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SPIRONOLACTONE OR CLONIDINE AS THE FOURTH DRUG TO TREAT
RESISTANT HYPERTENSION?
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RESUMO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida como a auséncia de controle pressérico nas medidas de pressao arterial
(PA) de consultério a despeito do uso de trés ou mais anti-hipertensivos em doses adequadas, incluindo-se preferencialmente
um diurético, ou o controle pressérico atingido as custas do uso de quatro ou mais medicamentos. O uso de espironolactona,
um antagonista dos receptores de aldosterona, como quarto farmaco no tratamento da HAR é indicado pelas principais diretrizes
sobre o assunto, e tem a sua eficicia comprovada em ensaios clinicos e meta analises. Um estudo comparou o uso de cloni-
dina, um agonista adrenérgico alfa-2, como quarto farmaco para tratamento da HAR em comparagao com a espironolactona.
Embora o desfecho primario (taxa de controle da PA no consultério ou na medida ambulatorial da PA) tenha sido similar com
as duas medicagbdes, a espironolactona mostrou maior reducao na PA de 24h quando comparada a clonidina. Neste contex-
to, a clonidina pode ser uma alternativa a espironolactona, particularmente em grupos especificos de pacientes que tenham
contraindicagao ao uso de espironolactona, como os que apresentam hipercalemia ou doenga renal cronica pré dialitica.

Descritores: Hipertensao Resistente; Espironolactona; Clonidina.

ABSTRACT

Resistant Hypertension (RH) is defined as the absence of blood pressure (BP) control despite the use of three antihypertensive
drugs in adequate doses, or the achievement of BP control with the use of four or more medications. The use of spironolactone,
an antagonist of aldosterone receptors, as the fourth medication in the treatment of RH is recommended by current Management
of Hypertension Cuidelines, and its efficacy has been proved in clinical trials and meta-analysis. One clinical trial compared the
use of clonidine, an adrenergic alpha-2 agonist, versus spironolactone as an option as the fourth drug in the treatment of RH.
The results showed similar rates of the primary outcome (BP control at the office and at ambulatory monitoring) with both drugs,
although spironolactone promoted greater reduction in 24h BP when compared with clonidine. In this context, clonidine can
be used as an alternative to spironolactone, particularly among specific groups of patients that have contraindications to the use
of spironolactone, such as patients with hyperkalemia or end stage renal disease.
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HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE

12% da populagdo hipertensa.? O diagnéstico é feito ap6s a

A hipertensdo arterial resistente (HAR) é definida como
a auséncia de controle pressérico nas medidas de pressao
arterial (PA) de consultério a despeito do uso de trés ou mais
anti-hipertensivos em doses adequadas, incluindo-se prefe-
rencialmente um diurético, ou o controle pressérico atingido
as custas do uso de quatro ou mais medicamentos.'

Estudos populacionais estimam a prevaléncia de HAR em

confirmacgao da adesao medicamentosa correta e a inclusdo
de um diurético apropriado.™ A 72 Diretriz Brasileira de
Hipertensao Arterial recomenda a medida ambulatorial da PA
(MAPA) ou a medida residencial da PA (MRPA) e a verificagao
sistemdtica de adesao para a realizagdo do diagnéstico.*
Os fatores causais relacionados a presenga de HAR in-
cluem maior sensibilidade ao sédio, aumento de volemia,
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uso de substancias exdégenas levando a aumento da PA e
causas secundarias (hiperaldosteronismo primério, sindrome
da apneia e hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS), estenose
de artéria renal e doenca renal cronica)."**

Os pacientes que apresentam HAR mais frequentemente
sdo afrodescendentes, idosos, sedentdrios, agregam diagndsti-
cos concomitantes de diabetes mellitus, sindrome metabdlica,
nefropatia cronica e apresentam hipertrofia ventricular esquer-
da e albumindria.'?* A MAPA frequentemente mostra o efeito
do jaleco branco (30%) e auséncia do descenso noturno.®

Fisiopatologicamente relaciona-se a HAR a hiperativacao
simpética e do sistema renina angiotensina aldosterona,
proliferagdo da musculatura lisa vascular, retengao de sédio
e maior ativagao de fatores pré-inflamatérios.’”

A HAR estd relacionada & maior mortalidade e morbidade.
Em um estudo retrospectivo com mais de 200.000 pacientes
com hipertensdo arterial sisttmica (HAS), aqueles com HAR
tinham 47% mais chance de desfecho combinado de morte,
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral ou doenga renal cronica ao longo de um seguimento
de 3,8 anos.? Outro estudo comparou mais de 400.000 com
e sem HAR, e mostrou aumento do risco em 32% para do-
enga renal cronica, 24% para infarto do miocardio, 46% para
insuficiéncia cardiaca e 6% para morte associados a HAR.?

