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RESUMO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida quando a pressao arterial (PA) permanece acima das metas recomendadas
com o uso de trés anti-hipertensivos de diferentes classes, incluindo um bloqueador do sistema renina- angiotensina (inibidor da
enzima conversora da angiotensina [[ECA] ou bloqueador do receptor de angiotensina [BRA]), um blogqueador dos canais de célcio
(BCC) de agao prolongada e um diurético tiazidico (DT) de longa agdo em doses médximas preconizadas e toleradas, administradas
com frequéncia, dosagem apropriada e comprovada adesao. Nesta definicao estd incluido o subgrupo de pacientes hipertensos
resistentes, cuja PA é controlada com quatro ou mais medicamentos anti-hipertensivos, chamada de HAR controlada (HAR-C). A
classificagdo da doenga em HAR-C e HAR ndo controlada (HAR-NC), incluindo a HAR refrataria (HAR-Ref), um fenétipo extre-
mo de HAR-NC em uso de cinco ou mais anti-hipertensivos, € uma proposta que ganha espago na literatura. Diante da suspeita
clinica de HAR, é necessario verificar a confirmagao diagndstica, e a primeira etapa na investigacao € a exclusdo das causas de
pseudorresisténcia, tais como falta de adesdo ao tratamento (farmacolégico e nao farmacolégico), posologia inadequada, técnica
imprépria de afericdo da PA e efeito do avental branco. O MAPA e o monitoramento residencial da pressao arterial (MRPA) sao
o0s exames para confirmacao do controle inadequado da PA. Uma vez afastada a pseudorresisténcia, confirma-se a existéncia da
HAR e inicia-se uma investigagao diagnéstica com exames especificos, conforme a orientagao das Diretrizes de Hipertensdao em
relagdo ao comprometimento de lesdes em drgaos-alvo e hipertensao secunddria. A ocorréncia de comorbidades associadas deve
ser detectada com exames especializados de acordo com a suspeita clinica. O objetivo do tratamento medicamentoso na HAR é
detectar as causas do nao controle e encontrar a melhor combinagao de farmacos, visando o alcance das metas presséricas com
menor ocorréncia de efeitos adversos e maior adesdo. Em geral, busca-se otimizar o tratamento triplice com os farmacos preferen-
ciais, que sao: IECA ou BRA, BCC di-hidropiridinico e DT.

Descritores: Hipertensao Arterial; Hipertensdao do Avental Branco; Hiperaldosteronismo; Feocromocitoma; Hipertensao
Renovascular; Doenca Renal Cronica.

ABSTRACT

Resistant hypertension (RHTN) is defined as blood pressure (BP) persistently above the recommended target values despite the use of
three antihypertensive agents of different classes, including one blocker of the renin- angiotensin system (angiotensin-converting enzyme
inhibitor [ACEI] or angiotensin receptor blocker [ARB]), one long- acting calcium channel blocker (CCB), and one long-acting thiazide diuretic
(TD) at maximum recommended and tolerated doses, administered with appropriate frequency and doses and with proven adherence. The
definition above includes a subgroup of patients with RHTN whose BP is controlled with four or more antihypertensive medications, known
as controlled RHTN (C-RHTN). On clinical suspicion of RHTN, diagnostic confirmation is required, and the first step in the investigation is
the exclusion of causes of pseudoresistance, such as lack of treatment adherence (pharmacological and non-pharmacological), inadequate
dosing, improper BP measurement technique, and white-coat effect. Lack of BP control should be confirmed by ABPM and home blood
pressure monitoring (HBPM). Secondary hypertension (SecH) is defined as increased BP due to an identifiable cause. Patients with RH
should be investigated for the most prevalent causes of “non-endocrine” and “endocrine” SecH after exclusion of use of medications that
may interfere with BP values: antiinflammatory drugs, glucocorticoids, nasal decongestants, appetite suppressants, antidepressants, im-
munosuppressants, erythropoietin, contraceptives, and illicit drugs. The objective of pharmacological treatment in RHTN is to identify the
causes of lack of control and find the best combination of drugs, aiming at achieving the target BP with few adverse effects and greater adher-
ence. In general, triple treatment optimization is attempted with preferred drugs, namely, ACEls or ARBs, dihydropyridine CCBs, and TDs.

