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DEFINIGAO E EPIDEMIOLOGIA

DeFinigAD

Hipertensao Arterial Resistente (HAR) é definida quando a pressao
arterial (PA) permanece acima das metas recomendadas com o
uso de trés farmacos anti-hipertensivos com acoes sinérgicas em
doses maximas preconizadas e toleradas, sendo um deles prefe-
rencialmente diurético, ou quando em uso de quatro ou mais far-
macos anti-hipertensivos, mesmo com a PA controlada.’

A HAR verdadeira deve ser diferenciada da pseudorresis-
téncia, que ocorre devido a ndo adeséo ao tratamento, medi-
das inadequadas da PA, uso de doses ou esquemas terapéuti-
cos nao apropriados, ou presenca do efeito do avental branco.?
Na tabela 1 encontram-se os valores de normalidade da PA, no
consultdrio, pela MAPA, MRPA, e na auto medida.

CONTROLE DA HIPERTENSAO ARTERIAL NO BRASIL E NO MUNDO

A hipertenséo arterial (HA) atinge em média 30% da populagao
adulta, cerca de 1,2 bilhdo no mundo.® No Brasil, 14 estudos
populacionais (1994 — 2009) revelaram baixos niveis de con-
trole da PA (19,6%).*

0 fato de o controle da HA ter duplicado nos EUA entre
1988 — 2008 (27,3 versus 53,5%)° e quintuplicado no Canada
entre 1992 — 2009 (13,2 versus 64,6%),% reflete importantes
avancos na deteccao e no tratamento nesses paises.

InciDéncia E PrevaLEnciA DE HAR

Daugherty et al. demonstraram a incidéncia de 1,9% de HAR
em seguimento por 18 meses de hipertensos que iniciaram
0 tratamento. Este estudo envolveu uma grande coorte com
diversidade étnica e levou em consideracdo a adesao ao trata-
mento, excluindo, desta forma, a pseudorresisténcia.’
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Embora a exata prevaléncia de HAR ainda nao esteja esta-
belecida, estima-se que esta condigdo atinja 12 — 15% dos hi-
pertensos.® A andlise dos dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) no periodo de 2003 a 2008 mos-
trou que 12,8% dos hipertensos em uso de anti-hipertensivos
nos EUA foram certificados como HAR.® Egan et al. destacaram
que esses percentuais tém aumentado nos EUA.™

Fartores ReLAcionaDOS A HAR

Tanto a hipertensao sistdlica quanto a diastélica podem ser re-
sistentes, sendo a primeira mais prevalente." Fatores causais
incluem maior sensibilidade ao sal, hipervolemia (decorrente de
maior ingestao de sodio, nefropatia cronica ou inadequada te-
rapéutica diurética), substancias exégenas (anti-inflamatorios
nao hormonais, corticosteroides, contraceptivos orais, sim-
patomiméticos, quimioterapicos, antidepressivos, imunode-
pressores, descongestionantes nasais, anorexigenos, alcool e
cocaina) e causas secunddrias de hipertensdo (com énfase no
aldosteronismo primario, apneia obstrutiva do sono, nefropatia
cronica e estenose de artéria renal)."""?

Sao caracteristicas predominantes nos pacientes com HAR:
idade mais avangada, afrodescendentes, obesidade, hipertrofia
ventricular esquerda, diabetes mellitus, nefropatia cronica, sin-
drome metabdlica, aumento da ingestdo de sal e menor ativi-
dade fisica. Ressalte-se que o efeito do avental branco esta
presente em cerca de 30% dos pacientes com HAR.™3

ASPECTOS PROGNOSTICOS

A HAR é uma entidade de dificil controle clinico associada a alto
risco cardiovascular. A maioria dos estudos epidemioldgicos que
avaliaram o progndstico da HAR apresenta limitacées, como fal-
ta de uniformidade na definicdo e informagéo dos farmacos em
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uso, incluindo casos de pseudo-hipertensao, além de tempo de
seguimento insuficiente e ndo inclusao de jovens." "

0 prognostico esta associado principalmente aos seguintes
fatores: exposicao prolongada a niveis pressoricos elevados, au-
mento dos niveis pressoricos, danos em 6rgaos-alvo e excesso
de mineralocorticoides (aldosterona), e consumo elevado de so-
dio.™" Inmeros estudos demonstram que a aldosterona é um
marcador importante da gravidade da doenca cardiovascular.'

A monitorizagcdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA)
¢ um importante marcador de progndstico, especialmente a
pressao noturna e a pressao de pulso de 24 horas. %1920

FLUXOGRAMA DE AVALIAGAO

A primeira etapa na investigacao da hipertensao arterial re-
sistente ¢ a exclusdo das causas de pseudorresisténcia, tais
como técnica inadequada de afericéo da PA, baixa adesédo ao
tratamento, pseudo-hipertenséo e o efeito do avental branco.’
A MAPA ¢ o exame de elei¢ao para confirmagao do inadequado
controle pressorico, porém, caso nao disponivel, a monitoriza-
cao residencial da presséo arterial (MRPA) ou automedida da
pressao arterial (AMPA) podem colaborar.’?!

Lesdes em drgaos-alvo e comorbidades associadas devem
ser investigadas pela realizagdao de exames especializados,
pois influenciam na estratificacéo de risco cardiovascular e sao
marcadores de prognostico.?%%

Dentre as causas de pseudorresisténcia a ma adeséo é
o grande desafio. A inércia terapéutica, prescricao de doses
insuficientes ou medicagoes nao sinérgicas e ma relagao mé-
dico-paciente devem ser observadas, bem como a procura
por drogas que possam interferir no controle pressarico. Caso
a meta a ser atingida ndo seja alcangada em seis meses, a
internacao por curto periodo deve ser considerada.?

Aproximadamente 30 a 50% dos pacientes subestimam sua
ingestao de sodio. O impacto de sua restrigao em resistentes
estd bem demonstrado e a dosagem da excrecao urinaria de
sodio em 24 horas deve ser realizada como controle.® O diag-
nostico de hipertensdo secundaria deve ser exaustivamente
buscado nos casos de hipertensao resistente.

MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

0 uso de técnica acurada para a medida da PA é essencial para
o diagndstico preciso da HAR. O paciente deve estar sentado,
em ambiente calmo, por cinco minuntos antes da medida, com
as costas apoiadas e 0 brago ao nivel do coragdo. Devem-se
utilizar manguitos adequados a circunferéncia do brago (propor-
cao largura/comprimento de 1:2, largura da bolsa de borracha
do manguito correspondendo a 40% e comprimento a 80% da
circunferéncia do braco, respectivamente).?> Um minimo de trés
leituras devem ser feitas em intervalos de pelo menos um minuto
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e a média das duas Ultimas medicoes deve ser utilizada, caso a
diferenca seja inferior ou igual a 4 mmHg entre estas Ultimas.
A PA deve ser medida em ambos os bragos e o brago com as
pressdes mais elevadas deve ser usado para fazer medidas futu-
ras. Caso a diferenca entre os bragos seja superior a 15 mmHg
para a PA sistolica e/ou 10 mmHg para a PA diastdlica deve-se
investigar doenca vascular aterosclerética.? Medidas da PA nas
posigoes supina e ereta devem ser realizadas nas avaliacdes de
seguimento para avaliacdo de hipotenséo ortostatica.

MAPA

A MAPA ¢é uma ferramenta importante no diagndstico de uma
das principais causas de pseudorresisténcia, em que individuos
supostamente fora da meta pressérica no consultdrio possuem
MAPA normal. Essa diferenca entre a medida da PA no consul-
torio e a MAPA na vigilia é denominada de efeito do avental
branco. Niveis pressdricos muito elevados podem ser uma li-
mitacao ao exame, devido ao desconforto ao paciente. Nessas
situacoes sao alternativas a MRPA e a AMPA.

MRPA

A MRPA é o registro da pressao arterial por método indireto,
com trés medidas pela manha e trés a noite, por cinco dias.*
Suas indicacGes s&o basicamente as mesmas da MAPA, po-
rém, em pacientes com a PA muito elevada a MRPA pode ser
mais bem tolerada. Também é capaz de identificar o efeito do
avental branco e, assim, afastar ou confirmar a HAR.

