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INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica resistente (HAR) é definida
atualmente como aquela que se mantém elevada apesar do
uso de trés classes de anti-hipertensivos em doses otimizadas,
sendo, idealmente, um deles um diurético, ou aquela controlada
com o uso de quatro ou mais drogas’.

Apesar de sua real prevaléncia ser desconhecida, essa
entidade vem se tornando cada vez mais comum na pratica
clinica didria, e seu maior potencial de lesdes de 6rgaos-alvo
torna essenciais 0 diagnostico etioldgico preciso e o controle
pressorico precoce.

0 primeiro passo na investigacao da HAR ¢ a pesquisa da
pseudorrefratariedade. Para tanto, deve-se observar a técnica
correta de medida da PA; verificar a adesao a terapia medica-
mentosa e nao medicamentosa; diagnosticar o efeito do avental
branco; modificar o estilo de vida com reducéo do peso, dieta
hipossddica, atividade fisica regular, interrupcao do tabagismo
e do etilismo.

Excluidas essas causas e persistindo a HAR, a pesquisa
de secundarismo se faz necessaria. Entre os casos de HAS, a
prevaléncia de secundarismo é de aproximadamente 5% a 10%.
0 método mnemonico ABCDE pode ser utilizado para o auxilio
na determinagdo de causas secundarias de HAS?, a saber:

A: Acurédcia (pseudorrefratariedade); apneia do sono;

aldosteronismo;

B: (Bad kidneys): doenca renal parenquimatosa e doenca
renovascular;

C:. Catecolaminas (feocromocitoma); coarctacéo da aorta;
sindrome de Cushing;

D: Drogas com acao hipertensiva (anticoncepcional oral,
AINE, descongestionante nasal, entre outros); dieta
inadequada;

E: Endocrinopatias; uso de eritropoetina.

Apos a investigacao e a identificagao de causa secundaria
de HAS, esta deve ser adequadamente tratada ou controlada?®.
Nao se encontrando causa secundaria e afastadas as causas
de pseudorrefratariedade, deve-se saber firmar e conduzir os
casos resistentes verdadeiros.

CASO CLiNICO

[DENTIFICAGAO
MJS, 31 anos, afrodescendente, sexo feminino, natural de
Pesqueira, PE, procedente de Sao Paulo hd 16 anos, florista.

HPMA
Paciente sabidamente hipertensa desde os 16 anos de idade,
com quadro de picos hipertensivos associados a sudorese e
cefaleia.

Iniciou acompanhamento na Secao de Hipertenséao Arterial
e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em
2003, apresentando HAS de dificil controle em uso de quatro
classes de farmacos anti-hipertensivos, a saber: captopril
50 mg 8/8h, nifedipina retard 20 mg 8/8h, clortalidona 25 mg/dia,
metildopa 250 mg 8/8h.

Apresentava-se ao exame fisico em bom estado geral,
corada, hidratada, afebril, acianética, eupneica, orientada, com
FC = 86 bpm e PA = 190 x 120 mm Hg, em ambos 0s membros
superiores. Nao apresentava demais alteragdes no exame fisico
especifico, exceto por baqueteamento digital discreto. Peso:
49 kg. Altura: 1,55 m. IMC: 20,42 kg/m?.

ANTECEDENTES PESSOAIS

Refere quadro de “bronquite” (sic). Nega histdria de tabagismo
ou etilismo. Nega diabetes melito (DM) e dislipidemia. Usa
preservativo ha dois anos como método anticoncepcional.

1 Residente de Cardiologia Clinica do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

2 Médico(a)-assistente da Secéo de Hipertenséo Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
3 Médico chefe da Segéo de Hipertensao Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

4 Diretora técnica do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Correspondéncia para: Segao de Hipertenséao Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 — 04012-909 — Sao Paulo, SP.
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GI PI' OA (cesariana, crianca nascida na 26° semana, peso
ao nascer: 910 g, hoje saudavel).

ANTECEDENTES FAMILIARES
Mae hipertensa desde os 40 anos de idade. Nega histéria familiar
de DM ou insuficiéncia coronariana (ICO).

EvoLucAo
Iniciadas a investigacao para HAS secundaria e a pesquisa de
lesdes de drgaos-alvo, foram solicitados os seguintes exames
laboratoriais e de imagem:
1) hemograma e bioguimica (25/8/2003): Hb = 14,9 Ht
= 44%, leucdcitos = 5.900, plaquetas = 268.000,
glicemia = 80 mg/dL, colesterol total = 220 mg/dL,
triglicerides = 120 mg/dL;
2) USG de rins e vias urinarias (25/11/2003): RD = 90 x
39 mm; RE = 99 x 36 mm; boa diferenciagao paren-
quimatosa, sem demais alteragoes;
3) clearance de creatinina (24/11/2003): 76,3 mL/min e
proteindria de 24 horas (24/11/2003): 39,6 mg/24h.

