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1. DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Coordenador: Heitor Moreno Janior.

Autores: Juan Carlos Yugar-Toledo, Heitor Moreno Janior,
Miguel Gus, Guido Bernardo Aranha Rosito e Luiz César
Nazério Scala.

1.1. Definicao/Novos Conceitos

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 da angiotensina [IECA] ou
bloqueador do receptor de angiotensina [BRA]), um bloque-
ador dos canais de calcio (BCC) de acdo prolongada e um
diurético tiazidico (DT) de longa agdo em doses maximas
preconizadas e toleradas, administradas com frequéncia,
dosagem apropriada e comprovada adesao.

Outros farmacos podem ser associados aos primeiros em
caso de falha deles (antagonistas da aldosterona, betablo-
queadores e a-metildopa); entretanto, especialistas conflitam
sobre o assunto em alguns pontos referentes a dose/poténcia,
embora a maior discussao seja quanto ao uso da clortalidona
ou da hidroclorotiazida como principais DT."

Nesta definicao esta 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 classificacdo da doenca em HAR-C
e HAR nao controlada (HAR-NC),* incluindo a HAR refrata-
ria (HAR-Ref), um fenétipo extremo de HAR-NC em uso de
cinco ou mais anti-hipertensivos,® é uma proposta que ganha
espacgo na literatura.®’

Assim, HAR-NC é definida como uma PA que permane-
ce acima do nivel desejado (140/90 mmHg), apesar do uso
concomitante de quatro ou mais agentes anti-hipertensivos de
diferentes classes e um quarto farmaco, que geralmente é um
antagonista do receptor mineralocorticoide ou um bloqueador
simpdtico central (Quadro 1).

1.2. Controle da Hipertensao Arterial no Brasil e no Mundo

A andlise de 135 estudos populacionais com 1 milhdo de
individuos indica que 31,1% da populagao adulta é hiperten-
sa (IC95%; 30 a 32%), com valor estimado em 28,5 e 31,5%
nos paises de maior e menor condicdo socioeconémica,

Quadro 1. Classificagdo da hipertensao arterial resistente.

Nimero de anti-
hipertensivos

N
Hipertensao 6 Hipertensao
resistente resistente nao
controlada > controlada
4
Hipertensao
3 )
resistente
2
1
Pressdo arterial
< 140/90 > 140/90
(mmHg)
Normotensao Hipertensao
Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(2):41-58

respectivamente. O controle pressérico varia dependendo
das condigbes socioecondmicas, chegando a 28,4% nos
paises mais desenvolvidos e apenas 7,7% naqueles com
menor grau de desenvolvimento.?No Brasil, a taxa de con-
trole varia de 10,4 a 35,2% nas populagoes estudadas em
trés regides do pafs.’

Um estudo envolvendo 291 centros das cinco regides
brasileiras e 2.810 pacientes avaliou a taxa de controle
conforme perfil de risco e metas presséricas. Para pacientes
de menor risco e meta < 140/90 mmHg, o controle foi de
61,7%, enquanto para hipertensos de alto risco com meta
< 130/80 mmHg o valor correspondente foi de 41,8%."°

1.3. Incidéncia e Prevaléncia de Hipertensao Arterial
Resistente

A prevaléncia de HAR no mundo é estimada entre 10
e 20% dos hipertensos, o que significa aproximadamente
200 milhdes de hipertensos resistentes.'” A variabilidade
deve-se, principalmente, a diferenca de critérios para HAR e
as caracteristicas das populagoes estudadas.