AMPA

Trata-se da medida realizada geralmente no domicilio por pacien-
tes ou familiares. A principal vantagem da AMPA ¢ a possibilida-
de de obter uma estimativa mais real da PA, tendo em vista que
os valores sao obtidos no ambiente onde os pacientes vivem,
desde que sejam utilizados equipamentos validados e calibrados.

LESOES EM ORGAOS-ALVO

ALTERAGOES VASCULARES E CEREBRAIS

As alteragdes vasculares podem estar presentes nas fases
iniciais da doenca hipertensiva. A HAR se associa com grau
mais acentuado de disfuncao vascular, avaliada por vasodi-
latacdo dependente do endotélio e biomarcadores séricos,
podendo justificar a auséncia de descenso noturno e maior
pressao de pulso durante a MAPA.?"%8 Existe intima relacao
entre altos niveis de PA, disfungdo endotelial e maior rigidez
vascular em hipertensos resistentes, demonstrado por re-
ducdo na vasodilatacao mediada pelo fluxo e velocidade de
onda de pulso elevada. Nesta populagdo também sao obser-
vados maiores niveis de aldosterona.?**
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0 sistema nervoso pode ser afetado precocemente na HAR,
e é 0 6rgao que melhor se beneficia com o controle adequado
da PA. As alteragdes vasculares s@o universais e 0s vasos ce-
rebrais sao comprometidos relativamente cedo no processo
hipertensivo. As anormalidades microvasculares na retina sao
um espelho do que estd ocorrendo no cérebro. Por meio da
analise retiniana podemos encontrar microaneurismas, hemor-
ragias, exudatos duros e moles, cruzamentos arteriovenosos
patol6gicos e espessamento arterial.

As estenoses de cardtidas, aterosclerose intracranial e do
arco adrtico, além da lesao cardiaca podem ser responsaveis
por fendmenos isquémicos ou tromboembdlicos. A hipertenséo
nao controlada, com o tempo, pode levar aos pequenos aneu-
rismas cerebrais que podem romper, ocasionando hemorragias
subaracnoideas ou intracerebrais de grande magnitude.?' Os in-
fartos lacunares sao pequenos, em geral inferiores a 2,0 cm de
diametro, resultantes de obstrucées de pequenos vasos perfu-
rantes, podendo ser responsaveis por deméncia progressiva.

ALTERAGOES CARDIACAS

A principal lesdo no coracdo dos pacientes com HAR € a hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE). No Brasil, a prevaléncia de HVE
diagnosticada por ecocardiograma em individuos com HAR é de
83,3%.32 Nesses pacientes, alteracoes eletrocardiograficas com
inversdo de onda T e depresséo do segmento ST nas derivagoes
V. eV, levam a um pior progndstico.** HVE & um importan-
te fator de risco independente para a morbidade e mortalidade
cardiovascular, acrescentando risco 1,5 vezes maior para 0s in-
dividuos portadores dessa lesdo.* Predispde ao aparecimento
de insuficiéncia cardiaca, taquiarritmias ventriculares, acidente
vascular encefélico isquémico ou embdlico e fibrilagéo atrial.
Na HVE ocorre diminuicao da reserva coronaria, endurecimento
arterial e disfuncéo endotelial, ocorrendo significativa isquemia
miocardica. Esses individuos, por apresentarem disfungao en-
dotelial macrovascular e microvascular, devem ter valorizado os
sintomas de dor toracica mesmo quando a cinecoronariografia
nao apresenta evidéncia de doenga coronariana relevante.*

ALTERAGOES RENAIS

As lesdes renais ocorrem precocemente € S&0 comuns, com
alteragdes hemodinamicas secundarias a perda de massa glo-
merular, mas que determinam hipertrofia e hiperfiltracao dos
néfrons residuais normais.

