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RESUMO

A Hipertenséo Arterial Sistémica representa um dos maiores desafios globais de saude publica,
afetando cerca de 30% da populagdo mundial e sendo a principal causa de morte prematura. Sua etiologia
multifatorial resulta de uma complexa interagdo entre fatores genéticos, ambientais e farmacolégicos.
Contudo, a abordagem cientifica predominante tende a analisar esses componentes de forma isolada,
limitando a compreenséo integral da doencga e a aplicagdo da medicina personalizada em larga escala. Esta
revisdo integrativa de literatura objetiva sistematizar a relevancia de uma abordagem holistica que considere
as interagbes entre esses trés eixos. A metodologia consistiu em uma busca critica nas bases de dados
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e SciELO, com publicacbes dos ultimos dez anos. A analise desmistifica
a concepgado reducionista da doenga, interligando o conhecimento sobre predisposigcbes genéticas,
exposicbes ambientais e a variabilidade na resposta farmacolégica. Conclui-se que a superagcdo do modelo
fragmentado é essencial para desenvolver estratégias de prevengcdo mais eficazes, otimizar a adesédo
terapéutica e promover um manejo clinico personalizado, visando reduzir os impactos clinicos e
socioeconémicos da hipertenséo.
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Tratamento Personalizado.
ABSTRACT

Systemic Arterial Hypertension represents one of the greatest global public health challenges,
affecting about 30% of the world's population and being the leading cause of premature death. Its multifactorial
etiology results from a complex interaction among genetic, environmental, and pharmacological factors.
However, the predominant scientific approach tends to analyze these components in isolation, limiting a
comprehensive understanding of the disease and the large-scale application of personalized medicine. This
integrative literature review aims to systematize the relevance of a holistic approach that considers the

interactions among these three axes. The methodology consisted of a critical search in the PubMed, Virtual
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Health Library, and SciELO databases, including publications from the last ten years. The analysis demystifies
the reductionist conception of the disease, interconnecting knowledge about genetic predispositions,
environmental exposures, and variability in pharmacological response. It is concluded that overcoming the
fragmented model is essential to develop more effective prevention strategies, optimize therapeutic
adherence, and promote personalized clinical management, aiming to reduce the clinical and socioeconomic
impacts of hypertension.

Keywords: Hypertension;, Genetic Factors;, Environmental Exposure; Pharmacogenomics;

Personalized Treatment.
INTRODUGAO

A hipertenséao arterial sistémica (HAS) é uma condi¢gdo multifatorial caracterizada pela elevagao
sustentada dos niveis pressoricos, definidos como valores iguais ou superiores a 140/90 mmHg em aferi¢gdes
isoladas em consultério, ou conforme critérios especificos por métodos como a monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA) ou a monitorizagdo residencial da pressao arterial (MRPA). Por envolver uma
complexa interagdo entre fatores genéticos, ambientais e comportamentais, a abordagem da HAS requer uma
avaliagdo ampla e individualizada, a fim de orientar condutas terapéuticas mais eficazes.

No contexto global, a hipertensao arterial sistémica (HAS) afeta cerca de 30% da populagao
mundial (OMS, 2023), configurando-se como a principal causa de morte prematura, com aproximadamente
10,4 milhdes de o6bitos por ano atribuidos a condigdo (OMS, 2021). Um fator determinante para esse cenario
alarmante € a baixa adesao ao tratamento: estima-se que apenas 54% dos individuos diagnosticados estejam
em tratamento, e menos de 30% apresentem controle adequado da presséao arterial (OMS, 2023). Diante
disso, torna-se ainda mais relevante a analise abrangente dos diversos fatores associados a HAS, visando a
eficacia terapéutica e a redugao da mortalidade. No Brasil, a situacdo também é preocupante, com uma
prevaléncia de HAS em 26,3% da populagao adulta (Ministério da Saude, 2023) e um aumento de 15% nos
ultimos dez anos, entre 2013 e 2023 (OMS, 2023), evidenciando que a problematica transcende o cenario
global e se reflete de maneira significativa em admbito nacional.