Posteriormente, foi iniciado o screening para feocromocito-
ma, como sugeria o quadro clinico. A investigagao, porém, ob-
teve resultado negativo, conforme evidenciado pelos seguintes
exames laboratoriais:

metanefrinas urinarias (5/2/2004): 0,2 mcg/mg/24h
(VN: 0,05-1,2);

acido vanilmandélico (5/2/2004): 2,4 mg/24h (VN: até
12 mg/24h).

A paciente apresentou dois episddios de edema agudo de
pulmdo em dezembro e janeiro de 2004, em outro servigo,
associado a edema de MMII e diminui¢ao do débito urinario.

No retorno ambulatorial, optou-se pela internacéo dela no
IDPC no dia 14/2/2004. Apresentava PA de entrada de 226 x
140 mmHg em ambos os membros superiores, sem demais
comemorativos registrados no exame fisico de entrada. Fazia
uso do seguinte esquema posoldgico: enalapril 20 mg, 12/12h,
anlodipino 10 mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia e hidralazina
25 mg, 12/12h.

Realizou, durante a internacgéo, os seguintes exames:

1) bioquimica (15/2/2004): Na = 138; K = 3,9; Ca sérico
=8,5,P=3,0; U= 17, Cr = 0,6; proteiniria de 24
horas: 560 mg;

2)  TSH = 1,63 mUI/mL; urina I: proteinas +; leucacitos:
1.000; hemacias: 1.000;

3) fundo de olho (16/2/2004): ndo apresenta vasoespas-
mo, exsudatos ou edema de papila;

4)  eletrocardiograma (16/2/2004): ritmo sinusal, sinais de
sobrecarga ventricular esquerda.
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Durante a internacao (Tabela 1), os niveis pressoricos da
paciente cederam com a medicacéo vigente, porém ela recebeu
alta em uso de cinco anti-hipertensivos com PA de 152 x 90
mmHg, ndo sendo observada ma adesao a terapéutica anti-
hipertensiva instituida.

Tabela 1. Evolucdo pressdrica e farmacos utilizados na internagéo
de 14 a 27/2/2004

DATA PA (mmHg) Farmacos anti-hipertensivos em
uso (supervisionado)
14/2/2004 222/140 Furosemida 40 mg 2x/d; enalapril 20 mg
I 12/12h; anlodipino 10 mg;
Admissdo hidralazina 50 mg 8/8h
15/2/2004 200/140
16/2/2004 202/14 Metildopa 500 mg, 8/8h
17/2/2004 146/90
18/2/2004 138/90
19/2/2004 132/78 Tontura, porém, sem hipotenséo
postural. Retirada de hidralazina
20/2/2004 202/118 Colhidos: ARP, aldosterona,
catecolaminas e metanefrinas
22/2/2004 152/110 Reintroduzida hidralazina 50 mg, 12/12h
27/2/2004 152/90 Alta hospitalar com HCTZ 25 mg/d,
enalapril 20 mg, 12/12h, anlodipino
10 mg, metildopa 500 mg, 8/8h,
hidralazina 50 mg, 8/8h

Em consulta de retorno no Ambulatério da secéo de Hiper-
tensao Arterial e Nefrologia do IDPC, foi solicitado USG Doppler
de artérias renais (15/6/2004), que teve como resultado:
RD = 10,7 cm; RE = 10,3 cm; IRD/Ao = 0,89; IRE/Ao = 0,94.
Inconclusivo, ndo se podendo excluir estenose < 60% do tergo
médio das artérias renais, com aumento da velocidade de fluxo
e pontos de tortuosidade, sem lesdes estruturais aparentes.

Desse modo, optou-se pela realizacao de arteriografia renal,
em 21/7/2004, que demonstrou auséncia de sinais de estenose
e apresentou nefropatia cronica parenquimatosa bilateral.

Foi solicitado screening para hiperaldosteronismo, que
obteve como resultados: aldosterona sérica (23/5/2005) =
11 ng/100 mL; atividade de renina plasméatica = 7,1 ng/mL;
aldosterona urinéria = 4,7 mcg/24h. Todos normais.

Ainda na mesma data foi solicitado novo screening para feo-
cromocitoma, obtendo resultado novamente negativo, conforme
observado a seguir: metanefrinas totais (23/5/2005) = 317
mcg/24h (VR < 1.000), sendo metanefrinas = 108 mcg/24h
(VR < 400) e normetanefrinas = 209 mcg/24h (VR < 600).

