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DEFINIÇÃO E EPIDEMIOLOGIA

Definição 
Hipertensão Arterial Resistente (HAR) é definida quando a pressão 
arterial (PA) permanece acima das metas recomendadas com o 
uso de três fármacos anti-hipertensivos com ações sinérgicas em 
doses máximas preconizadas e toleradas, sendo um deles prefe-
rencialmente diurético, ou quando em uso de quatro ou mais fár-
macos anti-hipertensivos, mesmo com a PA controlada.1  

A HAR verdadeira deve ser diferenciada da pseudorresis-
tência, que ocorre devido à não adesão ao tratamento, medi-
das inadequadas da PA, uso de doses ou esquemas terapêuti-
cos não apropriados, ou presença do efeito do avental branco.2 

Na tabela 1 encontram-se os valores de normalidade da PA, no 
consultório, pela MAPA, MRPA, e na auto medida.

Controle da hipertensão arterial no Brasil e no mundo

A hipertensão arterial (HA) atinge em média 30% da população 
adulta, cerca de 1,2 bilhão no mundo.3 No Brasil, 14 estudos 
populacionais (1994 – 2009) revelaram baixos níveis de con-
trole da PA (19,6%).4 

O fato de o controle da HA ter duplicado nos EUA entre 
1988 – 2008 (27,3 versus 53,5%)5 e quintuplicado no Canadá 
entre 1992 – 2009 (13,2 versus 64,6%),6 reflete importantes 
avanços na detecção e no tratamento nesses países.

Incidência e Prevalência de HAR
Daugherty et al. demonstraram a incidência de 1,9% de HAR 
em seguimento por 18 meses de hipertensos que iniciaram 
o tratamento. Este estudo envolveu uma grande coorte com 
diversidade étnica e levou em consideração a adesão ao trata-
mento, excluindo, desta forma, a pseudorresistência.7

Embora a exata prevalência de HAR ainda não esteja esta-
belecida, estima-se que esta condição atinja 12 – 15% dos hi-
pertensos.8 A análise dos dados do National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) no período de 2003 a 2008 mos-
trou que 12,8% dos hipertensos em uso de anti-hipertensivos 
nos EUA foram certificados como HAR.9  Egan et al. destacaram 
que esses percentuais têm aumentado nos EUA.10 

Fatores relacionados à HAR
Tanto a hipertensão sistólica quanto a diastólica podem ser re-
sistentes, sendo a primeira mais prevalente.1 Fatores causais 
incluem maior sensibilidade ao sal, hipervolemia (decorrente de 
maior ingestão de sódio, nefropatia crônica ou inadequada te-
rapêutica diurética), substâncias exógenas (anti-inflamatórios 
não hormonais, corticosteroides, contraceptivos orais, sim-
patomiméticos, quimioterápicos, antidepressivos, imunode-
pressores, descongestionantes nasais, anorexígenos, álcool e 
cocaína) e causas secundárias de hipertensão (com ênfase no 
aldosteronismo primário, apneia obstrutiva do sono, nefropatia 
crônica e estenose de artéria renal).11,12

São características predominantes nos pacientes com HAR: 
idade mais avançada, afrodescendentes, obesidade, hipertrofia 
ventricular esquerda, diabetes mellitus, nefropatia crônica, sín-
drome metabólica, aumento da ingestão de sal e menor ativi-
dade física. Ressalte-se que o efeito do avental branco está 
presente em cerca de 30% dos pacientes com HAR.1,13

ASPECTOS PROGNÓSTICOS
A HAR é uma entidade de difícil controle clínico associada a alto 
risco cardiovascular. A maioria dos estudos epidemiológicos que 
avaliaram o prognóstico da HAR apresenta limitações, como fal-
ta de uniformidade na definição e informação dos fármacos em 
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uso, incluindo casos de pseudo-hipertensão, além de tempo de 
seguimento insuficiente e não inclusão de jovens.1-14  