A nefrosclerose hipertensiva denominada “benigna” carac-
teriza-se por arteriosclerose e arteriolosclerose, hialinose, le-
soes tubulo-intersticiais e a glomerulosclerose segmentar focal
e global.®” Por outro lado, a hiperplasia miointimal e necrose
fibrinoide sdo descritas como comemorativos da lesao provo-
cada pela hipertensdo maligna.®’
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Varios sdo os fatores de risco que podem contribuir para o
desenvolvimento e progressdo da nefrosclerose hipertensiva:
idade superior a 50 anos, sexo masculino, predisposicao gené-
tica e étnica (afrodescendentes), duracdo e gravidade da HA,
baixo nivel socioecondmico, intensidade da proteinria, grau de
disfuncao renal, dislipidemia, além de outros agressores: fumo,
excesso de sal e proteinas na dieta, uso de anti-inflamatdrios nao
hormonais, antibiéticos e de outras drogas nefrotéxicas.®

FENOTIPO DO HIPERTENSO RESISTENTE

A idade avancada é um dos principais fatores relaciona-
dos a dificuldade de se atingir as metas para a PA sistdlica.
Paralelamente a essa observagdo, o estudo de Framingham
encontrou correlagao entre dificuldade de controle da PA e
presenca de niveis basais elevados de presséo sistolica.®* A
HVE e a obesidade sdo também fortes preditores de insuces-
so no controle da HA, sendo este Ultimo mais associado a di-
ficuldade de controle da pressao arterial diastdlica. As altas
taxas de ingestdo de sddio,” doenga renal cronica (ritmo de
filtracéo glomerular < 60 mL/min), diabetes, afrodescendentes,
completam o quadro de caracteristicas clinicas associadas a
dificuldade de controle da PA." QOutras condigdes vém sen-
do associadas, tais como: a) presenca de lesoes silenciosas
e precoces em drgdos-alvo como a microalbumindria, 404 g
HVE 2% a sindrome da apneia obstrutiva do sono*“ e a sin-
drome metabdlica.”” Embora para as duas ultimas condicdes,
relagoes entre causa e efeito com a HAR ainda nao estejam
totalmente definidas, alguns estudos tém apontado mecanis-
mos comuns entre obesidade, sindrome metabdlica, diabetes,
distdrbios do sono e atividade inflamatdria em hipertensos, de
forma geral.®# £ comum a associagao entre o teste de scree-
ning positivo para hipercortisolismo com diabetes, idade avan-
cada e padrao non-dipper em uma populacao de hipertensos
resistentes.® Além disso, pacientes com HAR com diabetes
tipo 2 apresentam maior grau de disfungdo autonémica asso-
ciada a niveis mais elevados de indice de massa corporal e
niveis plasmaticos reduzidos de adiponectina.”’ A presenca de
niveis plasmaticos elevados de aldosterona tem sido apontada
como relevante para o insucesso do controle da PA.%

HIPERTENSAO SECUNDARIA

Nao ha dados que indiguem a real prevaléncia de causas secun-
darias entre individuos com hipertensao resistente. Entretanto,
é notadamente maior a probabilidade de ocorréncia de causas
secundarias entre portadores de hipertensao grave e/ou de diffcil
controle. Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), aldos-
teronismo primdrio (AP), doenca parenquimatosa renal cronica
(DPR), hipertensao renovascular (HRV), feocromocitoma (FEQ),
sindrome de Cushing (SC), coarctagao de aorta (CoA), disturbios
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da tireoide e uso de alguns farmacos que alteram a pressao arte-
rial, drogas ilicitas e abuso de alcool séo as formas secundarias
mais comuns de hipertensao resistente. A SAOS é altamente
prevalente e, em nosso meio, foi encontrada em 64% dos pa-
cientes com hipertensao resistente.* Foi observada uma preva-
lencia de 20% de AP na populacéo de hipertensos resistentes.*
A HRV aterosclerética esta presente em 12,5% dos pacientes
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hipertensos resistentes com idade acima de 50 anos.>* O FEQ
se associa a quadro clinico de hipertensao arterial paroxistica
(30% dos casos) ou resistente com ou sem paroxismos em 50 a
60% dos casos.® A possibilidade de uma causa secundéria cons-
titui um dos pontos fundamentais da avaliagao do hipertenso. Na
HAR, entretanto, deve-se dar maior énfase a pesquisa de causas
secundarias, assim como a propedéutica especifica em casos

Tabela 1. Valores da Pressao Arterial em mmHg no consultério, Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial, Monitorizagao Residencial da
Pressao Arterial e Automedida da Presséo Arterial que caracterizam valores de normalidade e o efeito avental branco.