O National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) demonstrou uma prevaléncia de cerca de 9% dos
hipertensos tendo HAR, correspondendo a 12,8% daqueles
que utilizam anti-hipertensivos nos EUA.™

No entanto, a real prevaléncia de HAR ndo é conhecida.
Uma metanalise de Achelrod et al."" avaliando populages de
hipertensos tratados encontrou uma prevaléncia de 13,72% (IC
95%; 11,19 a 16,24%), de acordo com 20 estudos observacionais,
€16,32% (IC95%; 10,68 a 21,95%) para quatro ensaios clinicos
randomizados." No Brasil, um estudo multicéntrico e utilizando o
monitoramento ambulatorial da pressao arterial (MAPA) (ReHOT
study) mostrou uma prevaléncia de HAR de 11,7%."

Daugherty et al." analisaram a incidéncia de HAR em
205.750 hipertensos que iniciaram tratamento anti-hipertensivo
entre 2002 e 2006. A taxa foi de 1,9% com um ano e meio de
acompanhamento (0,7 por 100 pacientes ao ano), acarretando
um risco cardiovascular (CV) 1,47 maior em 3,8 anos.

1.4. Fatores Relacionados a Hipertensao Arterial
Resistente

A HAR é mais prevalente em idosos, obesos e afrodescen-
dentes, bem como em pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda, diabetes melito, nefropatia cronica, sindrome meta-
bélica, elevada ingestao de dlcool e/ou sal e sedentarismo." ">
Os fatores relacionados a HAR abrangem indimeros aspectos,
como: 1) diagnésticos: técnica inadequada de aferigdo da
PA, efeito do avental branco;' 2) causais: maior sensibili-
dade ao sal, expansdo volémica por ingestdo excessiva de
sal ou doenga renal crénica (DRC), uso de anti-inflamatérios
ndo hormonais, esteroides anabdlicos, contraceptivos orais,
simpaticomiméticos (descongestionantes nasais, inibidores do
apetite, cocaina), quimioterapicos, antidepressivos, eritropoie-
tina, imunodepressores, alcool;""> 3) causas secunddrias de
hipertensdo, destacando-se: hiperaldosteronismo primario,
apneia obstrutiva do sono (AOS), DRC, estenose de artéria
renal, doencas tiredideas;' 4) terapéuticos: farmacos ina-
propriados ou em doses insuficientes, inércia médica, baixa
aderéncia.'®'” Tanto a hipertensao sistdlica quanto a diastélica
podem ser resistentes, sendo a primeira mais prevalente.’
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2. ASPECTOS PROGNOSTICOS

Coordenadora: Elizabeth Silaid Muxfeldt.
Autores: Alexandre Alessi, Andrea Aradjo Branddo, Osni
Moreira Filho e Elizabeth Silaid Muxfeldt.

A HAR esté relacionada a uma alta morbimortalidade CV,
apresentando um risco 47% maior de desenvolver eventos CV
quando comparados aos hipertensos em geral.™

A HAR verdadeira, diagnosticada pelo MAPA, tem o dobro
do risco CV em comparagao a HAR relacionada a efeito do
avental branco.™ De modo geral, as médias de PA obtidas
nos trés periodos do MAPA sao fortes preditoras de risco CV,
enquanto a PA de consultério ndo demonstrou nenhum valor
progndstico.'®" Estudos longitudinais destacaram a PA no sono
elevada e a auséncia de descenso noturno como importan-
tes preditores de risco CV."®° A importancia prognéstica do
comportamento noturno da PA também jé foi demonstrada
em metandlises.”’

2.3.1. Pressao Arterial Central e Rigidez Arterial

A velocidade de onda de pulso (VOP) tem valor preditivo
independente em varios subgrupos de pacientes hipertensos.??
Nos resistentes, foi observado maior rigidez arterial que nos
controlados, sendo um marcador de progndstico e de resposta
terapéutica anti-hipertensiva.?® Em hipertensos existe um valor
aditivo quando a VOP é agregada a escores de risco CV.*

2.3.2. Hipertrofia Ventricular Esquerda

O diagnéstico eletrocardiografico de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) foi preditor de risco para doenca coronariana
(indice de Cornell) e cerebrovascular (indice de Sokolow-
-Lyon), e a regressao desses dois indices reduziu o risco de
eventos CV em 35 e 40%, respectivamente.?