O prognóstico está associado principalmente aos seguintes 
fatores: exposição prolongada a níveis pressóricos elevados, au-
mento dos níveis pressóricos, danos em órgãos-alvo e excesso 
de mineralocorticoides (aldosterona), e consumo elevado de só-
dio.15-17 Inúmeros estudos demonstram que a aldosterona é um 
marcador importante da gravidade da doença cardiovascular.18

A monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 
é um importante marcador de prognóstico, especialmente a 
pressão noturna e a pressão de pulso de 24 horas.14,19,20

FLUXOGRAMA DE AVALIAÇÃO 
A primeira etapa na investigação da hipertensão arterial re-
sistente é a exclusão das causas de pseudorresistência, tais 
como técnica inadequada de aferição da PA, baixa adesão ao 
tratamento, pseudo-hipertensão e o efeito do avental branco.1 
A MAPA é o exame de eleição para confirmação do inadequado 
controle pressórico, porém, caso não disponível, a monitoriza-
ção residencial da pressão arterial (MRPA) ou  automedida da 
pressão arterial (AMPA) podem colaborar.13,21 

Lesões em órgãos-alvo e comorbidades associadas devem 
ser investigadas pela realização de exames especializados, 
pois influenciam na estratificação de risco cardiovascular e são 
marcadores de prognóstico.22,23 

Dentre as causas de pseudorresistência a má adesão é 
o grande desafio. A inércia terapêutica, prescrição de doses 
insuficientes ou medicações não sinérgicas e má relação mé-
dico-paciente devem ser observadas, bem como a procura 
por drogas que possam interferir no controle pressórico. Caso 
a meta a ser atingida não seja alcançada em seis meses, a 
internação por curto período deve ser considerada.24

Aproximadamente 30 a 50% dos pacientes subestimam sua 
ingestão de sódio. O impacto de sua restrição em resistentes 
está bem demonstrado e a dosagem da excreção urinária de 
sódio em 24 horas deve ser realizada como controle.16 O diag-
nóstico de hipertensão secundária deve ser exaustivamente 
buscado nos casos de hipertensão resistente. 

MEDIDA DA PRESSÃO ARTERIAL
O uso de técnica acurada para a medida da PA é essencial para 
o diagnóstico preciso da HAR. O paciente deve estar sentado, 
em ambiente calmo, por cinco minuntos antes da medida, com 
as costas apoiadas e o braço ao nível do coração. Devem-se 
utilizar manguitos adequados à circunferência do braço (propor-
ção largura/comprimento de 1:2, largura da bolsa de borracha 
do manguito correspondendo a 40% e comprimento a 80% da 
circunferência do braço, respectivamente).25 Um mínimo de três 
leituras devem ser feitas em intervalos de pelo menos um minuto 

e a média das duas últimas medições deve ser utilizada, caso a 
diferença seja inferior ou igual a 4 mmHg entre estas últimas. 
A PA deve ser medida em ambos os braços e o braço com as 
pressões mais elevadas deve ser usado para fazer medidas futu-
ras. Caso a diferença entre os braços seja superior a 15 mmHg 
para a PA sistólica e/ou 10 mmHg para a PA diastólica deve-se 
investigar doença vascular aterosclerótica.26 Medidas da PA nas 
posições supina e ereta devem ser realizadas nas avaliações de 
seguimento para avaliação de hipotensão ortostática.

MAPA
A MAPA é uma ferramenta importante no diagnóstico de uma 
das principais causas de pseudorresistência, em que indivíduos 
supostamente fora da meta pressórica no consultório possuem 
MAPA normal. Essa diferença entre a medida da PA no consul-
tório e a MAPA na vigília é denominada de efeito do avental 
branco. Níveis pressóricos muito elevados podem ser uma li-
mitação ao exame, devido ao desconforto ao paciente. Nessas 
situações são alternativas a MRPA e a AMPA.

MRPA 
A MRPA é o registro da pressão arterial por método indireto, 
com três medidas pela manhã e três à noite, por cinco dias.4 
Suas indicações são 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 domicílio por pacien-
tes ou familiares. A principal vantagem da AMPA é a possibilida-
de de obter uma estimativa mais real da PA, tendo em vista que 
os valores são obtidos no ambiente onde os pacientes vivem, 
desde que sejam utilizados equipamentos validados e calibrados.