Consultério MAPA vigilia (média) MRPA AMPA
Normotensao < 140/90 <130/85 <130/85 <130/85
Hipertensao > 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85

Efeito do avental branco

Diferenca entre a medida da PA no consultério a medida da MAPA na vigilia (ou na MRPA)

Tabela 2. Principais causas de hipertensao secundaria, sintomas e sinais, exames de rastreamento inicial e de confirmacao diagnéstica.

Causa Achados clinicos sugestivos

Exames de rastreamento

Propedéutica avancada

SAOS Roncos, episddios de apneia no sono,

Hipocalemia espontanea ou induzida por
diuréticos, parestesias

Aldosteronismo primario

Edema facial, halito urémico, anemia,
presenca de diabetes ou historia familiar
de nefropatia

Doenca renal cronica

Hipertensao renovascular - Sopro abdominal, elevagéo > 30% de
creatinina com uso de IECA, BRA ou IDR;
hipertensao em jovens ou idosos

Questionério de Berlim, escala de
sonoléncia diurna, obesidade, pescogo curto  sonoléncia de Epworth

Relacéo aldosterona/ renina > 30
(Renina < 1 e Aldo > 12)

Polissonografia (indice de apneia-
hipopneia > 5 eventos/hora)

Tomografia computadorizada (nédulo ou
hiperplasia), teste com fludrocortisona,
teste de infuséo salina, dosagem de
aldosterona em veias adrenais por
cateterizacao

Creatininemia, ritmo de filtracdo glomerular ~ Ultrassom renal (sinais de nefropatia
estimado por férmulas (< 60ml/min),
microalbumindria, proteindria

parenquimatosa)

Doppler de artérias renais (pico velocidade Arteriografia renal (lesdo acima de 60% /
> 150 cm/s; relagdo velocidade
renal/aorta > 3), angiotomografia/

gradiente translesional > 20 mmHg)

angioressonancia de artérias renais

Sindrome de Cushing Facies de lua, giba, estrias violaceas,

obesidade central, hirsutismo

Cortisol urinario de 24 horas, teste de
supressao de cortisol plasmatico apas

Tomografia computadorizada de adrenais
e/ou ressonancia magnética de hipdfise

baixa dose de dexametasona (overnight),
cortisol salivar noturno

Feocromocitoma Cefaleia, palpitagées, sudarese, taquicardia,

hipotenséo ortostatica, sincopes

Coarctagéo da aorta Reducdo de pulsos em pernas, diferenca
de pressao maior que 20 mmHg entre

bracos e pernas, sopro em dorso.

Hipertireoidismo e
hipatireoidismo

Taqui/bradicardia ou aumento da
sensibilidade ao calor/frio, mixedema, diarreia
ou constipacao, alteracdes menstruais

Metanefrinas plasmaticas, metanefrinas
urinérias, catecolaminas plasmaticas

Angiorressonancia magnética da aorta,
ecocardiograma

TSH, T4 livre

Ressonancia magnética de adrenais,
cintilografia com MIBG, PET scan

Aortografia

Ultrassom de tiredide

Substancias que podem elevar a pressao arterial

Investigar uso de: analgésicos ndo narcéticos, anti-inflamatorios

ndo esteroides, corticosteroides, agentes simpaticomiméticos
(descongestionantes, anorexigenos, cocaina), estimulantes (metilfenidato,
dexmetilfenidato, dextroanfetamina, anfetamina, metanfetamina,
maodafinil), &lcool, contraceptivos orais, ciclosporina, eritropoyetina,
alcaguz, ervas (ephedra, mahuang)

SAQS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono; IECA: inibidor de enzima de conversao; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IDR: inibidor direto da renina; TSH: horménio tireoestimulante.
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suspeitos. A Tabela 2 mostra as principais causas de hipertensao
secundaria, a sintomatologia sugestiva e os principais métodos
diagndsticos para a pesquisa dessas condicoes.