BASE DO TRATAMENTO - OS TRES PRIMEIROS
FARMACOS

O tratamento inicial da HAR segue a mesma linha do tra-
tamento inicial da HAS no momento do diagnéstico. As classes
preconizadas para uso inicial sdo os diuréticos tiazidicos ou
tipo-tiazidicos (TIAZ), os bloqueadores de canal de calcio (BCC)
e o bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona através
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou dos bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA).

A escolha de uma dessas trés classes para o tratamento
inicial foi comprovadamente eficaz no estudo ALLHAT, que
randomizou mais de 41.000 pacientes hipertensos com pelo
menos um fator de risco adicional de doenca cardiovascular
para quatro bragos: clortalidona (doses de 12,5 a 25mg),
lisinopril (doses de 10, 20 e 40 mg), anlodipino (doses de
2,5, 5 ou 10mg) ou doxazosina. O estudo no grupo com
doxazosina foi interrompido precocemente devido a um
aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca. Os trés
bragos restantes apresentaram resultados equivalentes na
redugdo da PA e do desfecho primario de morte por doenga
cardiovascular ou infarto agudo do miocérdio nao fatal.
O grupo que recebeu clortalidona apresentou uma redugao
de 12,3mmHg na PA sistdlica (PAS) e de 8,6mmHg na PA
diastdlica (PAD). O grupo que recebeu anlodipino apresentou
uma redugao de 12,5mmHg na PAS e de 9,3mmHg na PAD.
Por fim, o grupo que recebeu lisinopril apresentou uma redu-
cao de 10,5mmHg na PAS e de 8,7mmHg na PAD. O desfecho
primdrio combinado de morte cardiovascular e infarto agudo
do miocardio ndo fatal foi semelhante entre os grupos, sem
diferengas estatisticamente significativas na comparagao entre
anlodipino e clortalidona [Risco Relativo (RR) 0,98; Intervalo
de Confianga (IC) 95% 0,90-1,07; p = 0,65] e entre lisinopril
e clortalidona (RR 0,99; IC 95% 0,91-1,08; p = 0.8)."
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A combinagdo de drogas entre essas trés classes é indicada
em pacientes com HAS estagio 2 ou em caso de auséncia de
controle ap6s o tratamento inicial em monoterapia.* O uso
de duas drogas em doses menores também diminui os efeitos
colaterais.” Diversas combinagdes foram testadas e se mostra-
ram igualmente eficazes. O uso de um BCC diidropiridinico
de longa acdo e um IECA, como no estudo ACCOMPLISH
(anlodipino e benazepril) é sugerido como estratégia inicial,
particularmente em pacientes com alto risco cardiovascular.?

A partir do uso de dois medicamentos iniciais, e em vi-
géncia de descontrole pressorico, a adicao do terceiro leva a
melhores controles de PA em 12-24 semanas." Varios estudos
comprovaram a eficacia da combinagao de um TIAZ, um BCC
e um IECA/BRA."*-'® Entre as possibilidades de uso de TIAZ, a
clortalidona e a indapamida apresentam superioridade em rela-
¢ao a hidroclorotiazida, uma vez que atingem melhor controle
pressorico, possivelmente devido a sua meia-vida mais longa.'”"

QUARTO FARMACO - ESPIRONOLACTONA

A espironolactona é um antagonista dos receptores mine-
ralocorticoides, com efeito diurético e anti-hipertensivo. Seu
mecanismo de acdo ocorre pela competigdo com aldosterona
pelos sitios de receptores nos ttbulos distais, aumentando a
excregdo de sédio e 4gua e a retengdo de potdssio e hidrogénio.
Seu pico de agao ocorre em 2,6 a 4,3 horas, com meia vida de
13,8 horas e excregdo predominantemente renal. A dose usual-
mente utilizada para efeito anti-hipertensivo é de 12,5 a 50mg.

O uso de espironolactona como quarto farmaco no tra-
tamento da HAR é recomendado pela 72 Diretriz Brasileira
de Hipertensao Arterial,* pelas Diretrizes atuais de HAS das
Sociedades Europeias de Hipertensao e Cardiologia®® e da
American Heart Association/American College of Cardiology.”'