2.3.3. Albumindria

Na HAR ha implicagdes prognésticas tanto da albu-
mindria inicial como do seu padrao evolutivo. Em uma
grande coorte prospectiva com 531 hipertensos resisten-
tes, a albumindria moderadamente elevada (AME) inicial
foi um preditor independente de eventos compostos e
mortalidade total.*® Uma nova anédlise do mesmo grupo,
porém envolvendo 1.048 pacientes, identificou que a AME
aumenta em 40% o risco de eventos CV fatais e nao fatais
e de mortalidade total.?”

Evolutivamente, a persisténcia da AME em 2 anos foi um
fator de risco para eventos CV, enquanto a normoalbumindria
persistente foi fator de protegao.?® Outra coorte envolvendo
143 pacientes com HAR, analisados no momento basal e
ap6s 6 anos de seguimento, mostrou que o desenvolvimento
de AME ou a sua persisténcia estavam relacionados a maior
risco de eventos CV. Em contrapartida, a persisténcia de nor-
moalbumindria, ou a regressao da AME, se associou a menor
risco de eventos maiores.*®

2.3.4. Biomarcadores Inflamatodrios
A proteina C reativa elevada foi preditora independente

< Sumario

de doenca coronariana e cerebrovascular, sendo um marca-
dor mais importante para hipertensos resistentes mais jovens,
obesos, com MAPA nao controlado e padrao nao dipper
(descenso noturno ausente ou atenuado).?

3. FLUXOGRAMA DE AVALIACAO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE

Coordenador: Audes Di6genes de Magalhaes Feitosa.
Autores: Oswaldo Passarelli Jinior, Dilma do Socorro Moraes
de Souza e Audes Dibgenes de Magalhaes Feitosa.

Diante da suspeita clinica de HAR, é necessario verificar
a confirmagao diagnéstica, e a primeira etapa na investigagao
é a exclusao das causas de pseudorresisténcia, tais como falta
de adesao ao tratamento (farmacolégico e nao farmacolégico),
posologia inadequada, técnica imprépria de afericao da PA e
efeito do avental branco' (Figura 1). O MAPA e o monitora-
mento residencial da pressao arterial (MRPA) sdo os exames
para confirmacao do controle inadequade da PA.3%3

Uma vez afastada a pseudorresisténcia, confirma-se a
existéncia da HAR e inicia-se uma investigagao diagnéstica
com exames especificos, conforme a orientagdo das Diretrizes
de Hipertensao em relagdo ao comprometimento de lesées
em o6rgdos-alvo e hipertensdo secundaria.’*** A ocorréncia
de comorbidades associadas deve ser detectada com exames
especializados de acordo com a suspeita clinica.

A medida da PA fora do consultério é fundamental, pois
ela costuma ser mais elevada em relagao a medida domiciliar;
desse modo, o efeito do avental branco é frequente nessa
populagdo. A adesdo ao tratamento é sempre um grande
desafio, especialmente nos servigos publicos.

Alguns problemas relacionados aos pacientes podem
ocorrer, como: rejeicao a nlimero excessivo de farmacos em
posologias complexas (muitas tomadas e comprimidos), efeitos
colaterais dos medicamentos, problemas socioculturais e des-
conhecimento da histéria natural da doenca, além de outros
referentes ao médico, como: relagao médico-paciente ruim,
posologias nado sinérgicas ou doses equivocadas e omissao
ou desconhecimento na investigacao das causas secundarias
trataveis. Um problema relacionado aos servicos de satde
pode ser a dificuldade de acesso aos médicos, medicamentos
e exames complementares.

Todos esses fatores dificultam a adesdo ao tratamento
farmacolégico e ndo farmacolégico; por isso, devem ser ve-
rificados e contornados.