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

0 uso de medidas nao farmacoldgicas é de grande importancia
no tratamento da HAR." Apesar do pequeno nimero de estu-
dos avaliando a eficacia dessas medidas, estas ja se mostra-
ram eficazes no tratamento de pacientes hipertensos em geral
e seu beneficio parece ser maior em hipertensos graves do que
naqueles com hipertensao leve/moderada. Dessa forma, pa-
cientes com HAR devem ser orientados quanto a importancia
da reducéo de sal na dieta, perda de peso, pratica de exercicios
fisicos regulares e moderacéao no consumo de alcool.™*

Restrigdo de sal: a ingestao elevada de sddio na dieta
comprovadamente contribui para a resisténcia a terapia
anti-hipertensiva. Pacientes idosos, afrodescendentes ou
com funcao renal diminuida sdo especialmente mais sensi-
veis ao sal. Apesar de a dieta hipossodica reduzir modera-
damente (3,7 - 7,0/ 0,9 — 2,5 mmHg) a PA em pacientes
hipertensos em geral,*% aqueles com HAR s&o particular-
mente sal-sensiveis. Um estudo que comparou os efeitos
da dieta hipossodica em hipertensos resistentes mostrou
que uma dieta contendo aproximadamente 2,5 g de sal/dia
¢ capaz de reduzir a PA em até 23,0/9,0 mmHg. Esse estudo
demonstra que a reducao no consumo de sal (3,0 -4,0 g
de sal/dia) é imprescindivel no manejo de pacientes com
HAR. E importante ressaltar a dificuldade de se alcancar a
reducéo do sal na dieta para os valores recomendados.®

Alcool: existe relagéo direta entre a quantidade de alcool
consumida e os niveis pressoricos, de tal maneira que o con-
sumo excessivo contribui de forma importante para a dificul-
dade no controle da PA.®" Homens que consomem quantidade
excessiva de alcool (= 4 doses/dia) tém 50% mais chances
de apresentar PA fora da meta.5? Aguilera et al. avaliaram o
efeito da abstinéncia de alcool sobre a PA em bebedores inve-
terados e verificaram uma reducao media de 7,2 e 6,6 mmHg
respectivamente na PA sistdlica e diastdlica de 24 horas.® No
mesmo estudo, a prevaléncia de hipertensao entre os partici-
pantes diminuiu de 42 para 12%. Recomenda-se moderacéo no
consumo de &lcool (< 20 g de etanol ou duas doses por dia) ou
abstinéncia total para os bebedores inveterados.

Diminuicdo do peso: a obesidade esta associada com a
estimulacdo do sistema nervoso simpatico, retencao de sal
e apneia obstrutiva do sono."* Desta forma, associa-se a ele-
vacdo dos niveis pressoricos e a resisténcia ao tratamento
anti-hipertensivo, e a diminuicao do peso reduz a PA de forma
significativa. Pacientes com indice de massa corporal (IMC)3
30 kg/m? tém 50% mais de chance de apresentar PA ndo
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controlada do que aqueles com IMC normal (< 25 kg/m?).5
Um estudo transversal com 45.125 pacientes revelou que,
guando comparados aqueles com IMC normal, pacientes com
IMC > 40 kg/m?apresentavam risco trés vezes maior de re-
querer o uso de trés anti-hipertensivos e cinco vezes maior
de necessitar de quatro farmacos para controle adequado da
PA % Assim, a perda de peso deve ser sempre buscada em in-
dividuos com HAR que apresentem sobrepeso ou obesidade.

Atividade fisica: os dados disponiveis apontam para um
claro efeito benéfico da pratica regular de atividade fisica na
reducao da PA."% A pratica de exercicios fisicos aerébicos
tem efeito direto na reducao da pressao arterial e melhora
o perfil metabdlico. Exercicios resistidos também parecem
exercer efeito benéfico sobre a pressao arterial, devendo
complementar as atividades aerébicas.*®® Desse modo,
pacientes hipertensos resistentes devem ser encorajados
a realizar atividade fisica leve a moderada apds avaliacao
médica. A sessdo de treinamento ndo deverd ser iniciada se
as pressoes arteriais sistdlica e diastolica estiverem acima
de 160 e/ou 105 mmHg, respectivamente.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
O objetivo do tratamento medicamentoso da HAR é a reducao
do risco cardiovascular. Para isto preconiza-se atingir a meta
pressorica da PA de consultério de 130/80 mmHg, na MAPA
24 horas 125/75 (ideal), podendo ser toleravel 130/80 mmHg e
MRPA 130/80 mmHg."'®

A verificacdo do esquema anti-hipertensivo em relagéo as
combinagées medicamentosas e sua posologia, para a otimi-
zagao adequada, corrigindo subdoses ou falta de adesao, bem
como a investigagao da utilizagao de outras classes de farma-
cos que possam interferir na eficacia anti-hipertensiva deve
sempre ser observada para a confirmacao diagndstica da HAR."

