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Estrategias medicamentosas na hipertensao arterial

resistente

Pharmacological strategies in resistant hypertension

Rui Povoa', Luiz César Nazario Scala’?, Heitor Moreno Filho®

A hipertensdo arterial resistente (HAR) ¢ definida quando a
pressao arterial esta acima dos niveis de pressao arterial-alvo,
a despeito do uso otimizado de trés agentes anti-hipertensivos
de classes diferentes, ou quando atinge a pressao-alvo com
guatro ou mais agentes'.

A etiologia da HAR é também multifatorial, em semelhanca
a hipertensao arterial, e o tratamento objetiva a identificagéo
e a reversao dos possiveis fatores ambientais que contribuem
para a resisténcia.

A mudanga do estilo de vida é fundamental, incentivando
a perda de peso, a diminuicdo do sal na dieta, a reducéo ou
cessacao da ingestdo alcodlica, uma dieta saudavel com alta
porcentagem de fibras e reducao da gordura e, principalmente, a
atividade fisica. Esta mudanca no estilo de vida é importante para
uma acao mais efetiva dos medicamentos anti-hipertensivos,
principalmente o sal e o0 alcool.

E importante a procura por causas secundarias, principal-
mente a apneia obstrutiva do sono, estenose de artéria renal e
aldosteronismo primario.

A aderéncia ao uso cronico de medicagdo € um grande
problema no controle da pressao arterial (PA).

A dificuldade em seguir o esquema terapéutico proposto
por volta de 50% dos pacientes com HAR?. Esta falta de ade-
sao pode estar relacionada a diversos fatores, dentre eles o
custo da medicagao, o conhecimento inadequado da doenca,
a complexidade do esquema terapéutico e os possiveis efeitos
colaterais dos medicamentos. Por vezes, a falta de adeséo ao
tratamento ¢é dificil de detectar, entretanto, 0 médico deve sus-
peitar quando o paciente nao comparece a algumas consultas,
tem histéria de abuso de alcool ou a falta de efeitos biologicos
de alguns medicamentos, como o uso de betabloqueadores, e
a auséncia de bradicardia.

0 médico deve sempre esclarecer o paciente a respeito
da doenca e da necessidade de multiplas medicagdes. Deve
prescrever o menor ndmero de comprimidos possivel, dando
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preferéncia para as combinagdes em uma mesma formulagao
galénica. Também deve incentivar a tomada medicamentosa nao
relacionada com as refeicoes, mas sim com os habitos de vida,
em especial, aqueles domésticos, como apds escovar os dentes,
antes do banho etc. Com isso havera melhor adesdo. A medida
da presséo arterial, realizada pelo paciente ou familiar, em casa,
com aparelho calibrado e validado, ap6s orientagao médica sobre
0s cuidados na medida da presséo, € (til na melhora da adesao
ao tratamento e auxilia 0 meédico nos ajustes da medicacao.

Outro aspecto a ser considerado € a utilizagao concomitante
de medicamentos que possam elevar a pressao ou interferir na
acao dos medicamentos anti-hipertensivos. Os anti-inflamatorios
nao hormonais por agirem na COX-1 ou COX-2 podem ter uma
participacao relevante no nao controle da PA, além disso séo
utilizados em parte nao desprezivel da populacéo idosa. A lista
de medicamentos que interferem na pressao arterial é extensa,
entretanto nao esquecer dos mais comuns, como antidepres-
sivos triciclicos, drogas simpaticomiméticas, anti-inflamatérios
e anticoncepcionais.

Os pacientes com HAR geralmente tem expansao de volume
inapropriada, por isso a utilizagao de diuréticos torna-se funda-
mental e os tiazidicos sao bastante efetivos. A clortalidona se
mostrou mais eficaz que a hidroclorotiazida em reduzir a pres-
sao arterial, por isso deve ser a primeira op¢ao dentro daquela
classe®. Nos pacientes com leséo renal em que o clearence de
creatinina € inferior a 30 mL/min e ha evidéncias clinicas de
retencdo hidrica, devem ser utilizados diuréticos de alca tipo
furosemida. Em vista do tempo de agao mais curto, em geral,
€ necessario a utilizacao de duas vezes ao dia.