Keywords: Hypertension Arterial; White Coat Hypertension; Hyperaldosteronism; Pheochromocytoma; Hypertension Renovas-
cular; Renal Insufficienty, Chronic.
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DEFINICAO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida quando a
pressao arterial (PA) permanece acima das metas recomenda-
das com o uso de trés anti-hipertensivos de diferentes classes,
incluindo um bloqueador do sistema renina-angiotensina
(inibidor da enzima conversora ou bloqueador do receptor
AT1), um bloqueador dos canais de célcio de agao prolongada
e um diurético tiazidico de longa agao em doses maximas
preconizadas e toleradas, administradas com frequéncia,
dosagem apropriada e comprovada adesao."?

Nesta definicdo estd incluido o subgrupo de pacientes
hipertensos resistentes, cuja PA esta controlada com qua-
tro ou mais medicamentos anti-hipertensivos chamada de
“hipertensao resistente controlada” (HAR-C).>*

A divisao da hipertensao resistente em hipertensao re-
sistente controlada (HAR-C) e ndo controlada (HAR-NC),®
incluindo a hipertensao refrataria (HAR-Ref), um fenétipo
extremo de HAR nao controlada em uso de cinco ou mais
anti-hipertensivos*®’ é uma proposta que ganha espago na
literatura.” (Figura 1)

EPIDEMIOLOGIA

A real prevaléncia de HAR nao é conhecida. A meta-
-anélise de Achelrod e cols. avaliando populacées de hiper-
tensos tratados encontrou uma prevaléncia de 13,72% (IC
95% = 11,19% -16,24%) de pacientes com HAR de acordo
com 20 estudos observacionais e 16,32% (IC95% = 10,68%
- 21,95%) e quatro ensaios clinicos randomizados.® Sarafidis
e cols. em revisdo sistemdtica afirmam que a prevaléncia
de HAR verdadeira na populagao hipertensa, apés excluir
a pseudorresisténcia, é de, aproximadamente, 12-15%.° No
Brasil, um estudo multicéntrico utilizando a MAPA (ReHOT
study) mostrou uma prevaléncia de HAR de 11.7%."°

FATORES RELACIONADOS A HAR

A HAR é mais prevalente em idosos, obesos, afrodescen-
dentes e no sexo masculino.
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Figura 1. Classificagao hipertensao arterial resistente.

Rev Bras Hipertens 2019;Vol.26(2):63-7

Varios fatores influenciam o diagnéstico de HAR: 1) técni-
ca inadequada de aferigao da PA, efeito do avental branco;'?
2) maior sensibilidade ao sal, expansao volémica (DRC), uso
de farmacos anti-inflamatérios ndo hormonais, esteroides
anabolizantes, contraceptivos orais, simpaticomiméticos
(descongestionantes nasais, inibidores do apetite, cocaina),
quimioterapicos, antidepressivos, eritropoietina, imunode-
pressores e alcool;"? 3) causas secundarias de hipertensao;® 4)
prescricao inapropriada de farmacos ou em doses insuficien-
tes, inércia médica e baixa adesao a mudanca de estilo de
vida e a terapia medicamentosa.'"'2

PROGNOSTICO

A HAR estéd relacionada a uma alta morbimortalidade
cardiovascular (CV), apresentando um risco 47% maior de
desenvolver desfechos combinados, morte, infarto do mio-
cardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral ou
doenca renal crénica quando comparados aos hipertensos
controlados observados em um periodo de 3,8 anos de
acompanhamento."

O estudo de Sim e cols.,’ com 470.386 hipertensos
dos quais 60.327 HAR subdivididos em HAR controlado
(23.104) e HAR nao controlado (37.223), demonstrou que
pacientes HAR apresentam risco 32% maior de desenvol-
ver DRC, 24% de evento isquémico miocardico, 46% de
insuficiéncia cardiaca, 14% de AVC e 6% de morte sibita,
quando comparados a hipertensos nao resistentes. Estudos
prospectivos utilizando MAPA sugerem risco duas vezes
maior para eventos CV em comparagao a hipertensos res-
ponsivos ao tratamento. >

LESOES EM ORGAOS ALVO

A HAR, controlada ou nao, associa-se a maior prevaléncia
de lesdo de 6rgaos-alvo (LOA)."”" A investigacao de LOA na
HAR é fundamental para complementar a estratificacao de
risco e estabelecer o progndstico.®

O comprometimento vascular ocorre por aumento do
estresse oxidativo, disfuncao endotelial, remodelamento
vascular, hipertrofia de células musculares lisas, alteragdes na
distribuicao de coldgeno/elastina, inflamacao vascular e maior
expressao de mediadores inflamatérios e metaloproteinases
de reparacao de matriz."*

Na microcirculagdo, a disfungdo endotelial promove
vasoconstricdo, remodelamento eutréfico (aumento da re-
lagao M/L sem modificagao externa), diminuigao da reserva
vasodilatadora e rarefagao vascular, esta Gltima avaliada por
capilaroscopia in vivo.?' Nas grandes artérias, o remodelamen-
to parietal leva ao aumento de rigidez arterial.22223

A rigidez arterial é estimada pela velocidade da onda
de pulso carétida-femoral (VOPc-f) e pelo célculo do indice
de incremento (augmentation index Al) por tonometria de
aplanagdo.’*?* O comprometimento macrovascular é ca-
racterizado por doenca aterosclerética carotidea, cerebral,
coronariana e periférica.?

