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INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) ¢ uma doenca
cronica, multifatorial, ndo transmissivel, depen-
dente de fatores genéticos/epigenéticos, ambi-
entais e psicossociais definida por elevacao per-
sistente da pressado arterial sistolica (PAS) ma-
ior ou igual a 140 mmHg e/ou da pressdo arte-
rial diastélica (PAD) maior ou igual a
90 mmHg, medida com a técnica correta, em
pelo menos duas ocasides € na auséncia de me-
dicagdo anti-hipertensiva (BARROSO et al.,
2020).

Proje¢des da Organizagdo Mundial de Sa-
ude (OMS), em 2023, com dados brasileiros de
2019, estimam prevaléncia global de 45% dos
brasileiros entre 30 e 70 anos de idade, com pre-
dominancia no sexo masculino, com 48%, em
comparagdo com o sexo feminino, com 42%.
Ainda, 67% dos individuos com HA estariam
diagnosticados, 62% em tratamento e apenas
33% com a pressdo controlada (BRANDAO et
al., 2025; RIBEIRO et al., 2026).

As doencas cardiovasculares sdo a principal
causa de morte no Brasil e no mundo, sendo a
HA o principal fator de risco responsavel por
elas. Em 2019, a OMS estimou que 54% das
mortes por causa cardiovascular seriam atribui-
das a HA, com uma tendéncia de crescimento
no pais (BRANDAO et al., 2025; RIBEIRO et
al., 2016).

Dentre os fatores de risco, destacam-se ida-
de e sexo, em que homens apresentam maior
prevaléncia ao final da adolescéncia, enquanto,
entre as mulheres, ocorre um aumento da pres-
sao arterial (PA) com a idade, igualando a pre-
valéncia de HA a dos homens ap6s os 60 anos.
Também, etnia, urbanizacao ¢ fatores socioeco-
ndmicos, uma vez que influenciam diversos as-
pectos relevantes, como estilo de vida, dieta,
adesdo terapéutica, vulnerabilidade social, ati-
vidade fisica, acesso ao sistema de satude e nivel

educacional, além do risco residual relacionado
a cor da pele, mesmo apoés ajustes para indica-
dores socioecondmicos, comportamentais ¢ de
saude, com taxa de incidéncia maior em pessoas
pardas e negras, que apresentam maior risco
para eventos cardiovasculares (CV) (CON-
NELLY et al., 2022; SILVA et al., 2022).

Ainda, a relagdo entre indice de massa cor-
poral (IMC) e PAS ou PAD ¢ continua e direta.
O sedentarismo ¢ um fator associado a HA, do-
enca arterial coronariana (DAC), insuficiéncia
cardiaca, resisténcia insulinica, diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), dislipidemia, acidente vascu-
lar cerebral (AVC), deméncia e outras doengas
cronicas (BRANDAO et al., 2025).

Ha, também, forte associacdo positiva, con-
tinua e ndo linear entre consumo de alcool e PA.
Quanto ao tabagismo, apesar de estar inquesti-
onavelmente relacionado ao aumento da morbi-
dade e mortalidade CV, o papel direto na indu-
¢do da HA ainda ¢ controverso. Algumas medi-
cagdes podem elevar a PA ou dificultar seu con-
trole, como inibidores da monoaminoxidase,
simpatomimeéticos, antidepressivos triciclicos,
testosterona, entre outros. H4 associacgao entre a
utilizagdo de esteroides anabolizantes para fins
estéticos e de performance a HA, bem como ou-
tras doengas cardiovasculares e renais. Distar-
bios do sono (privagdo, duragdo e qualidade),
como a apneia obstrutiva do sono, afetam me-
canismos reguladores como ativagao do sistema
nervoso simpatico, aumento da liberacdo de
cortisol e inflamagdo crénica (BARROSO et
al., 2020; 2022; BRANDAO et al., 2025).

