) e a
bradicinina. Ao inibir esta enzima, o sacubitrii promove um aumento da
biodisponibilidade destes peptideos, que exercem acdes potentes de
vasodilatacao, inibicao da secrecao de aldosterona e reducao do tonus simpatico.

A eficacia dos ARNIs no controle pressoérico é potencializada pelo blogueio
concomitante dos receptores AT1 da angiotensina Il pelo valsartana, o que evita o
acumulo deletério de angiotensina que ocorreria com a inibicdo isolada da
neprilisina. Evidéncias clinicas demonstram que esta classe ndo apenas reduz a
pressao arterial de forma mais eficaz do que os BRAs isolados, mas também
promove uma reducao significativa no remodelamento cardiaco e na rigidez
arterial. Em pacientes hipertensos com insuficiéncia cardiaca ou disfuncao
diastdlica, os ARNIs oferecem um beneficio sinérgico, atuando simultaneamente
na hemodindmica sistémica e na prote¢cao miocardica direta.

12. INTEGRAGAO METABOLICA NA PROTEGAO CARDIORRENAL

Uma das mudangas mais impactantes na medicina cardiovascular atual é a
introducao dos inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iISGLT2) e dos
agonistas do receptor de GLP-1 nho manejo de pacientes hipertensos com alto risco
metabodlico. Embora desenvolvidos primariamente para o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2, estes agentes demonstraram efeitos anti-hipertensivos e protetores
de d6rgaos-alvo que operam de forma independente do controle glicémico. Os
iSGLT2 promovem a natriurese e a glicosuria, resultando em uma reducao
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moderada, porém persistente, da pressao arterial e do volume intravascular, sem
desencadear taquicardia reflexa.

A reducao pressérica mediada pelos iISGLT2 é acompanhada por uma melhora na
funcdo endotelial e por uma reducdo da rigidez arterial. Nos rins, estes
medicamentos restauram o feedback tubuloglomerular, diminuindo a
hiperfiltracdo 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 redugao da atividade
simpatica e da inflamacé&o sistémica. A integracao destas classes no tratamento
anti-hipertensivo permite uma abordagem total do paciente, atacando
simultaneamente a hipertensao, a obesidade visceral e o risco de insuficiéncia
cardiaca e renal.

13. O RESSURGIMENTO DA DENERVAGAO RENAL SIMPATICA

Nos casos de hipertensao arterial resistente ou naqueles onde a polifarmacia
compromete a adesdo, as terapias intervencionistas oferecem uma alternativa
mecéanica para a modulagao da pressao. Adenervagao renal (DR) é o procedimento
mais estudado, baseando-se na ablacdo das fibras nervosas simpaticas que
percorrem a adventicia das artérias renais. Através da aplicacao de radiofrequéncia
ou ultrassom via cateterismo, interrompe-se a sinalizagdo aferente para o sistema
nervoso central e a sinalizacdo eferente para o rim, reduzindo drasticamente a
liberacao de renina e a vasoconstrigdo sistémica.

Apods os resultados iniciais promissores dos estudos Symplicity HTN-1 e HTN-2, a
técnica passou por um refinamento metodolégico rigoroso. Novos ensaios clinicos
controlados por procedimento simulado confirmaram que a denervagao renal
promove uma reducdo sustentada da pressdo arterial de consultério e
ambulatorial, com um excelente perfil de seguranca. A DR atua como um
tratamento constante, reduzindo a variabilidade pressérica e mitigando os efeitos
da ma adesao medicamentosa. Além do efeito tensional, a denervagao renal tem
sido associada a melhora da sensibilidade a insulina e ao controle de arritmias,
consolidando-se como uma opg¢ao promissora para o manejo da hipertensédo
complexa.