O racional na escolha de um esquema de farmacos
anti-hipertensivos é o bloqueio de todos os possiveis me-
canismos envolvidos na elevacao pressoérica. (Figura 1) A
combinagao de um farmaco que blogueie o sistema renina-
-angiotensina- aldosterona (SRAA), podendo ser utilizado um
inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou blo-
queador do receptor AT1 da angiotensina Il (BRA), associado
a um antagonista dos canais de célcio (ACC) dihidropiridinico
de acdo prolongada e um diurético tipo tiazidico, costumam
ser bastante eficazes e com boa tolerancia clinica. Esta &
considerada a melhor combinacéao tripla, a mais eficaz e si-
nérgica na busca da meta pressorica preconizada.®”%¢ A uti-
lizagao de um inibidor da renina como farmaco que bloqueie
o SRAA tem menor evidéncia na protecao cardiovascular.

A expansao volumétrica parece ser o mecanismo fisio-
patologico mais frequente nesta populacdo. Diuréticos tipo
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Suspeita de Hipertensao Resistente

v

Excluir Pseudorresisténcia
Adesao a Terapia (ndo farmacoldgica e farmacolégica)
Posologia Inadequada

v

Excluir Efeito do Avental Branco
MAPA

v

Lesdo em Orgao-alvo? Comorbidades Adesao Sal Secundaria
Cardiopatia Tabagismo Verificaco Sadio Investigagao
Nefropatia Etilismo Constante Urina Conforme tabela 2
Neuropatia Obesidade 24h

Vasculopatia Ansiedade
Sedentarismo
Diabetes

Figura 1. Fluxograma de avaliagao da hipertensao arterial resistente.

tiazidicos de acao prolongada sao recomendados, como a
clortalidona, por ter uma poténcia anti-hipertensiva maior
que a hidroclorotiazida e uma meia-vida plasmatica es-
timada entre 45 a 60 horas, sendo preferencialmente re-
comendada para os portadores de HAR com funcéo renal
preservada.” Os diuréticos de alga estardo indicados se o
clearance de creatinina for inferior a 30 mL/min. Pela sua
curta duracao de acao, entre 3 a 6 horas, recomenda-se sua
utilizagao em duas tomadas didrias.

Vérias classes de farmacos anti-hipertensivos concor-
rem a posicao de quarto farmaco, sem que até o momen-
to tenha sido realizado nenhum estudo comparativo entre
eles, que demonstrem superioridade, tanto em poténcia
anti-hipertensiva quanto em protecao cardiovascular. A adi-
cao de bloqueadores dos receptores mineralocorticoides ao
tratamento medicamentoso convencional é a estratégia de
quarto farmaco com maior evidéncia e reduz a PA de forma
significativa em pacientes com HAR. Em um subestudo do
ASCOT, os participantes que terminaram o estudo e nao ti-
veram a PA controlada com trés agentes anti-hipertensivos
receberam espironolactona (média 25 mg) como quarto

medicamento. Apds seguimento médio de 1,3 anos a PA
sistélica e a PA diastdlica reduziram 21,9 e 9,5 mmHg, res-
pectivamente. A redugao pressérica com a espironolactona
ocorre independentemente da relacdo aldosterona/ativida-
de plasmatica da renina.5

A escolha de medicamentos adicionais a combinagao qua-
drupla é empirica e deve ser individualizada*” (Figura 2). A inter-
nagao nao é recomendada para a investigacao da HA secunddria
ou otimizagao terapéutica, porém, é uma estratégia que pode ser
utilizada quando disponivel, se apds seis meses de otimizagao
terapéutica nao se tenha a meta pressoérica preconizada, sendo
uma alternativa de verificacao da adesao e restricao de sodio.

Embora ndo tenhamos evidéncia da reducao do risco car-
diovascular, a cronoterapia € uma estratégia coadjuvante em
pacientes em uso de trés farmacos e que estejam com a PA
fora de controle antes da associacao de uma quarta droga, po-
de-se utilizar a administracédo de um ACC no periodo noturno.”
Com essa estratégia foi demonstrada eficacia na implementa-
¢ao da reducao pressorica e do descenso do sono.