O objetivo deste estudo foi analisar critica-
mente as estratégias terapéuticas contempora-
neas no manejo da hipertensdo arterial sisté-
mica, com énfase na abordagem baseada em fe-
notipos clinicos, incluindo pacientes idosos, di-
abéticos e obesos, bem como nos desafios rela-
cionados a adesdo terapéutica e as terapias

92




emergentes, a partir de evidéncias cientificas
recentes.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa de litera-
tura, realizada com o objetivo de analisar as es-
tratégias terapéuticas contemporaneas da hiper-
tensdo arterial sistémica, com foco na aborda-
gem baseada em fenétipos clinicos, incluindo
populagdes especificas como idosos, individuos
com diabetes mellitus e obesidade, além de as-
pectos relacionados a adesdo terapéutica, tera-
pias emergentes e desafios clinicos atuais.

A busca bibliogréfica foi conduzida entre os
meses de novembro de 2025 e janeiro de 2026,
utilizando as bases de dados PubMed/MED-
LINE e SciELO. Foram utilizados descritores
controlados de acordo com os vocabularios
MeSH e DeCS, combinados por meio dos ope-
radores booleanos AND e OR. Os descritores
utilizados incluiram: Hypertension, Aged, El-
derly, Diabetes Mellitus, Obesity, Medication
Adherence e Treatment Qutcome.

Foram incluidos artigos publicados entre
2003 e 2025, nos idiomas portugués e inglés,
que abordassem estratégias terapéuticas indivi-
dualizadas no manejo da hipertensao arterial ou
sua aplicagdo em subgrupos clinicos especifi-
cos. Consideraram-se estudos do tipo revisdes
narrativas, revisoes sistematicas, metanalises,
ensaios clinicos randomizados e estudos obser-
vacionais prospectivos ou retrospectivos, de
acordo com a metodologia de cada artigo sele-
cionado. Entre os estudos incluidos, destacam-
se diretrizes nacionais e internacionais, revisoes
de literatura, meta-analises, ensaios clinicos re-
centes e estudos prospectivos.

Apos a aplicagdo dos critérios de elegibili-
dade, os artigos selecionados foram submetidos
a leitura critica e a andlise qualitativa. Os dados

extraidos foram organizados de forma descri-
tiva, permitindo a construg¢do de categorias te-
maticas relacionadas a fenotipagem clinica da
hipertensdo arterial, as estratégias terapéuticas
contemporaneas, a adesdo ao tratamento, as te-
rapias emergentes € aos principais desafios no
manejo clinico atual da doenga.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Hipertensao arterial em idosos

A HA em idosos ¢ caracterizada pela eleva-
¢do sustentada da pressao arterial, com valores
da pressao sistolica >140 mmHg e/ou diastdlica
>90 mmHg. Nessa faixa etéria, observa-se pre-
dominancia do aumento da pressao sistolica, fe-
ndmeno diretamente associado a rigidez e a per-
da de complacéncia arterial, alteragdes tipicas
do envelhecimento (BARROSO et al., 2020;
VIRDIS et al., 2011).

Do ponto de vista fisiopatologico, a HA em
idosos envolve modificagoes estruturais e fun-
cionais das artérias, incluindo aumento da rigi-
dez dos grandes vasos, disfun¢do autondmica,
disfung¢ao endotelial, remodelamento cardiaco e
alteracdes renais. Tais alteragdes contribuem
para a maior prevaléncia de hipertensdo sisto-
lica isolada e para a variabilidade pressorica ob-
servada nessa populagdo (ARONOW et al.,
2011).

A hipertensdo constitui um importante fator
de risco para eventos cardiovasculares, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia renal, declinio
cognitivo e perda de autonomia funcional em
idosos (BENETOS et al., 2019). O manejo da
HA deve ser individualizado, considerando o
estado funcional do paciente, comorbidades as-
sociadas e resposta clinica ao tratamento, espe-
cialmente diante do risco aumentado de efeitos
adversos e da polifarmécia comum nessa faixa
etaria.
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Estudos indicam beneficios na redugdo da
morbimortalidade por meio do controle adequa-
do da pressdo arterial, recomendando-se a ma-
nutencdo de niveis pressoricos abaixo de
140/90 mmHg. Em individuos com idade igual
ou superior a 80 anos ou em situagdo de fragili-
dade, podem ser consideradas metas mais per-
missivas, de até¢ 150/90 mmHg, conforme ori-
entacdes de sociedades internacionais, como o
American College of Cardiology Foundation e
a European Society of Hypertension (VIRDIS
etal,2011; ARONOW et al, 2011).