Alteragdes cardiacas como hipertrofia ventricular es-
querda (HVE), disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo
(DDVE) e isquemia miocardica acompanham pacientes com
HAR.?72® Cerca de um tergo dos pacientes com HAR tém
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diagnéstico de DAC. Contudo, mesmo na auséncia de DAC
manifesta, até 28% dos pacientes com HAR apresentam
isquemia miocardica,® a qual pode resultar de redugao
na reserva corondria e aumento no consumo de oxigénio
miocdrdico, especialmente nos portadores de HVE, e de
aumento na rigidez arterial.>°

A associagao entre HAR e doenca renal cronica (DRC)
estd bem estabelecida podendo ser causa ou consequéncia.
O substrato anatomopatolégico € a nefroesclerose hipertensi-
va, decorrente de alteragdes hemodinamicas (hiperfiltragao e
hipertrofia glomerular) que culminam em glomeruloesclerose.
Albumindria e reducao do ritmo de filtragao glomerular esti-
mado (RFGe) e a diminuigdo da albumindria, que pode ser
alvo terapéutico na HAR.3%3!

FLUXOGRAMA DE AVALIACAO DE HAR

A avaliagao de pacientes com suspeita de HAR deve ser
dirigida para confirmagao de HAR verdadeira, verificagao
das causas que contribuem para pseudorresisténcia (falha
na adesdo ao tratamento, técnica inadequada de afericao
da PA, efeito do avental branco), exclusao das causas se-
cundarias de hipertensao arterial, avaliagdo das comorbi-
dades e deteccao das lesoes em 6rgaos alvo obedecendo as
orientacoes do Posicionamento Brasileiro sobre HAR' sdo
apresentadas na Figura 2.

A monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) é
o exame indicado para a confirmacao do controle inadequade
da PA,*2 porém, caso nao disponivel, a monitorizagao residen-
cial da pressao arterial (MRPA) pode ser utilizada. Afastada
a pseudorresisténcia, deve ser iniciada a investigagao das
lesoes em 6rgaos-alvo e hipertensao secunddria obedecendo
a orientagao das Diretrizes.* A ingestao de sédio deve sempre
ser verificada. A quantificagao da excregdo de s6dio em urina
de 24h é recomendada.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Nao existem evidéncias sobre o efeito da perda de peso
induzida por dieta em hipertensos resistentes, mas esta reco-
mendagao atende ao bom senso e as evidéncias disponiveis
nos demais subgrupos. Sobre o efeito da cirurgia bariatrica
em relacao a PA neste subgrupo de hipertensos, a literatura
é escassa. Recente estudo aleatorizado demonstrou reducao
de, ao menos, 30% no niimero de anti-hipertensivos em 84%
dos pacientes operados em comparagao a 12,4% do grupo
tratado clinicamente.>

RESTRICAO DE SAL

Uma dieta com restricao de sédio esta bem comprovada
em diminuir a PA 3> particularmente em idosos, afrodescen-
dentes e naqueles com filtragdo glomerular diminuida.?®
No entanto, ocorrem variacoes individuais, relacionadas a sen-
sibilidade ao sédio, diferente resposta de retencao volémica,
disfungao endotelial, ativagdo simpdtica, supressao do eixo
renina-angiotensina, ativagao de receptores mineralocorticéi-
des e modulagao das células imunolégicas.?”* A sensibilidade
ao sédio e a sobrecarga volémica respondem pelo principal
mecanismo fisiopatolégico da HAR.* As recomendacdes da
American Heart Association (AHA) sugerem que a ingestao
diaria ideal de sédio seja de 1,5 g/dia, particularmente entre
as populagoes de alto risco. *

INGESTAO DE ALCOOL

Ha relacdo direta entre consumo de élcool e niveis
pressoricos.*® Recente metandlise de 36 estudos com 2865
participantes revelou que a redugao de 50% na ingestao
diaria de alcool entre os consumidores de, aproximadamente,
72 g de alcool promoveu queda de 5,50 mmHg na PAS
(IC95% 6,70 a 4,30) e de 3,97 mmHg (IC 95% 4,70 a 3,25)
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Figura 2. Fluxograma da avaliagao da hipertensao arterial resistente.
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na PAD.*" Nao hd estudos publicados sobre ingestao alcodlica
em hipertensos resistentes, mas com base nas informacées
disponiveis, recomenda-se a restrigao do consumo didrio de
alcool inferior a 24g ou até sua cessagao.