A adeséo pode ser implementada com a simplificacdo do
esquema terapéutico através da utilizagdo de combinagdes
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Fluxograma do Tratamento

Tratamento Nao Medicamentoso

l Sal 1 Alcool

| Obesidade | Apneia do sono

Tratamento Medicamentoso

IECA/BRA + ACC + Diurético tipo tiazidico (preferencial clortalidona)

Quarta droga: Espironolactona 25/50 mg dia

Betabloqueador Vasodilatador
Alta 2 — agonista central

Bloqueador alfa 1 adrenérgico
Hidralazida ou Minoxidil

Figura 2. Fluxograma do tratamento da Hipertensao Arterial Resistente.

medicamentosas fixas. Mesmo que a meta pressorica nao seja
atingida devemos perseguir o valor pressorico mais proximo
possivel do objetivo preconizado.

NOVOS TRATAMENTOS

A falta de evidéncias sobre a melhor terapéutica na HAR levou
ao desenvolvimento de novos tratamentos que estao sendo
testados, prioritariamente, em pacientes com ma resposta ao
tratamento inicial farmacolégico.

ESTIMULAGAO DIRETA DO SEIO CAROTIDEO

0 aumento do tonus simpatico e diminuicdo do tonus parassim-
patico aumentam a resisténcia vascular periférica, a retengao
de sddio, diminuem o fluxo renal e o metabolismo da glicose,
além de contribuirem negativamente para o remodelamento
miocardico.”? A estimulagéo cronica de barorreceptores pode
exercer efeito benéfico sobre a pressao arterial.

The Rheos Baroreflex ActivationTherapy System € um dispo-
sitivo programével tipo marca-passo implantado cirurgicamen-
te e constituido por um gerador de impulsos. O ensaio clinico
Rheos Pivotal Trial ndo detectou beneficios significativos com

esse sistema e se aguardam novos estudos que mostrem o
beneficio do dispositivo.”

DENERVAGAO SIMPATICA RENAL

Os nervos simpaticos renais contribuem para o apareci-
mento e manutencéo da hipertensao, sendo que a atividade
simpatica renal esta exacerbada em hipertensos. A ablacao
simpatica endovascular renal foi avaliada em série de casos
de pacientes com HAR. Em dois anos verificou-se uma redu-
cao de 32 e 14 mmHg na PAS e PAD, respectivamente, com
taxa de complicag6es muito baixa.” No estudo Symplicity-2
em seis meses a diferenga na queda pressorica entre 0s
grupos foi de 33 e 11 mmHg na PAS e PAD, respectivamen-
te. No grupo de intervencdo, 84% dos pacientes tiveram
uma reducgao de pelo menos 10 mmHg, enquanto no Grupo
Controle esta proporcao foi de 35%. Nao foram descritas
complicagdes maiores relacionadas ao procedimento. Esses
achados mostram que a ablacéo endovascular da artéria re-
nal é um procedimento promissor no contexto de HAR, po-
rém ainda faltam estudos que mostrem a possibilidade de
reproducao dos resultados e a melhor divulgacéo da técnica.
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Uso DE PRESSAO POSITIVA CONTINUA (CPAP)

Os

efeitos do CPAP na HAR foram testados em ensaio clinico

com 75 pacientes que tiveram a sua condicao de HAR confir-
mada por MAPA e que apresentavam indice apneia hipopneia

(Al
24

H) = 15/h.7> Apds trés meses de seguimento apenas a PAD
horas reduziu significativamente no grupo tratado com CPAP

(4,9 + 6,4 mmHg versus 0,1 = 7,3 mmHg no Controle). O efeito
anti-hipertensivo foi mais acentuado naqueles que toleraram
mais que 5,8 horas diarias de CPAP. O conjunto das evidéncias
sobre o efeito anti-hipertensivo do CPAP e os resultados des-

Se

ensaio realizado em HAR indicam que esta opcédo pode ser

tentada como tratamento auxiliar em pacientes com IAH maior
que 15/h e, principalmente, naqueles que toleram a sua utiliza-
céo em periodos maiores que 5 h/dia.
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