A monitorizagdo precisa da pressdo arterial
assume papel central no cuidado do idoso hiper-
tenso, ¢ o tratamento envolve modifica¢cdes no
estilo de vida aliadas ao uso cauteloso de anti-
hipertensivos, com atengdo especial a funcao
renal, ao risco de hipotensao e as possiveis in-
teragdes medicamentosas (VIRDIS et al., 2011;
ARONOW et al, 2011).

Hipertensido arterial em individuos com
diabetes mellitus e obesidade

A associacdo entre HA, diabetes mellitus
(DM) e obesidade ¢ frequente e decorre de uma
interacao bidirecional e multifatorial, configu-
rando um cenério de alto risco cardiovascular e
renal. Estima-se que 80 a 90% dos individuos
com DM desenvolvam HA ao longo da vida, o
que contribui significativamente para o aumen-
to da morbimortalidade cardiovascular e para a
progressdo de complicagdes microvasculares,
como nefropatia diabética e retinopatia, além de
eventos macrovasculares, incluindo infarto
agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral
e doenca arterial obstrutiva periférica (BRAN-
DAO et al., 2025).

A obesidade, especialmente a obesidade
visceral, exerce papel central na fisiopatologia
dessa associag¢do, por mecanismos que envol-
vem ativacgdo do sistema nervoso simpatico, au-

mento da produgdo de angiotensina II e aldoste-

rona pelo tecido adiposo, resisténcia a insulina,
inflamacao cronica de baixo grau, disfungao en-
dotelial e reducao da natriurese, resultando em
elevacdo sustentada da pressao arterial (BRAN-
DAO et al., 2025).

Diante desse contexto, a Diretriz Brasileira
de Hipertensdo Arterial, de 2025, recomenda
que pacientes com HA associada a DM e obesi-
dade sejam tratados com metas pressoricas mais
rigorosas, estabelecendo como objetivo pressao
arterial <130/80 mmHg, desde que bem tolera-
da (BRANDAO et al., 2025). Essa recomenda-
¢do ¢ sustentada por estudos recentes, como o
BPROAD, que demonstrou reducao significati-
va de eventos cardiovasculares maiores com
controle pressorico intensivo em pacientes com
DM tipo 2 e alto risco cardiovascular (ZHANG
et al., 2023). Metanalises contemporaneas re-
forcam que a redugao mais intensiva da pressao
arterial estd associada a menor incidéncia de
acidente vascular cerebral e progressao da do-
enca renal, embora exija cautela quanto a efei-
tos adversos, especialmente em populagdes
mais vulneraveis (WHELTON et al., 2024).

Além do controle pressorico, recomenda-se
a avaliacdo sistematica de dano a 6rgaos-alvo,
com destaque para a pesquisa de albuminuria
por meio da relagdo albumina/creatinina, bem
como o uso rotineiro da monitorizagao ambula-
torial ou residencial da pressao arterial (MAPA/
MRPA), considerando a elevada prevaléncia de
hipertensdo mascarada nesse grupo (BRAN-
DAO et al., 2025). O tratamento deve ser mul-
tifatorial e individualizado, combinando medi-
das ndo medicamentosas intensivas, como per-
da ponderal sustentada e mudancas no estilo de
vida, com terapia farmacologica precoce, prefe-
rencialmente iniciada com associagao de dois
anti-hipertensivos, incluindo um inibidor do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA
ou BRA) associado a bloqueador de canal de
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calcio ou diurético tiazidico similar (BRAN-
DAO et al., 2025; WHELTON et al., 2024).

Adesao terapéutica

A adesdo ao tratamento e a persisténcia as
recomendacdes terapéuticas constituem ele-
mentos centrais no manejo da hipertensao arte-
rial (HA), influenciando diretamente os desfe-
chos clinicos e os custos em saude (YUSUF et
al., 2020). A adesdo ao tratamento anti-hiper-
tensivo envolve o cumprimento, por parte do
paciente, das prescri¢des e orientagdes propos-
tas pelos profissionais de satde, englobando
medidas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas
(YUSUF et al., 2020). Evidéncias indicam que
uma parcela significativa de individuos com do-
engas cardiovasculares cronicas nao segue ade-
quadamente os tratamentos prescritos, estiman-
do-se que cerca de 50% dos pacientes apresen-
tam baixa adesdo medicamentosa, o que contri-
bui para aumento de hospitalizagdes, morbida-
de e mortalidade (SABATE, 2003).