LESÕES EM ÓRGÃOS-ALVO

Alterações vasculares e cerebrais

As alterações vasculares podem estar presentes nas fases 
iniciais da doença hipertensiva. A HAR se associa com grau 
mais acentuado de disfunção vascular, avaliada por vasodi-
latação dependente do endotélio e biomarcadores séricos, 
podendo justificar a ausência de descenso noturno e maior 
pressão de pulso durante a MAPA.27,28 Existe íntima relação 
entre altos níveis de PA, disfunção endotelial e maior rigidez 
vascular em hipertensos resistentes, demonstrado por re-
dução na vasodilatação mediada pelo fluxo e velocidade de 
onda de pulso elevada. Nesta população também são obser-
vados maiores níveis de aldosterona.29,30
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O sistema nervoso pode ser afetado precocemente na HAR, 
e é o órgão que melhor se beneficia com o controle adequado 
da PA. As alterações vasculares são universais e os vasos ce-
rebrais são comprometidos relativamente cedo no processo 
hipertensivo. As anormalidades microvasculares na retina são 
um espelho do que está ocorrendo no cérebro. Por meio da 
análise retiniana podemos encontrar microaneurismas, hemor-
ragias, exudatos duros e moles, cruzamentos arteriovenosos 
patológicos e espessamento arterial. 

As estenoses de carótidas, aterosclerose intracranial e do 
arco aórtico, além da lesão cardíaca podem ser responsáveis 
por fenômenos isquêmicos ou tromboembólicos. A hipertensão 
não controlada, com o tempo, pode levar aos pequenos aneu-
rismas cerebrais que podem romper, ocasionando hemorragias 
subaracnoideas ou intracerebrais de grande magnitude.31 Os in-
fartos lacunares são pequenos, em geral inferiores a 2,0 cm de 
diâmetro, resultantes de obstruções de pequenos vasos perfu-
rantes, podendo ser responsáveis por demência progressiva.

Alterações cardíacas

A principal lesão no coração dos pacientes com HAR é a hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE). No Brasil, a prevalência de HVE 
diagnosticada por ecocardiograma em indivíduos com HAR é de 
83,3%.32 Nesses pacientes, alterações eletrocardiográficas com 
inversão de onda T e depressão do segmento ST nas derivações 
V5 e V6 levam a um pior prognóstico.33,34 HVE é um importan-
te fator de risco independente para a morbidade e mortalidade 
cardiovascular, acrescentando risco 1,5 vezes maior para os in-
divíduos portadores dessa lesão.35 Predispõe ao aparecimento 
de insuficiência cardíaca, taquiarritmias ventriculares, acidente 
vascular encefálico isquêmico ou embólico e fibrilação atrial. 
Na HVE ocorre diminuição da reserva coronária, endurecimento 
arterial e disfunção endotelial, ocorrendo significativa isquemia 
miocárdica. Esses indivíduos, por apresentarem disfunção en-
dotelial macrovascular e microvascular, devem ter valorizado os 
sintomas de dor torácica mesmo quando a cinecoronariografia 
não apresenta evidência de doença coronariana relevante.36  

Alterações renais

As lesões renais ocorrem precocemente e são comuns, com 
alterações hemodinâmicas secundárias à perda de massa glo-
merular, mas que determinam hipertrofia e hiperfiltração dos 
néfrons residuais normais. 

A nefrosclerose hipertensiva denominada “benigna” carac-
teriza-se por arteriosclerose e arteriolosclerose, hialinose, le-
sões túbulo-intersticiais e a glomerulosclerose segmentar focal 
e global.37 Por outro lado, a hiperplasia miointimal e necrose 
fibrinoide são descritas como comemorativos da lesão provo-
cada pela hipertensão maligna.37 