Nas consultas subsequentes, realizaram-se duas MAPAS,
com os niveis pressdricos mantendo-se persistentemente
elevados apesar da otimizagao terapéutica.
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Figura 1. Algoritmo de investigagao de hipertenséo arterial de dificil controle.

Dados de gravacao

Total de medidas: 73 Vélidas: 51 Invélidas
Percentual valido: 70% Inicio: 12:32 h Fim: 10:31 h
Tempo de gravagao: 21:59 h Inicio vigilia: 05:30 h Inicio sono: 23:10 h

Valores médios

Vigilia Sono Periodo total
PAS mmHg 21 175 203
PAD mmHg 141 109 134
PAM mmHg 165 131 157
FC bpm 103 92 101

Descenso do sono

PAS 17%
PAD 23%
FC 1%

Figura 2. Questiondrio de investigacao de hipertensao arterial de dificil controle.

Realizou-se ecocardiograma que evidenciou (8/12/2005): - tomografia computadorizada de abdome (10/1/2006):
AE = 39 mm; VE = 43/30; septo/parede posterior = 10 mm; sem alteracoes;
FE = 64%, disfuncao diastdlica do VE tipo alteragao de rela- - polissonografia (3/7/2006): relacao apneia/hipopneia
xamento. normal, roncos leves e despertares breves. Saturacao
Insistindo num possivel diagndstico de HAS secundéria, da oxi-hemoglobina normal;

realizaram-se novos exames: - sddio em urina de 24h (7/5/2007): 96 mEq/24h.
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Optou-se por nova internag&o no IDPC em 6/8/2007 para avaliar
arefratariedade da HAS ao esquema anti-hipertensivo que ela fazia
uso: enalapril 20 mg, 12/12h, anlodipino 10 mg/dia, clortalidona
25 mg/dia, clonidina 0,2 mg, 8/8h e espironolactona 25 mg/dia.

Exames laboratoriais durante a internagao:

- catecolaminas plasmaticas (7/8/2007): dopamina 142
pg/mL (VR < 30), adrenalina = 199 pg/mL (VR < 20);
noradrenalina = 304 pg/mL (VR = 70-750); totais =
503 (VR < 800);

- USG Doppler de artérias renais (8/8/2007): sem este-
noses.

Otimizada a medicacéo, ela recebeu alta em 15/8/2007 em
uso de htzd 25 mg, 1x/d, enalapril 20 mg, 12/12h, anlodipino
10 mg/d, espironolactona 50 mg/d, hidralazina 25 mg, 8/8h e
clonidina 0,2 mg, 8/8h, com PA: 160 x 100 mmHg.

Apesar da orientagao dos riscos de uma eventual gravidez,
a paciente tornou-se gestante em junho de 2008. Foi acompa-
nhada com pré-natal em hospital-escola de ginecologia (Hospital
Mério Covas) e no servigo de cardiopatia e gravidez, com ajustes
das drogas anti-hipertensivas indicadas na gestagao.

Foi internada em trés ocasides por picos hipertensivos. Em
7/1/2009 foi realizada cesariana de urgéncia por sofrimento
fetal. O feto nasceu com 28 semanas e 3/7 com 1.055 kg e
sobreviveu por apenas 10 dias.

Os Gltimos retornos da paciente com suas respectivas
prescricoes estao colocados na tabela 2. Atualmente, a pa-
ciente mantém niveis pressoricos elevados apesar do uso de
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seis classes plenas de anti-hipertensivos. Ela relata ainda que
pretende ter mais filhos.

DISCUSSAO

A prevaléncia exata da HAR é desconhecida, porém dados
de ensaios clinicos como o estudo ALLHAT*, que seguiu pros-
pectivamente 40 mil pacientes, demonstraram que 49% dos
pacientes tiveram sua PA controlada com uma ou duas drogas,
sendo assim, a outra metade necessitaria de trés ou mais
drogas. Sabe-se, ainda, que sua prevaléncia vem aumentando
pela epidemia de obesidade, pela maior longevidade e pela maior
ocorréncia de doencas renais na populacéo nos Ultimos anos®.

E conhecido ainda que os pacientes com HAR apresentam
mais precocemente lesoes de drgaos-alvo como hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE) e insuficiéncia renal cronica®. Portanto,
aidentificacao precoce e a avaliagao precisa sao as bases para
um tratamento efetivo.