De forma geral, considera-se alta adesdo o
cumprimento de pelo menos 80% das recomen-
dacdes terapéuticas, adesdo moderada entre
50% e 79%, e baixa adesao abaixo de 50% (OS-
TERBERG & BLASCHKE, 2005). A Organi-
za¢cdao Mundial da Satde aponta que niveis de
adesdo superiores a 80% sdo, em geral, neces-
sarios para a obtencdo de beneficios terapéuti-
cos ideais em doengas cronicas (SABATE,
2003).

Apesar das evidéncias consolidadas de que
o controle adequado da HA reduz significativa-
mente a mortalidade e os eventos cardiovascu-
lares e renais, estudos demonstram de forma
consistente a relagao entre maior adesao ao tra-
tamento anti-hipertensivo e melhores desfechos
clinicos. Uma revisdo sistematica envolvendo
mais de quatro milhdes de pacientes demons-
trou que um aumento de 20% na adesdo ao tra-
tamento esteve associado a uma reducao de

17% no risco relativo de acidente vascular ce-
rebral e de 12% no risco de mortalidade por to-
das as causas, conferindo evidéncia de certeza
moderada segundo o sistema GRADE (LIU et
al.,2021). Outra revisao sistematica evidenciou
que a baixa adesdo aos medicamentos anti-hi-
pertensivos esta associada a aumento significa-
tivo do risco de morte, enquanto melhor adesao
foi relacionada a reducdo de aproximadamente
25% na mortalidade (LEE et al., 2022).

Diversas estratégias t€ém sido avaliadas com
o objetivo de melhorar a adesdo ao tratamento
da HA. Intervenc¢des relacionadas a atengao far-
macéutica, ao automonitoramento da pressao
arterial e ao uso de tecnologias digitais, como
aplicativos méveis e mensagens de texto, de-
monstram efeitos positivos, especialmente no
contexto da aten¢do primaria a saude (PAL-
MER et al., 2021). A simplificagdo dos esque-
mas terapé€uticos, com reducdo do numero de
doses diarias, mostrou-se eficaz no aumento da
adesdo, devendo ser considerada como estraté-
gia de primeira linha (PALMER et al., 2021).
Essas intervengdes podem ser aplicadas de for-
ma isolada ou combinada, conforme o contexto
local, levando em consideracao barreiras como
limita¢des socioecondmicas, baixa literacia em
saude, dificuldades de acesso a tecnologias e
restricoes estruturais dos servicos de saude
(SILVA et al., 2023).

Os principais fatores que favorecem a ade-
sao incluem condi¢des socioeconOmicas ade-
quadas, uma relagdo de qualidade entre pacien-
tes e profissionais de saude e a capacitacao dos
trabalhadores da area. No ambito do sistema de
saude, destaca-se como facilitador central a am-
pliagdo do acesso aos servigos (SILVA et al.,
2023). Por fim, a Organizacdo Mundial da Sa-
ude descreve cinco grandes grupos de fatores
que impactam a adesdo ao tratamento da HA,
relacionados ao paciente, a doenga, a terapia, ao
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sistema de saude e aos aspectos socioecondmi-
cos (SABATE, 2003). O reconhecimento des-
ses fatores ¢ fundamental para o desenvolvi-
mento de estratégias eficazes e sustentaveis vol-
tadas a melhoria da adesdo ao tratamento anti-
hipertensivo.

Terapias emergentes

A HA permanece como um desafio clinico
relevante, especialmente entre pacientes que
apresentam resposta inadequada as terapias
convencionais. Nesse contexto, tém ganhado
destaque novas classes farmacolédgicas e abor-
dagens intervencionistas que atuam sobre me-
canismos fisiopatologicos ainda nao plenamen-
te contemplados pelos tratamentos tradicionais.