Vários são os fatores de risco que podem contribuir para o 
desenvolvimento e progressão da nefrosclerose hipertensiva: 
idade superior a 50 anos, sexo masculino, predisposição gené-
tica e étnica (afrodescendentes), duração e gravidade da HA, 
baixo nível socioeconômico, intensidade da proteinúria, grau de 
disfunção renal, dislipidemia, além de outros agressores: fumo, 
excesso de sal e proteínas na dieta, uso de anti-inflamatórios não 
hormonais, antibióticos e de outras drogas nefrotóxicas.38

FENÓTIPO DO HIPERTENSO RESISTENTE
A idade avançada é um dos principais fatores relaciona-
dos à dificuldade de se atingir as metas para a PA sistólica. 
Paralelamente a essa observação, o estudo de Framingham 
encontrou correlação entre dificuldade de controle da PA e 
presença de níveis basais elevados de pressão sistólica.39 A 
HVE e a obesidade são também fortes preditores de insuces-
so no controle da HA, sendo este último mais associado à di-
ficuldade de controle da pressão arterial diastólica.  As altas 
taxas de ingestão de sódio,18 doença renal crônica (ritmo de 
filtração glomerular ≤ 60 mL/min), diabetes, afrodescendentes, 
completam o quadro de características clínicas associadas à 
dificuldade de controle da PA.1  Outras condições vêm sen-
do associadas, tais como: a) presença de lesões silenciosas 
e precoces em órgãos-alvo como a microalbuminúria,23,40,41 a 
HVE,42,43 a síndrome da apneia obstrutiva do sono44-46 e a sín-
drome metabólica.47  Embora para as duas últimas condições, 
relações entre causa e efeito com a HAR ainda não estejam 
totalmente definidas, alguns estudos têm apontado mecanis-
mos comuns entre obesidade, síndrome metabólica, diabetes, 
distúrbios do sono e atividade inflamatória em hipertensos, de 
forma geral.48,49 É comum a associação entre o teste de scree-
ning positivo para hipercortisolismo com diabetes, idade avan-
çada e padrão non-dipper em uma população de hipertensos 
resistentes.50 Além disso, pacientes com HAR com diabetes 
tipo 2 apresentam maior grau de disfunção autonômica asso-
ciada a níveis mais elevados de índice de massa corporal e 
níveis plasmáticos reduzidos de adiponectina.51 A presença de 
níveis plasmáticos elevados de aldosterona tem sido apontada 
como relevante para o insucesso do controle da PA.52 

HIPERTENSÃO SECUNDÁRIA
Não há dados que indiquem a real prevalência de causas secun-
dárias entre indivíduos com hipertensão resistente. Entretanto, 
é notadamente maior a probabilidade de ocorrência de causas 
secundárias entre portadores de hipertensão grave e/ou de difícil 
controle. Síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), aldos-
teronismo primário (AP), doença parenquimatosa renal crônica 
(DPR), hipertensão renovascular (HRV), feocromocitoma (FEO), 
síndrome de Cushing (SC), coarctação de aorta (CoA), distúrbios 
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da tireoide e uso de alguns fármacos que alteram a pressão arte-
rial, drogas ilícitas e abuso de álcool são as formas secundárias 
mais comuns de hipertensão resistente. A SAOS é altamente 
prevalente e, em nosso meio, foi encontrada em 64% dos pa-
cientes com hipertensão resistente.46 Foi observada uma preva-
lência de 20% de AP na população de hipertensos resistentes.53 
A HRV aterosclerótica está presente em 12,5% dos pacientes 

hipertensos resistentes com idade acima de 50 anos.54 O FEO 
se associa a quadro clínico de hipertensão arterial paroxística 
(30% dos casos) ou resistente com ou sem paroxismos em 50 a 
60% dos casos.55 A possibilidade de uma causa secundária cons-
titui um dos pontos fundamentais da avaliação do hipertenso. Na 
HAR, entretanto, deve-se dar maior ênfase à pesquisa de causas 
secundárias, assim como à propedêutica específica em casos 

Tabela 1. Valores da Pressão Arterial em mmHg no consultório, Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial, Monitorização Residencial da 
Pressão Arterial e Automedida da Pressão Arterial que caracterizam valores de normalidade e o efeito avental branco.

