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Uso dos antagonistas da aldosterona no tratamento

da hipertensao arterial refrataria
Aldosterone blockers for treatment of resistant hypertension

Eduardo Pimenta’? David A. Calhounr?

A hipertensao arterial sistémica (HAS) apresenta elevada pre-
valéncia na populagao geral e, apesar dos indmeros avangos
no tratamento, apenas a minoria dos pacientes hipertensos
apresenta niveis pressoricos controlados. Hipertensao refrataria
(HAR) é definida como niveis pressdricos fora da meta estabe-
lecida em pacientes fazendo uso de trés ou mais medicagoes
anti-hipertensivas, em doses otimizadas, sendo uma delas
preferencialmente um diurético. Obesidade, envelhecimento,
diabetes melito, insuficiéncia renal cronica e etnia negra séo
importantes fatores associados a dificuldade de controlar a
pressao arterial (PA). A real prevaléncia de HAR é desconhecida,
mas dados provenientes dos estudos ALLHAT, LIFE e CONVINCE
sugerem que 30% a 50% dos pacientes hipertensos em trata-
mento medicamentoso apresentam PA elevada, apesar do uso
de trés ou mais medicagoes. Esses estudos permitem identificar
a HAR como um importante problema de salde que confere alto
risco cardiovascular ao paciente.

A presenca de HAR alerta para a necessidade de se inves-
tigar causas secunddrias de HAS, como hiperaldosteronismo,
feocromocitoma, doenca renal parenquimatosa, hipertensao re-
novascular, entre outras. Na auséncia de uma causa identificavel
de hipertensao secundéria, o objetivo terapéutico no paciente
hipertenso refratario torna-se buscar a melhor associagao de
farmacos anti-hipertensivos na tentativa de reduzir a PA.

Estudos recentes tém demonstrado que a associagao de
antagonistas da aldosterona ao tratamento prévio em pacien-
tes com HAR promove significativa reducao pressdrica. Um
estudo prospectivo envolvendo 25 pacientes com PA > 140/90
mmHg e em uso de duas ou mais medicacdes anti-hipertensi-
vas avaliou o efeito adicional da espironolactona 1 mg/kg/dia.
Apds 1 més de tratamento, 23 dos 25 pacientes apresentaram
PA < 140/90 mmHg, ocorrendo um decréscimo de 24 mmHg
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na PA sistdlica e 10 mmHg na PA diastélica. Ao final de 3 meses
de seguimento, houve significativa redugéo na média de medi-
cacoes anti-hipertensivas por paciente (3,2 para 2,1). Nenhum
paciente apresentou efeito colateral durante o estudo.

Trabalho realizado na University of Alabama at Birmingham
avaliou a eficacia de doses baixas (12,5 a 25 mg) iniciais de
espironolactona em 76 pacientes com HAR em uso médio
de quatro classes de medicamentos anti-hipertensivos. A PA
reduziu significativamente apds 6 semanas de inicio da espirono-
lactona (21 mmHg na PA sistélica e 10 mmHg na PA diastdlica),
mantendo reducao semelhante apds 6 meses de tratamento
(25 mmHg na PA sistdlica e 12 mmHg na PA diastélica) quando
a dose média foi 30,8 mg. E importante salientar que nao hou-
ve diferenca na reducéo pressorica entre 0s pacientes com e
sem hiperaldosteronismo primario. Da mesma forma, os niveis
de aldosteronas plasmatica e urindria e a atividade da renina
plasmatica ndo foram preditores de efic4cia terapéutica. Dez
pacientes apresentaram efeitos colaterais como ginecomastia,
piora da funcao renal e hiperpotassemia.

Mais recentemente, Mahmud et al. analisaram o valor basal da
relacao aldosterona/atividade da renina plasmatica (RAR) como
preditor de eficacia terapéutica. A adigcao de espironolactona
50 mg/dia ao tratamento de 39 pacientes com HAR proporcionou
reducdo de 28 mmHg na PA sistélica e 13 mmHg na PA diastélica
ap6s 3,7 meses de seguimento. Contudo, ndo houve correlagéo
entre reducao pressorica e RAR. Dois pacientes desenvolveram
hiperpotassemia e cinco apresentaram ginecomastia.