Entre as alternativas farmacologicas emer-
gentes, os inibidores da aldosterona sintase con-
figuram opg¢des promissoras. Diferentemente
dos antagonistas do receptor mineralocorticoi-
de, como a espironolactona, que atuam bloque-
ando o receptor de aldosterona, farmacos como
lorundrostat e baxdrostat inibem diretamente a
enzima responsavel pela sintese desse hormo-
nio. No estudo LAUNCH-HTN, publicado em
2025, o uso de lorundrostat na dose de 50 mg
promoveu reducdo de 16,9 mmHg na PAS, em
comparacao a 7,9 mmHg no grupo placebo,
apds seis semanas de tratamento associado a
dois a cinco anti-hipertensivos, apresentando
bom perfil de seguranga e baixa incidéncia de
hipercalemia, com menos de 1% de descontinu-
acdo (SAXENA et al., 2025). Resultados seme-
lhantes foram observados com o baxdrostat,
que demonstrou redugdes de 8,7 a 9,8 mmHg na
PAS em pacientes com HA ndo controlada ou
resistente (FLACK et al., 2025).

Outra estratégia inovadora envolve terapias
baseadas em RNA de interferéncia, como o zi-
lebesiran, que atua inibindo a producao hepa-
tica de angiotensinogénio, precursor dos pepti-

deos da angiotensina. Em estudos clinicos, do-
ses unicas subcutaneas entre 200 e 800 mg re-
sultaram em redugdes superiores a 10 mmHg na
PAS, com efeito sustentado por até 24 semanas
(DESAI et al., 2023). Nos estudos KARDIA-1
e KARDIA-2, doses variando de 300 a 600 mg
promoveram redugdes superiores a 15 mmHg,
além de efeito adicional de 9,7 a 12,1 mmHg
quando associadas a anti-hipertensivos de pri-
meira linha (BAKRIS ef al., 2024). Essa abor-
dagem apresenta potencial para controle pres-
sorico prolongado, com esquemas de adminis-
tracdo trimestral ou semestral, aspecto particu-
larmente relevante em pacientes com baixa ade-
sdo a tratamentos diarios.

No campo das intervengdes, a denervagao
renal surge como alternativa baseada na ablagao
dos nervos simpaticos renais, com consequente
redugdo da atividade simpatica aferente e efe-
rente. Embora os estudos iniciais tenham apre-
sentado resultados controversos, investigacoes
mais recentes, conduzidas com maior rigor me-
todolégico, demonstraram beneficio modesto.
Em meta-analise da Cochrane, observou-se re-
ducdo média de 5,29 mmHg na PAS de 24 horas
avaliada por monitorizacdo ambulatorial da
pressao arterial (PISANO et al., 2021), indican-
do que a técnica pode ser considerada em casos
selecionados, apesar da variabilidade na respos-
ta clinica entre os pacientes.

Por fim, agonistas do GLP-1 e da dupla via
GLP-1/GIP tém sido incorporados como tera-
pias complementares. Inicialmente desenvolvi-
dos para o tratamento do diabetes mellitus tipo
2 e da obesidade, farmacos como semaglutida e
tirzepatida promovem reducdes modestas da
PAS, em torno de 2 a 5 mmHg, com maior im-
pacto em individuos obesos e hipertensos. Es-
tudos recentes apontam mecanismos relaciona-
dos a perda ponderal, melhora da fung¢ao endo-
telial, natriurese e regulacdo autondmica, além

96




de potenciais beneficios cardiovasculares adici-
onais (MOIZ et al., 2025). Dessa forma, sua in-
clusdo nas discussoes sobre terapias emergentes
para a HAS mostra-se pertinente, especialmente
em pacientes com multiplas comorbidades car-
diovasculares, embora ainda ndo constituam in-
dicagdo primaria para o controle pressorico.

Desafios clinicos atuais

Os principais desafios clinicos contempora-
neos envolvem a persisténcia da falha terapéu-
tica, a baixa adesdo aos esquemas farmacoldgi-
cos, a heterogeneidade da resposta individual
aos farmacos, modulada por determinantes ge-
néticos e ambientais, ¢ o crescimento da preva-
léncia da hipertensdo arterial resistente. Nesse
contexto, estratégias terapéuticas emergentes,
incluindo antagonistas do receptor de endoteli-
na, inibidores da aldosterona sintase, terapias
baseadas em RNA e abordagens intervencionis-
tas como a denervacao renal, tém sido desen-
volvidas com o objetivo de ampliar as opcdes
terapéuticas em casos complexos ou refratarios
ao tratamento convencional (MAGAVERN et
al., 2024; GNANENTHIRAN et al., 2025; PU
et al.,2025; PASTORE et al., 2025).