Na escolha da associacao de medicamentos, a combinagao
deve ser a mais sinérgica possivel. Apesar de nao existir um ni-
mero de estudos suficientes com associagao de medicamentos,
o médico deve sempre preferir as associacoes em que o efeito
anti-hipertensivo seja 0 mais intenso. Na figura 1, modificado da
2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension
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(ESC and ESH Guidelines)”, o esquema orienta quais as melhores
associagoes”. Entretanto, na HAR existem evidéncias que a asso-
ciacéo tripla (aspecto ndo contemplado na figura) de bloqueadores
dos receptores da angiotensina (BRA) ou os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) com bloqueadores de canais
de cdlcio e diuréticos seja uma boa associagao. Calhoun et al’®,
ao avaliarem a associacao triplice de anlodipino (10 mg), valsar-
tana (320 mg) e hidroclorotiazida (25 mg) na hipertenséo arterial
moderada ou grave, verificaram que esta terapia era superior a
terapia dupla em reduzir a pressao arterial. Estes beneficios de
eficacia e seguranca eram independentes de idade, sexo, raga
ou niveis basais de pressao arterial.

Betablogueador I ;

Alfablogueador JEeg \

Fonte: ESH/ESC Guidelines 2007. J Hypertens, 2007.
BRA = bloqueadores dos receptores da angiotensina; BCC = bloqueador de canal de calcio;
|ECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Figura 1. Melhores combinagtes — Diretrizes 2007 ESH/ESC.

Na escolha dos medicamentos deve-se levar em consideragao
a historia de efeitos adversos, doengas concomitantes, como
doenca renal, diabetes e, em especial, as condiges financeiras.

Em vista da alta prevaléncia de aldosteronismo primario
nos pacientes com HAR, alguns estudos demonstraram que 0s
antagonistas dos receptores mineralocorticoides produzem im-
portante efeito anti-hipertensivo. Nishizaka et al.5, ao avaliarem
0 efeito da espironolactona em dosagens de 12,5 a 50 mg/dia,
em 76 pacientes com HAR, observaram reducdes de PA de
25 mmHg para a sistélica e 12 mmHg para a diastélica. A média
do nimero de medicamentos utilizados para reduzir a pressao
foi de quatro e o efeito anti-hipertensivo foi independente da
raca dos pacientes. De aspecto interessante neste estudo foi
que a resposta da PA néo teve relagao com os niveis basais da
aldosterona plasmatica, da atividade da renina plasmatica ou a
relacao da aldosterona/renina plasmatica.

Saha et al.’, em um estudo cego, comparando a acéao da
amilorida 10 mg/dia, espironolactona 25 mg/dia ou a combinagao
das duas associadas aos outros medicamentos anti-hipertensi-
vos na HAR, verificaram reductes de PA de graus expressivos.
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A reducao média na presséao do grupo amilorida quando com-
parado com o placebo foi de 12,2 mmHg para a sistélica e de
4,8 mmHg para a diastdlica. O grupo espironolactona apresentou
reducdes de 7,3 mmHg e 3,3 mmHg para as pressoes sistdlica e
diastélica, respectivamente, e a associacao foi aditiva em redu-
cdo com quedas de 14,1 mmHg e 5,1 mmHg, respectivamente,
para as pressoes arterial sistolica e diastolica (Figura 2).
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Figura 2. Reducéo da presséo arterial na associagéo aos medicamentos
usuais na hipertensao resistente com o uso de amilorida, espironolactona
e amilorida mais espironolactona’.

Estes estudos mostram a importancia destes medicamentos
na HAR, sendo seguros e bem tolerados. Entretanto, a espiro-
nolactona pode apresentar como efeito adverso ginecomastia.
Em alguns casos pode aparecer hipercalemia, principalmente
nos pacientes diabéticos, aqueles com o clearance de creatinina
diminuido e em idosos.

Tabela 1. Fatores relacionados com os medicamentos na HAR.

Doses inadequadas.

Medicamentos com vida média pequena (ex.: hidralazina).
Combinacdes nao sinérgicas.

Intolerancia a determinados medicamentos.

Interagdes medicamentosas.

Uso de medicamentos que elevam a pressao arterial.

Tabela 2. Orientagdes para uma melhor adeséo.

Utilizar medicamentos com poucos efeitos adversos.

Preferéncia por medicamentos combinados em doses fixas.
Medicamentos com dose Unica diéria.

Utilizar medicamentos eficazes mais baratos.

Educar o paciente a respeito da HA e da importancia das automedidas.
Estimular os retornos.

Monitorizar 0s progressos.
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