Consultório MAPA vigília (média) MRPA AMPA
Normotensão < 140/90 ≤ 130/85 ≤ 130/85 ≤ 130/85
Hipertensão ≥ 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85
Efeito do avental branco Diferença entre a medida da PA no consultório a medida da MAPA na vigília (ou na MRPA)

Tabela 2. Principais causas de hipertensão secundária, sintomas e sinais, exames de rastreamento inicial e de confirmação diagnóstica.
Causa Achados clínicos sugestivos Exames de rastreamento Propedêutica avançada

SAOS Roncos, episódios de apneia no sono, 
sonolência diurna, obesidade, pescoço curto

Questionário de Berlim, escala de 
sonolência de Epworth

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

Aldosteronismo primário Hipocalemia espontânea ou induzida por 
diuréticos, parestesias

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

Tomografia computadorizada (nódulo ou 
hiperplasia), teste com fludrocortisona, 
teste de infusão salina, dosagem de 
aldosterona em veias adrenais por 
cateterização

Doença renal crônica Edema facial, hálito urêmico, anemia, 
presença de diabetes ou história familiar 
de nefropatia

Creatininemia, ritmo de filtração glomerular 
estimado por fórmulas (< 60ml/min), 
microalbuminúria, proteinúria

Ultrassom renal (sinais de nefropatia 
parenquimatosa)

Hipertensão renovascular Sopro abdominal, elevação > 30% de 
creatinina com uso de IECA, BRA ou IDR; 
hipertensão em jovens ou idosos

Doppler de artérias renais (pico velocidade 
≥ 150 cm/s; relação velocidade 
renal/aorta ≥ 3), angiotomografia/ 
angioressonância de artérias renais 

Arteriografia renal (lesão acima de 60% / 
gradiente translesional > 20 mmHg)

Síndrome de Cushing Fácies de lua, giba, estrias violáceas, 
obesidade central, hirsutismo

Cortisol urinário de 24 horas, teste de 
supressão de cortisol plasmático após 
baixa dose de dexametasona (overnight), 
cortisol salivar noturno

Tomografia computadorizada de adrenais 
e/ou ressonância magnética de hipófise

Feocromocitoma Cefaleia, palpitações, sudorese, taquicardia, 
hipotensão ortostática, síncopes

Metanefrinas plasmáticas, metanefrinas 
urinárias, catecolaminas plasmáticas

Ressonância magnética de adrenais, 
cintilografia com MIBG, PET scan

Coarctação da aorta Redução de pulsos em pernas, diferença 
de pressão maior que 20 mmHg entre 
braços e pernas, sopro em dorso.

Angiorressonância magnética da aorta, 
ecocardiograma

Aortografia

Hipertireoidismo e 
hipotireoidismo

Taqui/bradicardia ou aumento da 
sensibilidade ao calor/frio, mixedema, diarreia 
ou constipação, alterações menstruais

TSH, T4 livre Ultrassom de tireóide

Substâncias que podem elevar a pressão arterial Investigar uso de: analgésicos não narcóticos, anti-inflamatórios 
não esteroides, corticosteroides, agentes simpaticomiméticos 
(descongestionantes, anorexígenos, cocaína), estimulantes (metilfenidato, 
dexmetilfenidato, dextroanfetamina, anfetamina, metanfetamina, 
modafinil), álcool, contraceptivos orais, ciclosporina, eritropoyetina, 
alcaçuz, ervas (ephedra, mahuang)

SAOS: Síndrome da apneia obstrutiva do sono; IECA: inibidor de enzima de conversão; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IDR: inibidor direto da renina; TSH: hormônio tireoestimulante.
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suspeitos. A Tabela 2 mostra as principais causas de hipertensão 
secundária, a sintomatologia sugestiva e os principais métodos 
diagnósticos para a pesquisa dessas condições.

