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A hipertensao arterial continua sendo um desafio global,
mas seus fendtipos extremos — Hipertensao Resistente (HAR)
e Hipertensao Refrataria (HARf) — representam a principal
causa de risco cardiovascular. Enquanto a HAR envolve
pressao arterial (PA) descontrolada apesar do uso de trés
classes de medicamentos, a HARf é sua manifestacdo mais
grave, definida pela falha no tratamento com cinco ou mais
medicamentos.” No Brasil, a HAR é altamente prevalente;
o estudo ELSA-Brasil relatou uma prevaléncia de 11% entre
pacientes tratados, com maiores riscos para individuos idosos,
negros e obesos.?

Expandindo esse panorama, Costa et al.? fornecem uma
analise oportuna de uma coorte de alta complexidade. Suas
descobertas revelam uma correlacdo notavel entre o indice
de massa corporal e a carga farmacolégica (r = 0,45; p <
0,01). Essa relagdo dose-resposta sugere que, em individuos
obesos, o “efeito teto” da terapia convencional é atingido mais
rapidamente, exigindo uma intensificagdo da polifarmacia.
Além disso, ao se concentrarem em uma coorte composta
predominantemente por mulheres afrodescendentes com
mais de 60 anos de idade, os autores abordam uma lacuna
critica em relagdo a grupos vulneraveis frequentemente sub-
representados em pesquisas clinicas.

A relagao entre adiposidade e falha terapéutica envolve
uma interagdo complexa de mecanismos neuro-hormonais
e estruturais. A gordura visceral aumenta a pressao intra-
abdominal e causa compressao fisica dos rins, levando a
ativagao cronica do sistema renina-angiotensina-aldosterona.*
Simultaneamente, a hiperleptinemia leva a hiperatividade
simpdtica,® contribuindo ainda mais para a manutencao de
niveis elevados de PA.
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Contudo, do ponto de vista da microcirculagao, o
impacto da obesidade é ainda mais profundo e insidioso. A
inflamagao cronica de baixo grau e a lipotoxicidade induzidas
pela obesidade promovem estresse oxidativo sistémico,® o
que prejudica significativamente a biodisponibilidade do
oxido nitrico e desencadeia alteragcoes microvasculares,
incluindo rarefagao capilar funcional e remodelacao arteriolar
interna.” Essa disfungao endotelial e a consequente rigidez
microvascular reduzem drasticamente a capacidade de
resposta do leito vascular a vasodilatadores endégenos e
farmacolégicos.'® Consequentemente, se estabelece uma
“barreira estrutural”, que explica eficazmente a natureza
intratavel da PA e a fraca resposta a polifarmacia intensiva
observada no grupo refratario estudado por Costa et al.?

Além disso, as evidéncias fornecidas por Costa et al.?
sugerem que a polifarméacia tradicional frequentemente
atinge um “efeito teto” em pacientes obesos refratarios.
Nesse cendrio, o tratamento da adiposidade se torna a
principal estratégia anti-hipertensiva, em vez de um objetivo
secunddrio. Intervengdes metabélicas emergentes, como
agonistas do receptor de GLP-1 e cirurgia bariatrica, esta tGltima
demonstrando notavel eficicia no controle da PA e na reducao
da medicagao em casos de HAR, conforme demonstrado
no estudo GATEWAY, um marco na area'"'?, oferecem vias
promissoras ao visar diretamente os gatilhos neuro-hormonais
subjacentes da resisténcia.

Em dltima andlise, este estudo reforca que, na luta contra
a hipertensao grave, a balanca é tao importante quanto o
esfigmomandmetro. Atingir as metas de PA nessas populagoes
vulneraveis e sub-representadas exige uma mudanca de
paradigma, passando da escalada puramente farmacolégica
para a restauragao metabdlica abrangente.
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