Atualmente associamos espironolactona ao tratamento na
maioria dos pacientes com HAR atendidos no Ambulatdrio de
Hipertensao da University of Alabama, em Birmingham. Contudo,
em virtude da alta prevaléncia de hiperaldosteronismo entre 0s
pacientes hipertensos refratarios, a referida medicacao € iniciada
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somente apds a dosagem de aldosterona, sddio e creatinina em
urina de 24 horas e RAR em todos 0s pacientes. Se o paciente
ja se encontra em uso de espironolactona, suspendemos essa
medicagao por 6 semanas com monitorizagéo fregiiente da PA
para realizar tal avaliagao.

Iniciamos com a dose de 12,5 mg/dia em pacientes com
funcao renal diminuida (clearance de creatinina < 60 mg/min)
ou com fatores de risco para insuficiéncia renal, tais como dia-
betes melito e idade avancada. Nos demais pacientes, iniciamos
25 mg/dia. Se o paciente nao esta em uso de diurético, adicio-
namos hidroclorotiazida ou clortalidona ao regime terapéutico.
Aassociacao de um diurético tiazidico a espironolactona aumen-
ta a eficacia anti-hipertensiva e diminui o risco de hiperpotas-
semia. O uso de reposicao oral de potassio deve ser suspenso,
assim como advertir o paciente a ndo utilizar substitutos de sal
que contém potéassio.

Pacientes de alto risco para insuficiéncia renal ou hiperpotas-
semia realizam nova dosagem de potassio e creatinina plasma-
tica em 1 semana. Nos demais pacientes, 0 acompanhamento
é realizado ap6s 4 semanas. Se a resposta anti-hipertensiva
nao foi expressiva, aumentamos a dose da espironolactona
gradativamente em intervalos de 4 a 6 semanas. Pacientes
com hiperaldosteronismo primario, sem indicacéo cirdrgica,
geralmente necessitam de doses maiores (200 a 400 mg/dia),
porém doses menores (25 a 50 mg/dia) costumam ser eficazes
em pacientes com aldosterona normal.

Doses pequenas de espironolactona geralmente sao seguras
e bem toleradas, com baixa incidéncia de efeitos colaterais.
Pacientes idosos, diabéticos ou com funcéo renal diminuida
apresentam risco aumentado de desenvolver hiperpotassemia,
principalmente com o uso concomitante de medicagdes que
interfiram na funcao renal, como os antiinflamatérios nao-
hormonais. Nesses casos, a dose da espironolactona deve ser
diminuida ou até mesmo suspensa a medicagao. O uso com-
binado de inibidores da enzima conversora da angiotensina ou
bloquedores dos receptores da angiotensina Il geralmente nao
aumenta a ocorréncia de hiperpotassemia.
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Ginecomastia e dor nas mamas sao os efeitos colaterais
mais comuns, sendo relatados por aproximadamente 10% dos
homens. Tais efeitos sdo secundarios a acao da espironolac-
tona nos receptores androgénicos e progestagénicos, sendo
incomuns com doses pequenas (12,5 a 25 mg/dia). Qutro efeito
adverso, mas felizmente raro, é a disfuncéo erétil, e todos eles
desaparecem com a descontinuagao da medicagéo. Apesar de
nao ter sido especificamente avaliada em pacientes com HAR,
a eplerenona apresenta semelhante eficacia anti-hipertensiva
com menor incidéncia de ginecomastia, dor mamaria e disfuncao
sexual em razdo da baixa afinidade pelos receptores androgé-
nicos e progestagénicos.

Aauséncia de relacao entre a resposta hipotensora a espiro-
nolactona e niveis de renina/aldosterona pode estar mascarada,
pois, geralmente, essa avaliagao é feita na vigéncia de medi-
cacles anti-hipertensivas em virtude do risco de suspender o
tratamento em pacientes com PA elevada. Da mesma forma,
desconhece-se se o0 efeito hipotensor da espironolactona ocorre
por blogueio da aldosterona no sistema cardiovascular, por sim-
ples aumento da diurese e consequente diminuigdo do volume
plasmético, ou pela combinagéo de ambos os mecanismos.

Assim, a espironolactona deve ser adicionada ao regime tera-
péutico de pacientes com HAR independentemente dos niveis de
aldosterona. A associacao de espironolactona em doses baixas
com um diurético tiazidico proporciona reducéo significativa dos
niveis pressoricos com boa seguranca e tolerabilidade.
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