Conforme observado no caso anteriormente descrito, a
paciente foi pesquisada tanto para a pseudorrefratariedade,
tendo realizado duas internacOes para avaliagdo da adesao
a terapéutica, como para secundarismo, apresentando todos
0s exames, de imagem ou laboratoriais, negativos para tal
diagnéstico.

Desse modo, afastadas as causas descritas e permane-
cendo a paciente em controle pressérico inadequado, mesmo
com esquema anti-hipertensivo otimizado, a paciente pode ser
caracterizada como verdadeiro-resistente quanto a hipertensao
arterial sistémica.

Tabela 2. Seguimento ambulatorial pressérico e medicamentoso

Drogas em uso (mg/dia)

Data da consulta | PAS | PAD FC
6 a 15/8/2007

28/8/2007 240 131 86
9/10/2007 234 135 82
13/2/2008 224 125 90
3/6/2008 206 115 83
4/8/2008 170 103 84
29/9/2008 232 127 67
17/11/2008 17 105 76
7/1/2009 223 126 86
18/2/2009 232 125 68

Internagao

Htzd 25 + enalapril 40 + anlodipino 10 + hidralazina 75 mg + espironolactona 25 +

clonidina 0,6 (+ diltiazem 300)

Htzd 25 + enalapril 40 + anlodipino 10 + metildopa 1.500 + hidralazina 150 + espironolactona 25 +

losartan 100 + diltiazem 300 (+ minoxidil 20)
(+ prazozin SR 2)

Aumentado prazozin SR 4

Hidralazina 150 + pindolol 30 + metildopa 2.000
Gravida de dois meses e meio. Queixas: nauseas/vomitos

Encaminhada a cardiopatia e gravidez

Metildopa 2.000 + hidralazina 200 + anlodipino 10 + pindolol 30
Acompanhada no Hospital Mério Covas (duas internagées GO)

Suspenso pindolol > broncoespasmo

Metildopa 2.000 + hidralazina 200 + anlodipino 10 + pindolol 30 (reintroduzido pelo GO)
Hidralazina 75 + anlodipino 10 (+ clortalidona 25 + enalapril 40)
Clortalidona 25 + enalapril 40 + anlodipino 10 + hidralazina 150

(+ espironolactona 25 + clonidina 0,6)
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Varias hipoteses tém sido propostas na literatura para a
existéncia do verdadeiro-resistente quanto a HAS. Os primei-
ros estudos demonstravam maior retencao de sddio nesses
pacientes, a despeito de dieta e terapéutica adequadas’. No
caso apresentado, a paciente chegou a receber por trés meses
diurético de alca, no sentido de se melhorar a retencao de sédio,
porém sem Sucesso.

Foi demonstrado, ainda, exacerbado tonus das células muscu-
lares lisas da vasculatura, podendo ser explicado por maior tonus
vasomotor do sistema nervoso simpatico, maior quantidade de
vasopressores circulantes, maior sensibilidade as substancias
vasopressoras e diferencas no ténus miogénico delas’.

Nesse caso, a hipétese diagndstica que se configurou ini-
cialmente foi de feocromocitoma. No entanto, apds exaustivas
investigacoes, apresentando tanto screening quanto exames de
imagens sem alteracao, tal hipotese diagndstica foi descartada.
Contudo, pelos dados anteriormente descritos, a paciente pode
apresentar maior sensibilidade as substancias vasopressoras,
com HAS de dificil controle, mesmo com valores normais de
epinefrina, norepinefrina e dopamina.

Quanto ao tratamento, pacientes caracterizados como
verdadeiro-resistentes podem fazer uso de combinacées nao
usuais de farmacos anti-hipertensivos, visando ao menor nivel
de pressao arterial que possa ser atingido.

Entre tais combinagdes pode-se fazer uso do duplo blogueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona com inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (IECA) e bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (BRA), também podendo ser
utilizada a combinagdo de um bloqueador do canal de calcio
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diidropiridinico com um nao diidropiridinico, bem como pode-
se fazer uso da associacdo de um diurético tiazidico com a
amilorida®.

Saliente-se, ainda, que ndo existem na literatura estudos
prospectivos para avaliacdo de pacientes com pobre resposta
a terapéutica anti-hipertensiva otimizada que nao apresentam
causa identificavel de HAS, desse modo, reforca-se sua ne-
cessidade, tendo em vista a prevaléncia crescente da HAR na
pratica clinica didria.

Atualmente, cabe a nds saber investigar exaustivamente as
causas de pseudo-hipertenséo e secundarismo. Na sua ausén-
cia, confirmar o diagnostico da hipertensao resistente-verdadeira
e utilizar a melhor associagao de drogas otimizada, simplificada
e tolerdvel, no alcance da mais baixa PA possivel.
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