MEDIDAS NÃO FARMACOLÓGICAS
O uso de medidas não farmacológicas é de grande importância 
no tratamento da HAR.1 Apesar do pequeno número de estu-
dos avaliando a eficácia dessas medidas, estas já se mostra-
ram eficazes no tratamento de pacientes hipertensos em geral 
e seu benefício parece ser maior em hipertensos graves do que 
naqueles com hipertensão leve/moderada. Dessa forma, pa-
cientes com HAR devem ser orientados quanto à importância 
da redução de sal na dieta, perda de peso, prática de exercícios 
físicos regulares e moderação no consumo de álcool.1,4 

Restrição de sal: a ingestão elevada de sódio na dieta 
comprovadamente contribui para a resistência à terapia 
anti-hipertensiva. Pacientes idosos, afrodescendentes ou 
com função renal diminuída são especialmente mais sensí-
veis ao sal. Apesar de a dieta hipossódica reduzir modera-
damente (3,7 – 7,0 / 0,9 – 2,5 mmHg) a PA em pacientes 
hipertensos em geral,56-59 aqueles com HAR são particular-
mente sal-sensíveis. Um estudo que comparou os efeitos 
da dieta hipossódica em hipertensos resistentes mostrou 
que uma dieta contendo aproximadamente 2,5 g de sal/dia 
é capaz de reduzir a PA em até 23,0/9,0 mmHg. Esse estudo 
demonstra que a redução no consumo de sal (3,0 – 4,0 g 
de sal/dia) é imprescindível no manejo de pacientes com 
HAR. É importante ressaltar a dificuldade de se alcançar a 
redução do sal na dieta para os valores recomendados.60

Álcool: existe relação direta entre a quantidade de álcool 
consumida e os níveis pressóricos, de tal maneira que o con-
sumo excessivo contribui de forma importante para a dificul-
dade no controle da PA.61 Homens que consomem quantidade 
excessiva de álcool (≥ 4 doses/dia) têm 50% mais chances 
de apresentar PA fora da meta.62 Aguilera et al. avaliaram o 
efeito da abstinência de álcool sobre a PA em bebedores inve-
terados e verificaram uma redução média de 7,2 e 6,6 mmHg 
respectivamente na PA sistólica e diastólica de 24 horas.63 No 
mesmo estudo, a prevalência de hipertensão entre os partici-
pantes diminuiu de 42 para 12%. Recomenda-se moderação no 
consumo de álcool (≤ 20 g de etanol ou duas doses por dia) ou 
abstinência total para os bebedores inveterados.

Diminuição do peso: a obesidade está associada com a 
estimulação do sistema nervoso simpático, retenção de sal 
e apneia obstrutiva do sono.1,4 Desta forma, associa-se à ele-
vação dos níveis pressóricos e à resistência ao tratamento 
anti-hipertensivo, e a diminuição do peso reduz a PA de forma 
significativa. Pacientes com índice de massa corporal (IMC)³ 
30 kg/m2 têm 50% mais de chance de apresentar PA não 

controlada do que aqueles com IMC normal (< 25 kg/m2).64 
Um estudo transversal com 45.125 pacientes revelou que, 
quando comparados àqueles com IMC normal, pacientes com 
IMC > 40 kg/m2 apresentavam risco três vezes maior de re-
querer o uso de três anti-hipertensivos e cinco vezes maior 
de necessitar de quatro fármacos para controle adequado da 
PA.65 Assim, a perda de peso deve ser sempre buscada em in-
divíduos com HAR que apresentem sobrepeso ou obesidade. 

Atividade física: os dados disponíveis apontam para um 
claro efeito benéfico da prática regular de atividade física na 
redução da PA.1,66 A prática de exercícios físicos aeróbicos 
tem efeito direto na redução da pressão arterial e melhora 
o perfil metabólico. Exercícios resistidos também parecem 
exercer efeito benéfico sobre a pressão arterial, devendo 
complementar as atividades aeróbicas.4,66 Desse modo, 
pacientes hipertensos resistentes devem ser encorajados 
a realizar atividade física leve a moderada após avaliação 
médica. A sessão de treinamento não deverá ser iniciada se 
as pressões arteriais sistólica e diastólica estiverem acima 
de 160 e/ou 105 mmHg, respectivamente.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
O objetivo do tratamento medicamentoso da HAR é a redução 
do risco cardiovascular. Para isto preconiza-se atingir a meta 
pressórica da PA de consultório de 130/80 mmHg, na MAPA 
24 horas 125/75 (ideal), podendo ser tolerável 130/80 mmHg e 
MRPA 130/80 mmHg.13,19