A eficécia da espironolactona em reduzir os niveis pres-
séricos quando utilizada como quarto farmaco (sendo os
trés primeiros um BCC, um BRA/IECA e um diurético) foi
comprovada em diversos estudos, seja contra o placebo? ou
contra outros farmacos.

Entre eles, o estudo PATHWAY-2, um estudo randomiza-
do, duplo cego e com crossover, avaliou 285 pacientes com
diagnéstico de HAR randomizados para receber espirono-
lactona (25-50mg), bisoprolol (5-10mg), doxazosina (4-8mg)
e placebo durante 12 semanas. Conforme o desenho do
estudo, os pacientes eram incluidos num esquema de ro-
dizio das medicagbes, de forma que todos receberam cada
uma das drogas por 12 semanas. Ao término do estudo, o
desfecho primério de medidas de PA domiciliar foi favoravel,
com significancia estatistica, para a espironolactona, com
média de diferenca de redugao de 8,7mmHg em relagao ao
placebo, 4,48mmHg em relacdo ao bisoprolol, 4,03mmHg
em relagao a doxazosina e 4,26mmHg em relagdo a média
de reducdo com estes dois Gltimos farmacos. Os resultados
foram consistentes ao longo dos grupos com diferentes niveis
de renina plasmatica, mas com maior margem de superiori-
dade no grupo com maiores niveis de renina. Em 6 dos 285
pacientes que receberam espironolactona, o nivel sérico de
potdssio ultrapassou 6,0 mmmol/L pelo menos uma vez.
A taxa de efeitos colaterais (ginecomastia, insuficiéncia renal,
hipercalemia) levando a suspensao do tratamento nao foi
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maior no grupo da espironolactona em comparagao as outras
drogas e ao placebo.?

Uma meta analise publicada em 2016 incluiu 5 estudos
randomizados e ndo randomizados (total de 502 pacientes)
que comparavam o uso de espironolactona a outros farmacos
(doxasozina, bisoprolol, furosemida e outra forma de bloqueio
do sistema renina angiotensina aldosterona) como quarta
droga no tratamento da HAR. O desfecho primario avaliado
foi mudanga na PAS medida no consultério ou em monito-
rizagdo ambulatorial. O desfecho secundério foi mudanga
em niveis séricos de potdssio e ocorréncia de hipercalemia.
O resultado encontrado foi que a espironolactona apresenta
maior redugdo nos niveis de PAS quando comparado a ou-
tros farmacos, com média de 7,4 mmHg (IC 95% 3,2-11,6).
Quando a andlise foi realizada apenas nos 3 estudos ndo
randomizados, a média da reducao foi ainda maior, de 11,9
mmHg (IC 95% 9,3-14,4). A ocorréncia de hipercalemia foi
maior no grupo tratado com espironolactona (12 casos em
424 pacientes versus nenhum caso em 471 pacientes tratados
com outras medicagbes).?*

Esse efeito pode refletir, a0 menos parcialmente, o fato
de que pacientes com HAR apresentem niveis plasmaticos
elevados de aldosterona em comparagao a pacientes com
PA normal ou hipertensos em uso de uma ou duas medica-
¢Oes.?> No entanto, a espironolactona é eficaz em reduzir a
PA também em individuos com HAR que apresentem niveis
plasmaticos e urinarios normais de aldosterona.?

Os principais efeitos colaterais da espironolactona sao
hipercalemia, insuficiéncia renal aguda e ginecomastia. Em
uma andlise de um grupo do estudo Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), 1411 pacientes com des-
controle pressérico a despeito do uso de trés medicagdes
anti-hipertensivas foram avaliados apds a adigao de espirono-
lactona 25mg/dia. Houve redugao média de 22/10mmHg na
PA ap6s a adigdo do farmaco, com hipercalemia (potassio >
5,5mEq/L) ocorrendo em 4% dos pacientes e levando a 1% de
taxa de suspensdo da medicagao. Ginecomastia foi registrada
em 6% do total dos participantes, levando a descontinuidade
do tratamento em 3% (todos homens).?”

QUARTO FARMACO - CLONIDINA

A clonidina é um farmaco agonista dos receptores adrenér-
gicos alfa-2, que age através da redugao do estimulo simpdtico
do sistema nervoso central, levando a diminuigao de resistén-
cia vascular periférica, resisténcia vascular renal, frequéncia
cardiaca e pressao arterial. Como efeito anti-hipertensivo, tem
pico de agao de 0,5 a 1,0 hora, meia vida de eliminagao de

12-16 horas, metabolizagdo hepatica e excregdo renal e dose
usual de utilizagdo de 0,2 a 0,6 mg/dia.