ATIVIDADE FiSICA

Numerosos ensaios clinicos demonstram que o exercicio
reduz a PA de forma efetiva. Apesar de avaliada apenas em
pequenos grupos de hipertensos resistentes, a atividade fisica,
provavelmente, é tao ou mais benéfica nestes, do que em nao
resistentes,*>* e também atenua a ativacao neuro-humoral.**
Além disso, a melhor capacidade cardiorrespiratéria obtida
com atividade fisica parece reduzir a mortalidade de hiper-
tensos resistentes.*> Portanto, deve ser incentivada a realiza-
cao de atividade fisica regular de moderada intensidade sob
supervisao adequada em hipertensos resistentes.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA
HIPERTENSAO RESISTENTE (HAR)

O tratamento anti-hipertensivo triplice deve incluir farma-
cos com agbes sinérgicas, um inibidor de enzima de conversao
(IECA) ou bloqueador do receptor AT 1 da angiotensina (BRA),
um bloqueador dos canais de calcio (BCC) diidropridinico e
um diurético tiazidico (DT). 23*4° Os IECAs ou BRAs, por serem
mais bem tolerados, devem ser elevados as doses maximas
na HAR. Deve ser utilizado um DT de longa acdo e maior
poténcia, como a clortalidona (12,5 a 50 mg) em lugar da hi-
droclorotiazida, administrada em dose Gnica pela manha.*-#
Aindapamida constitui uma segunda opgao de DT na HAR.*
A furosemida deve ser utilizada em casos de doenca renal
crénica (DRC) com RFGe igual ou inferior a 30 ml/min."*> A
intolerancia aos BBCs, por efeitos colaterais, muitas vezes é
uma das causas de resisténcia ao tratamento. Nestes casos,
pode ser tentada a utilizagdo de BCCs nao diidropiridinicos,
como diltiazem e verapamil.** Na impossibilidade de uso de
um BBC, pode ser considerada a introdugao de um betablo-
queador (BB), preferencialmente com acao vasodilatadora,
como nebivolol ou carvedilol.

O nao alcance da meta pressérica com o esquema triplice
exige a utilizagao de um quarto farmaco, a opgao preferencial
atual é a espironolactona, de 25 a 50 mgao dia.'***** Em casos
de intolerancia a espironolactona (ginecomastia em homens),
pode ser tentada a utilizacao de 12,5 mgao dia. Como nao ha
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disponibilidade de eplerenone em nosso meio, caso persista
a intolerancia a espironolactona, mesmo em baixas doses,
devera ser avaliada a sua substituigdo por um simpatolitico
central, preferencialmente a clonidina, de 0,100 a 0,200 mg,
duas vezes ao dia,*® ou um diurético poupador de potassio,
preferencialmente a amilorida (s6 disponivel em nosso meio
de forma isolada em formulagoes magistrais), de 10 a 20 mg;*
ou um betabloqueador, preferencialmente com agao vasodila-
tadora, se nao tiver sido ainda empregado.*” Todas as classes
de anti-hipertensivos podem ser utilizadas em associagbes
sinérgicas quando necessario, de acordo com o fluxograma
de orientagdes das Diretrizes e posicionamentos.* (Figura 3)
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Figura 3. Fluxograma de orientagdes no tratamento da HAR.

NOVOS TRATAMENTOS

Intervencdes que promovem estimulagao dos barorre-
ceptores carotideos tém sido usadas para o tratamento de
pacientes com HAR ndo responsivos a tratamento clinico. *'-*3
A denervagao simpatica renal (DSR) por cateter de ablacao
pode ser utilizado para diminuir a atividade eferente renal com
consequente aumento do fluxo sanguineo renal, diminuigao
da ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da
retencao de dgua. Associa-se a esse efeito, redugdo da agao
simpatica sobre coracdo e vasos.** Finalmente, a confecgao
de uma fistula arteriovenosa (FAV) pode promover diminuicao
de PA por mecanismos relacionados a redugao na resisténcia
periférica total, volume sanguineo, inibicao de barorreflexo
e liberagao de peptideos natriuréticos.>® Esses procedimentos
estao em estudo e a indicagdo permanece restrita a centros
de referéncia treinados para essa finalidade.
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