Por se tratar de uma condigao sistémica, a hipertensao arterial sistémica (HAS) representa o
principal fator de risco para diversas comorbidades, como doengas cardiovasculares, doenga renal crénica,
comprometimento cognitivo e deméncia. Além dos impactos na saude, a HAS gera elevados custos para os
sistemas publicos, sendo responsavel por aproximadamente 15% dos gastos com doengas cronicas no Brasil
(DATASUS, 2023). No ambito econdmico, estima-se a perda de 5,8 milhdes de dias de trabalho por ano em
decorréncia das complicagdes associadas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023), evidenciando seu
impacto na produtividade. Diante desse cenario, compreender os fatores relacionados a HAS tem aplicagdes
diretas na pratica clinica, favorecendo o diagnéstico precoce, a personalizagao do tratamento farmacolégico
e a formulagéo de politicas publicas mais eficazes. Entretanto, desafios persistem, como a baixa adesdo ao

tratamento, resisténcia terapéutica e auséncia de condutas individualizadas. Assim, a presente revisao se
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justifica pela necessidade de integrar evidéncias atualizadas e propor estratégias translacionais que reduzam
a lacuna entre pesquisa e pratica clinica.

Por se tratar de uma condigcdo de origem multifatorial, a hipertensao arterial sistémica (HAS)
resulta da interagdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e farmacoldgicos. Estes constituem os
eixos centrais da presente revisdo narrativa, que visa explorar criticamente as contribuicdes isoladas e
integradas de cada um desses aspectos no desenvolvimento da HAS. No eixo genético, estima-se que entre
30% e 50% da variabilidade da pressao arterial tenha base hereditaria, com destaque para polimorfismos em
genes como ACE e AGT, associados a susceptibilidade a hipertensdao (PADMANABHAN et al., 2017; EHRET
et al., 2016). Em relagao ao ambiente, fatores como dieta hipersddica e obesidade elevam significativamente
o risco de desenvolvimento da condigao, com impacto estimado entre 40% e 60% (MENTE et al., 2019). No
eixo farmacologico, destaca-se a variabilidade na resposta aos anti-hipertensivos, visto que aproximadamente
20% a 30% dos pacientes nao respondem adequadamente ao tratamento devido a presenga de variantes
genéticas em genes como CYP2D6 e CYP3A5 (TURNER et al., 2021). A selecao da literatura foi realizada
de forma critica em bases de dados como PubMed, Scielo e BVS, priorizando publica¢des dos ultimos dez
anos. A estratégia metodoldgica adotada nesta revisao consiste em uma selegéo critica da literatura cientifica
atual, com posterior construgdo de uma analise integrativa. Essa abordagem visa identificar pontos de
convergéncia entre os fatores revisados, permitindo uma compreensao mais ampla e fundamentada dos
mecanismos que contribuem para a génese e o manejo clinico da hipertensao arterial sistémica.

Apesar dos avancgos significativos nas pesquisas sobre hipertensao arterial sistémica (HAS),
a compreenséao da condi¢ao como um fendmeno multifatorial permanece fragmentada. A maioria dos estudos
tende a analisar isoladamente os fatores genéticos, ambientais ou farmacolégicos, negligenciando as
complexas interagbes entre esses elementos. Tal lacuna limita a capacidade de se compreender
integralmente os mecanismos subjacentes a hipertensao, especialmente no que diz respeito a forma como
essas interagdes podem potencializar ou mitigar o risco cardiovascular. Nesse sentido, esta revisdo propde
uma abordagem integrativa, articulando achados gendmicos com exposi¢des ambientais e respostas
terapéuticas, a fim de refletir sobre um ponto ainda controverso na literatura: por que, apesar da vasta
producgéo cientifica, a medicina personalizada ainda ndo é incorporada de forma ampla ao manejo da HAS?
Estudos como o de Padmanabhan et al. (2015), publicado na revista Nature, sugerem que a interagéo gene-
ambiente pode ser responsavel por até 60% do risco cardiovascular, reforgando a urgéncia de abordagens
mais holisticas na investigacédo e no tratamento da hipertenséo.

O presente trabalho tem como objetivo revisar, de forma critica e integrada, os principais
fatores envolvidos no desenvolvimento da hipertensao arterial sistémica, com énfase nos eixos genético,
ambiental e farmacoloégico. Busca-se compreender de maneira abrangente as interagbes multifatoriais que
contribuem para a génese da condigéo, superando abordagens reducionistas e destacando as implicagdes
clinicas e globais da doenga. A proposta fundamenta-se na articulagdo de evidéncias atuais, visando a uma

sintese interpretativa que favorega avangos na compreenséo e no manejo da hipertenséao arterial sistémica.

METODOLOGIA
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O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura com abordagem critica, cujo
objetivo é analisar de que forma os fatores genéticos, ambientais e farmacoldgicos interagem no
desenvolvimento da hipertensao arterial sistémica. A escolha por essa metodologia justifica-se por sua
capacidade de integrar evidéncias cientificas, identificar lacunas no conhecimento e propor contrapontos entre
abordagens distintas, promovendo uma compreensao ampliada e multidimensional do tema.