A clonidina foi introduzida em 1966 como uma alternativa
de tratamento para a HAS.?® Sua eficdcia no tratamento da
HAS foi demonstrada em um estudo publicado no American
Journal of Cardiology em 1971, no qual, comparado com o
placebo, em doses de 0,3 a 0,6mg ao dia, levou a diminuigao
de cerca de 15mmHg na PAS e 10mmHg na PAD.%

Outro estudo, publicado em 2017, comparou o uso de
clonidina com o uso de captopril para a situacao especifica de
HAS pos-parto, sendo 90 pacientes randomizadas para cada
grupo. Houve menos episédios de PA elevada durante a inter-
nagao (2,1 versus 3,5%), maior porcentagem de redugao de PA
(14,0% versus 10,8%) e menos pacientes que necessitaram do
uso de nitroprussiato de sédio (2,3% versus 13,3%) no grupo
que usou clonidina em relagao ao grupo que utilizou captopril,
mas essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa.*

Usualmente, no entanto, é uma droga reservada para
tratamento de HAS refrataria, ou associada ao tratamento da
HAS quando seus efeitos colaterais (sonoléncia, sedagdo, boca
seca) sao favoraveis no auxilio do tratamento de outra patolo-
gia que o paciente apresente, como no caso de sindrome das
pernas inquietas, retirada de opioides, flushes de menopausa
e diarreia associada a neuropatia diabética.*'**

No entanto, até 2018, ndo haviam informagdes suficientes
para sua comparagao a espironolactona como quarto farmaco
no tratamento da HAR.

No estudo Resistant Hypertension Optimal Treatment
(ReHOT), publicado em 2018, 187 pacientes com HAR foram
randomizados para a adigdo de espironolactona 12,5-50mg/dia
ou clonidina 0,1-0,3mg 12/12h. O desfecho primario foi o
controle na PA de consultério (< 140/90mmHg) ou na MAPA
(< 130/80mmHg). O desfecho primario foi atingido em 20,5%
dos pacientes com espironolactona e 20,8% dos pacientes
com clonidina, sendo similar estatisticamente. No entanto,
o grupo que recebeu espironolactona atingiu maior queda
dos niveis de PAS e PAD em 24h em relagdo ao grupo que
recebeu clonidina — redugao em relagao aos niveis basais de
11,8 mmHg (IC 95% 8,6 — 15,0) com espironolactona versus
7,3 mmHg (IC 95% 4,1 — 10,6) com clonidina para PAS e
6,3 mmHg (IC 95% 4,5 — 8,2) com espironolactona versus
3,9mmHg (IC 95% 2,0-5,8) com clonidina para PAD (Tabela 1).
A incidéncia de efeitos colaterais foi semelhante nos dois
grupos, com a diferenga de maior nivel de creatinina plas-
mdtica no grupo espironolactona (1,12 versus 0,98 mg/dL)
e maior relato de sonoléncia no grupo de clonidina. A ade-
réncia nao foi diferente entre os grupos.>

Tabela 1. Caracteristicas farmacoldgicas da espironolactona e da clonidina e impacto destes farmacos sobre a medida da pressao arterial de
24 horas em pacientes com HAR com base no estudo ReHOT.

. Pico de | Meia S Diminuicdo da
> Mecanismo de ’ : S - | Diminuicao da PA -
Farmaco acio acao vida | Metabolizagao | Excrecao sistolica (ReHOT) PA diastélica
< (horas) | (horas) (ReHOT)
Antagonista
. - 11,8 mmHg (IC 95%| 6,3 mmHg
Espironolactona dq receptor o 12,5-50| 2,6-4,3 13,8 | Hepatica Renal 8,6 - 15,0) (IC95% 4.5 - 8,2)
mineralocorticoide
Agonista
oF - 7,3 mmHg 3,9 mmHg
Clonidina do rec}ep.tor 0.2-0,6 | 0,5-1,0 | 12-16 | Hepatica Renal (IC 95% 4.1 - 10,6) | (IC 95% 2.0 - 5,8)
adrenérgico alfa-2
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CONCLUSAO

O uso da espironolactona como quarto farmaco no tra-

tamento da HAR é recomendado pelas principais diretrizes
de tratamento de HAS, e tem a sua eficdcia comprovada em
estudos randomizados e meta-andlises. A alternativa do uso
de clonidina como quarta droga, conforme testado no estudo
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