A verificação do esquema anti-hipertensivo em relação às 
combinações medicamentosas e sua posologia, para a otimi-
zação adequada, corrigindo subdoses ou falta de adesão, bem 
como a investigação da utilização de outras classes de fárma-
cos que possam interferir na eficácia anti-hipertensiva deve 
sempre ser observada para a confirmação diagnóstica da HAR.1

O racional na escolha de um esquema de fármacos 
anti-hipertensivos é o bloqueio de todos os possíveis me-
canismos envolvidos na elevação pressórica. (Figura 1) A 
combinação de um fármaco que bloqueie 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 II (BRA), associado 
a um antagonista dos canais de cálcio (ACC) dihidropiridínico 
de ação prolongada e um diurético tipo tiazídico, costumam 
ser bastante eficazes e com boa tolerância clínica. Esta é 
considerada a melhor combinação tripla, a mais eficaz e si-
nérgica na busca da meta pressórica preconizada.67,68  A uti-
lização de um inibidor da renina como fármaco que bloqueie 
o SRAA tem menor evidência na proteção cardiovascular.

A expansão volumétrica parece ser o mecanismo fisio-
patológico mais frequente nesta população. Diuréticos tipo 
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tiazídicos de ação prolongada são recomendados, como a 
clortalidona, por ter uma potência anti-hipertensiva maior 
que a hidroclorotiazida e uma meia-vida plasmática es-
timada entre 45 a 60 horas, sendo preferencialmente re-
comendada para os portadores de HAR com função renal 
preservada.1 Os diuréticos de alça estarão indicados se o 
clearance de creatinina for inferior a 30 mL/min. Pela sua 
curta duração de ação, entre 3 a 6 horas, recomenda-se sua 
utilização em duas tomadas diárias. 

Várias classes de fármacos anti-hipertensivos concor-
rem à posição de quarto fármaco, sem que até o momen-
to tenha sido realizado nenhum estudo comparativo entre 
eles, que demonstrem superioridade, tanto em potência 
anti-hipertensiva quanto em proteção cardiovascular. A adi-
ção de bloqueadores dos receptores mineralocorticoides ao 
tratamento medicamentoso convencional é a estratégia de 
quarto fármaco com maior evidência e reduz a PA de forma 
significativa em pacientes com HAR. Em um subestudo do 
ASCOT, os participantes que terminaram o estudo e não ti-
veram a PA controlada com três agentes anti-hipertensivos 
receberam espironolactona (média 25 mg) como quarto 

medicamento. Após seguimento médio de 1,3 anos a PA 
sistólica e a PA diastólica reduziram 21,9 e 9,5 mmHg, res-
pectivamente. A redução pressórica com a espironolactona 
ocorre independentemente da relação aldosterona/ativida-
de plasmática da renina.69

A escolha de medicamentos adicionais à combinação quá-
drupla é empírica e deve ser individualizada4,70 (Figura 2).  A inter-
nação não é recomendada para a investigação da HA secundária 
ou otimização terapêutica, porém, é uma estratégia que pode ser 
utilizada quando disponível, se após seis meses de otimização 
terapêutica não se tenha a meta pressórica preconizada, sendo 
uma alternativa de verificação da adesão e restrição de sódio. 

Embora não tenhamos evidência da redução do risco car-
diovascular, a cronoterapia é uma estratégia coadjuvante em 
pacientes em uso de três fármacos e que estejam com a PA 
fora de controle antes da associação de uma quarta droga, po-
de-se utilizar a administração de um ACC no período noturno.71 
Com essa estratégia foi demonstrada eficácia na implementa-
ção da redução pressórica e do descenso do sono.