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
e Scientific Electronic Library Online (SciELO), selecionadas por sua relevancia e abrangéncia na area da
saude. Foram considerados estudos publicados entre 2014 e 2024, disponiveis em texto completo, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, que abordassem a hipertenséo arterial sob pelo menos um dos trés
eixos tematicos: genético, ambiental ou farmacoldgico.

Utilizaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e os Medical Subject Headings
(MeSH), aplicando-se os termos: “Hipertensdo”, “Fatores Genéticos”, “Exposicdo Ambiental’,
“Farmacogendmica”, “Tratamento Personalizado” e “Adesdo Terapéutica”, combinados por operadores
booleanos (AND, OR), a fim de abranger a maior variedade possivel de estudos relevantes.

A selegao dos artigos foi realizada em trés etapas sequenciais: leitura dos titulos, dos resumos
e, por fim, do texto completo. Os dados extraidos foram sistematizados em categorias tematicas, permitindo
uma analise critica e comparativa dos achados. Esta abordagem metodoldgica baseia-se no modelo de
reviséo integrativa proposto por Souza, Silva e Carvalho (2014), e fundamenta-se em perspectivas tedricas
como as de Padmanabhan e Dominiczak (2018) e Mente et al. (2017), que defendem a analise integrada

entre os fatores bioldgicos, ambientais e terapéuticos na compreensao da hipertenséo.

DESENVOLVIMENTO

A hipertensao arterial € uma das condicées mais prevalentes na sociedade global, afetando mais
de 1 bilhdo de pessoas, sendo que no Brasil atinge cerca de 58 milhdes (VIGITEL, 2023). A prevaléncia dessa
condicdo aumenta com a idade e diminui com o nivel de escolaridade, refletindo diretamente no acesso a
informacgao, frequentemente precario no pais. Essa realidade contribui para a progressdo do quadro
hipertensivo, que, inicialmente assintomatico, € muitas vezes negligenciado pela populagao e até mesmo por
parte da medicina, sendo tratado como um problema de pequena importancia. A hipertensao é
frequentemente encarada como uma condigdo homogénea e unifatorial; entretanto, trata-se de um problema
multifatorial e complexo, envolvendo interagdo entre fatores genéticos, ambientais e farmacoldgicos. Dessa
forma, a abordagem terapéutica ndo deve ser uniforme, mas personalizada, considerando a complexidade
dos fatores envolvidos. Compreender essas interagcdes oferece insights relevantes para estratégias de
prevencao personalizadas, para a eficacia dos tratamentos farmacoldgicos e para o desenvolvimento de
abordagens mais precisas no manejo da hipertensdo.

A hipertenséo arterial apresenta forte componente genético, responsavel por cerca de 50% da

herdabilidade da pressao arterial (MANI, 2024). Os fatores genéticos podem se manifestar de forma
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monogénica ou poligénica. Na forma monogénica, a hipertensao decorre de muta¢cdes em um unico gene,
enquanto na forma poligénica multiplos genes com efeitos menores atuam em conjunto, predispondo o
individuo a condigdo. Sindromes monogénicas, como o hiperaldosteronismo familiar (mutagées nos genes
CLCN2, KCNJ5 e CACNA1H) e a sindrome de Liddle (mutagdes nos genes SCNN1A/B/G), alteram a
homeostase de ions e promovem hipertensao precoce (SCHOLL et al., 2018; SHIMKETS et al., 1994). Em
relagao a hipertensao poligénica, mais de 800 loci genéticos foram identificados, cada um com contribuigao
inferior a 1 mmHg para a variagédo fenotipica (EVANGELOU et al., 2018). Muitos desses loci apresentam
efeitos pleiotropicos, influenciando tragos metabdlicos e doencas cardiovasculares (PADMANABHAN;
DOMINICZAK, 2021). Genes como PRDM6 e UMOD desempenham papéis relevantes na fisiopatologia
hipertensiva. A delecdo de PRDM6 em modelos murinos resulta em hipertensao devido a desregulagdo da
diferenciacdo de células produtoras de renina (GUNAWARDHANA et al.,, 2023), enquanto variantes no
promotor de UMOD aumentam a expressao de uromodulina, promovendo hipertensdo sensivel ao sal via
ativacdo do cotransportador NKCC2 (TRUDU et al., 2013). Estudos de GWAS identificaram 53 SNPs
associados a pressao arterial, oferecendo base para terapias personalizadas, como a resposta a diuréticos
de alga em portadores de variantes especificas de UMOD (PADMANABHAN et al., 2015; TRUDU et al., 2013).
O gene NPPA também se destaca, sendo regulado pelo SNP rs5068 e por microRNAs, como o miR-425,
impactando os niveis de peptideo natriurético atrial e oferecendo potencial terapéutico emergente (ARORA et
al., 2013).