14. MODULAGAO DO BARORREFLEXO E NOVAS TECNOLOGIAS

Além da denervacao renal, a terapia de ativacao do barorreflexo (BAT) representa
outra via inovadora de intervencao. Através do implante de um dispositivo
estimulador nos seios carotideos, é possivel enviar sinais continuos ao tronco
encefalico que mimetizam um estado de hipertensao arterial. O cérebro responde
a este estimulo aumentando a atividade parassimpatica e reduzindo a descarga
simpatica para o coragao, vasos sanguineos e rins. Este mecanismo promove uma
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vasodilatacao sistémica e reducao da frequéncia cardiaca, sendo particularmente
util em pacientes com hipertenséao refrataria e insuficiéncia cardiaca avancada.

O futuro do controle pressérico global envolve ainda o desenvolvimento de vacinas
anti-hipertensivas e o uso de RNA de interferéncia (siRNA) para o silenciamento de
genes envolvidos na sintese de angiotensinogénio. Estas terapias génicas
prometem um controle pressérico de longa duragdo com uma unica administragao
semestral ou anual, o que eliminaria as barreiras relacionadas a adesao diaria. A
integracao de dispositivos vestiveis (wearables) para o monitoramento continuo e o
uso de inteligéncia artificial para a predicdo de crises hipertensivas completarao
esse sistema de cuidado, permitindo uma medicina de precisdo preventiva e
personalizada. As inovacgoes terapéuticas e os mecanismos que definem o futuro
do manejo pressdrico constam na Tabela 4.

Tabela 4 - Terapias emergentes e alvos inovadores na hipertenséao

. . Mecanismo de Aplicacao
Cat T / Agent
ategoria erapia/Agente Acao Inovador Clinica Principal
L. Inibicdo da HAS com IC ou
Farmacolodgica . . . ~
(ARNI) Sacubitril/Valsartana neprilisina + disfuncao
Bloqueio AT1. diastdlica.
Metabdlica Empagliflozina / Natriurese e HAS associada a
(iISGLT2) Dapagliflozina glicosuria osmética. || Diabetes e DRC.
- . - Hipertenséao
Intervencionista . Ablacao simpatica . .
Denervacao Renal N Resistente e nao
(DR) percutanea. .
adeséo.
- ) - ) . L Hipertensao
Modulacao Ativacao do Estimulacéao elétrica L.
. ) Refratariae IC
Neural Barorreflexo do seio carotideo.

grave.

Silenciamento do Controle de
Génica (siRNA) Zilebesiran i ) . longa duragao
Angiotensinogénio.
(semestral).

Gestao
personalizada e
prevencéao de
eventos.

Monitoramento e
Digital Health IA e Wearables predicao
algoritmica.
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15. 0 FUTURO DO MANEJO PRESSORICO

A trajetdria do manejo da hipertensao arterial sistémica revela a mudancga de uma
visdo puramente hemodindmica para uma compreensdo bioldgica
multissistémica. As evidéncias apresentadas confirmam que o controle eficaz da
pressao exige a neutralizagcdo de eixos neuro-hormonais redundantes, a protecéo
ativa do endotélio e a gestao agressiva das comorbidades metabdlicas. A
integracao de novas classes medicamentosas que oferecem beneficios além da
reducdo tensional, como os ARNIs e 0siSGLT2, redefine os objetivos do tratamento,
priorizando a longevidade funcional e a preservacao dos érgaos-alvo.

O sucesso na reducdao da mortalidade cardiovascular global dependera da
implementacdo de diagndsticos precisos por meio da MAPA e de garantir a adesao
através de combinacgodes fixas e, futuramente, terapias de longa duragio. As opgoes
intervencionistas, como a denervacao renal, oferecem uma nova perspectiva para
0S casos mais complexos, preenchendo a lacuna onde a farmacoterapia atinge
seus limites. Ao reconhecer a hipertensdo como uma doencga sistémica e evolutiva,
a medicina caminha para um modelo de cuidado proativo, fundamentado na
ciéncia de dados e na biologia de precisao, visando um futuro onde as
complicacdes da hipertensao deixem de ser a principal causa de morte prematura
no mundo.
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