A adesão pode ser implementada com a simplificação do 
esquema terapêutico através da utilização de combinações 

Suspeita de Hipertensão Resistente

Excluir Pseudorresistência
Adesão a Terapia (não farmacológica e farmacológica)

Posologia Inadequada

Excluir Efeito do Avental Branco
MAPA

Lesão em Órgão-alvo? Comorbidades Adesão Sal Secundária

Cardiopatia
Nefropatia
Neuropatia

Vasculopatia

Tabagismo
Etilismo

Obesidade
Ansiedade

Sedentarismo
Diabetes

Verificação
Constante

Sódio
Urina
24h

Investigação
Conforme tabela 2

Figura 1. Fluxograma de avaliação da hipertensão arterial resistente. 
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medicamentosas fixas. Mesmo que a meta pressórica não seja 
atingida devemos perseguir o valor pressórico mais próximo 
possível do objetivo preconizado.

NOVOS TRATAMENTOS
A falta de evidências sobre a melhor terapêutica na HAR levou 
ao desenvolvimento de novos tratamentos que estão sendo 
testados, prioritariamente, em pacientes com má resposta ao 
tratamento inicial farmacológico. 

Estimulação direta do seio carotídeo

O aumento do tônus simpático e diminuição do tônus parassim-
pático aumentam a resistência vascular periférica, a retenção 
de sódio, diminuem o fluxo renal e o metabolismo da glicose, 
além de contribuírem negativamente para o remodelamento 
miocárdico.72 A estimulação crônica de barorreceptores pode 
exercer efeito benéfico sobre a pressão arterial.

The Rheos Baroreflex ActivationTherapy System é um dispo-
sitivo programável tipo marca-passo implantado cirurgicamen-
te e constituído por um gerador de impulsos.  O ensaio clínico 
Rheos Pivotal Trial não detectou benefícios significativos com 

esse sistema e se aguardam novos estudos que mostrem o 
benefício do dispositivo.73

Denervação simpática renal 
Os nervos simpáticos renais contribuem para o apareci-
mento e manutenção da hipertensão, sendo que a atividade 
simpática renal está exacerbada em hipertensos. A ablação 
simpática endovascular renal foi avaliada em série de casos 
de pacientes com HAR. Em dois anos verificou-se uma redu-
ção de 32 e 14 mmHg na PAS e PAD, respectivamente, com 
taxa de complicações muito baixa.74 No estudo Symplicity-2 
em seis meses a diferença na queda pressórica entre os 
grupos foi de 33 e 11 mmHg na PAS e PAD, respectivamen-
te. No grupo de intervenção, 84% dos pacientes tiveram 
uma redução de pelo menos 10 mmHg, enquanto no Grupo 
Controle esta proporção foi de 35%. Não foram descritas 
complicações maiores relacionadas ao procedimento. Esses 
achados mostram que a ablação endovascular da artéria re-
nal é um procedimento promissor no contexto de HAR, po-
rém ainda faltam estudos que mostrem a possibilidade de 
reprodução dos resultados e a melhor divulgação da técnica. 

Fluxograma do Tratamento

Tratamento Não Medicamentoso

Quarta droga: Espironolactona 25/50 mg dia

Tratamento Medicamentoso

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

Betabloqueador Vasodilatador
Alta 2 – agonista central

Bloqueador alfa 1 adrenérgico
Hidralazida ou Minoxidil

Sal Álcool Obesidade Apneia do sono

Figura 2. Fluxograma do tratamento da Hipertensão Arterial Resistente.
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Uso de pressão positiva contínua (CPAP) 
Os efeitos do CPAP na HAR foram testados em ensaio clínico 
com 75 pacientes que tiveram a sua condição de HAR confir-
mada por MAPA e que apresentavam índice apneia hipopneia 
(AIH) ≥ 15/h.75 Após três meses de seguimento apenas a PAD 
24 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 diárias de CPAP. O conjunto das evidências 
sobre o efeito anti-hipertensivo do CPAP e os resultados des-
se ensaio realizado em HAR indicam que esta opção pode ser 
tentada como tratamento auxiliar em pacientes com IAH maior 
que 15/h e, principalmente, naqueles que toleram a sua utiliza-
ção em períodos maiores que 5 h/dia. 
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