Fatores ambientais desempenham papel crucial na hipertensdo arterial. A temperatura e
variagdes sazonais modulam a presséao arterial, com niveis mais elevados no inverno devido a vasoconstricao
periférica e a ativagdo do sistema nervoso simpatico (BROOK et al., 2011; SUN, 2010). A reducado da
exposicdo solar diminui os niveis de vitamina D, favorecendo retencéo de sédio e aumento da pressao arterial
(ROSTAND, 1997). A poluicao atmosférica, especialmente particulas finas (PM2.5), promove elevagao
pressorica aguda e comprometimento endotelial crénico (BROOK; RAJAGOPALAN, 2009; LIN et al., 2011),
com maior impacto em individuos com polimorfismos genéticos relacionados a detoxificagao (BHATNAGAR,
2006). Exposicao a ruidos ambientais superiores a 60 dB ativa o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e o sistema
simpatico, interferindo na arquitetura do sono e elevando o risco de hipertensao resistente (JARUP et al.,
2008; HARALABIDIS et al., 2008; WANG et al., 2023; D’'SOUZA et al., 2021). Fatores socioecondmicos
influenciam habitos alimentares e acesso a servicos de salde, contribuindo para obesidade e hipertensao
(BERKOWITZ et al., 2017). Publicidade voltada ao publico infantil também impacta a formagéo de habitos
alimentares e, consequentemente, niveis pressoricos (SADEGHIRAD et al., 2016). Diante disso, é
fundamental que a hipertensdo seja abordada sob uma perspectiva holistica, integrando fatores genéticos,
ambientais e farmacolégicos, com estratégias publicas de controle ambiental, promogdo de ambientes
urbanos mais saudaveis e individualizagdo do tratamento farmacolégico.

No Brasil, de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial de 2020, o manejo da
hipertensdo baseia-se em terapia de primeira linha com inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA), diuréticos tiazidicos ou bloqueadores de

canais de calcio (BCC). Em casos refratarios, estratégias adicionais sdo adotadas de forma seletiva e
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individualizada (SBC, 2020). Entretanto, a escolha da medicacdo muitas vezes ndo é pautada em critérios
personalizados, desconsiderando fatores genéticos e ambientais que influenciam a resposta terapéutica. A
integragao dessas variaveis ao planejamento do tratamento € essencial para melhorar o controle pressorico,
reduzir complicagbes cardiovasculares e otimizar recursos de saude, promovendo uma abordagem de

medicina de precisao.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo se propbs a sistematizar a relevincia de uma abordagem holistica para a
hipertensédo arterial sistémica (HAS), integrando os fatores genéticos, ambientais e farmacologicos. Os
objetivos de desmistificar a concepgéo reducionista da doenga, analisar criticamente sua etiologia multifatorial
e discutir a importancia de uma abordagem integrativa para o manejo clinico foram alcangados.

Os resultados demonstram que a HAS é uma condicdo complexa, cuja génese resulta da
interacao entre predisposi¢ao hereditaria, responsavel por 30% a 50% da variabilidade da pressao arterial, e
fatores ambientais, como dieta e exposi¢céo a poluentes. Ficou claro que polimorfismos genéticos, como os
dos genes UMOD e NPPA, nao apenas influenciam a suscetibilidade a doenga, mas também determinam a
resposta individual a anti-hipertensivos, justificando por que até 30% dos pacientes ndo respondem
adequadamente aos tratamentos padronizados.

A principal contribuicdo do trabalho é a articulagdo de evidéncias que reforcam a necessidade
de superar o modelo biomédico fragmentado, promovendo uma medicina personalizada que utilize a
farmacogendmica para otimizar a terapéutica. Uma limitagdo inerente a esta revisdo € a dependéncia da
qualidade e disponibilidade dos estudos nas bases de dados selecionadas.

Para pesquisas futuras, sugere-se a realizagdo de estudos longitudinais sobre as interagdes
gene-ambiente e ensaios clinicos que validem alvos farmacolégicos identificados em estudos gendémicos. A
incorporagdo de uma abordagem integrativa na pesquisa e na pratica clinica é fundamental para reduzir o

impacto da hipertensdo, principal causa de morte evitavel no mundo.
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