As principais determinantes da falha tera-
péutica na hipertensao arterial sistémica inclu-
em a preocupagdo do clinico com potenciais
efeitos adversos, limitagdes de tempo e sobre-
carga assistencial, incertezas relacionadas as
medidas de pressao arterial obtidas fora do am-
biente ambulatorial, desconhecimento ou baixa
familiaridade com diretrizes atualizadas e a su-
bestimacdo do risco cardiovascular global do
paciente. Por sua vez, a baixa adesdo ao trata-
mento estd associada a multiplos fatores, como
esquemas terapéuticos complexos, frequente-
mente com multiplas administragdes diarias,
ocorréncia de efeitos colaterais, custos dos me-
dicamentos, baixo nivel de literacia em saude,
carater frequentemente assintomatico da doen-

¢a e compreensdo insuficiente acerca das con-
sequéncias da hipertensdo arterial ndo contro-
lada (BROUWERS et al., 2021; CAREY et al.,
2018).

CONCLUSAO

O presente trabalho evidenciou que a hiper-
tensdo arterial sistémica ¢ uma doenga multifa-
torial prevalente que estd diretamente relacio-
nada a morbimortalidade, de modo a permane-
cer como um desafio de satde publica, refor-
cando a necessidade de ultrapassar a abordagem
tradicional da doenca para um manejo integral
e individualizado.

Os dados expostos evidenciaram a diversi-
dade de fatores relacionados a doenga, dentre
eles idade, diabetes e obesidade. Em idosos, a
hipertensdo esta associada a elevacao do risco
de eventos cardiovasculares, cerebrais e renais,
estabelecendo-se metas pressoricas de 140/80
mmHg (salvos casos >80 anos, com hipertensao
permissiva de até¢ 150/90 mmHg). Além disso,
identificou-se progressao das complicagdes nos
casos de hipertensdo associada a diabetes, de
modo a exigir-se metas pressoricas mais rigoro-
sas (130/80 mmHg). Em relagdo a obesidade,
maior IMC gera piora do padrdo hipertensivo,
com elevagao sustentada da pressao.

Em relagdo ao tratamento, a implementagao
de melhorias do estilo de vida foi descrita como
importante aliada ao tratamento medicamento-
so preconizado. No mais, verificou-se que a
adesdo terapéutica ¢ considerada um dos princi-
pais determinantes do sucesso do tratamento,
com influéncia direta nos resultados e custos
gerados pelos pacientes hipertensos. Foram
descritas estratégias na tentativa de reforgar tal
adesdao, como o uso de esquemas medicamento-
sos simplificados, automonitoramento tecnolo-
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gico e maior acesso aos servigos de saude, po-
dendo melhorar significativamente os desfe-
chos clinicos da doenca.

Por fim, no contexto das terapias emergen-
tes, novas classes farmacologicas e abordagens
intervencionistas foram citadas em ordem de
melhor repercussao no controle pressorico: ini-
bidores da aldosterona sintase (lorundrostat e
baxdrostat), RNA de interferéncia ou inibidor
da producao hepatica de angiotensinogénio (zi-
lebesiran), denervag¢do renal e agonistas do
GLP-1 e da dupla via GLP-1/GIP (semaglutida
e tirzepatida).

Assim, diante dos desafios atuais de falha
terapéutica persistente, baixa adesao aos esque-
mas farmacologicos, variabilidade da resposta

individual aos farmacos, prevaléncia da hiper-
tensao arterial resistente e limitagoes do sistema
de saude, torna-se necessaria a individualizagao
do manejo da doenga com abordagem que con-
sidere os fendtipos clinicos e possiveis desafios
de cada paciente, de modo a reforgar a relevan-
cia de adesdo ao tratamento instituido pelo mé-
dico e considerar o uso de terapias inovadoras.
No mais, evidencia-se a relevancia da continu-
acdo de estudos acerca do tema exposto, a fim
de melhorar os desfechos clinicos dos pacientes
acometidos pela hipertensao arterial sist€émica a
partir do melhor controle da doenga.
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