A ingesta de sal precisa sempre ser conferida, se possivel
com a verificagdo do s6dio em urina de 24 horas, pois fre-
quentemente a ingestao é excessiva em funcao do consumo
de alimentos industrializados e do desconhecimento dos
pacientes em relagao ao consumo excessivo de sal.

A otimizagao terapéutica deve ser realizada preferencial-
mente com o mesmo médico, por um periodo minimo de
6 meses, para o fortalecimento da relagdo médico-paciente.
Somam-se a isso orientagdo constante em relacdo ao estilo
de vida saudével e a verificagdo continua da adesao ao
tratamento, com esquemas posolégicos sinérgicos e ajustes

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(2):41-58
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Hipertensao arterial
pseudorresistente

Figura 1. Fluxograma de avaliagdo da hipertensdo arterial resistente. MAPA: monitoramento ambulatorial da pressdo arterial; MRPA:
monitoramento residencial da pressao arterial; Na+: sédio; PA: pressao arterial.

medicamentosos adequados, respeitando a existéncia de
comorbidades que indiquem ou contraindiquem determinada
classe de farmaco anti-hipertensivo.

4. MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

Coordenador: Celso Amodeo.

Autores: Weimar Kunz Sebba Barroso, Marco Antonio Mota
Gomes, Annelise Machado Gomes de Paiva e Eduardo Costa
Duarte Barbosa.

4.1. Pressao Arterial de Consultério na Hipertensao
Arterial Resistente

A verificagdo da PA de consultério, apesar de nao ser
diagnostica para HAR, deve ser realizada, e o procedimen-
to de aferigdo precisa seguir as orientagdes da VIl Diretriz
Brasileira de Hipertensao.* A verificagao da PA pode ser
feita com esfigmomandmetros manuais, semiautomaticos
ou automaticos. A recomendacao é realiza-la varias vezes
com o paciente sentado em ambiente calmo e confor-
tavel, para melhorar a reprodutibilidade e aproximar os
valores obtidos no consultério aqueles fornecidos pelo
MAPA na vigilia.

Deve ser observada a possibilidade de ocorrer efeito
do avental branco, fenébmeno que envolve duas situagoes.
A primeira é a hipertensdo do avental branco, quando a PA
estd elevada em medidas isoladas no consultério e normais
no MAPA ou no MRPA. A segunda situagdo é o efeito do
avental branco, caracterizado por PA de consultério elevada
em relagdo a média de pressao de vigilia no MAPA ou a média
semanal do MRPA, sem haver alteragao do diagnéstico, seja
de hipertensdo ou normotensao.*

Essas duas situagoes podem levar ao falso diagnéstico de

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(2):41-58

HAR, acarretando a realizacao de exames e o uso de medica-
¢ao de modo desnecessario. E possivel referir-se a hipertensao
do avental branco como uma causa de hipertensao arterial
pseudorresistente.

4.2. Monitoramento Ambulatorial da Pressao Arterial
em Hipertensao Arterial Resistente

2

Esse exame é necessario para afastar a hipétese de
hipertensao do avental branco, que falsamente sugere
HAR.?” O diagnéstico se confirma quando as médias pres-
séricas nos periodos de vigilia e de 24 h estao abaixo de
135/85 mmHg e de 130/80 mmHg, respectivamente.
Quando comparados com as medidas casuais da PA,
os valores obtidos sdo mais fortemente relacionados
com os riscos decorrentes da hipertensao arterial,
principalmente nos exames de MAPA nos quais se
identifica uma auséncia ou atenuagdo do descenso
da pressao com o sono, como também um aumen-
to no diferencial de pressao sistélica-diastélica.?”
O Quadro 2 apresenta as principais aplicabilidades do
MAPA em hipertensao arterial, exame fundamental na
avaliacao, no diagndstico e na evolugao da HAR.

4.3. Monitoramento Residencial da Pressao Arterial
e Automedida da Pressao Arterial

As medidas domiciliares da PA sao mais precisas do que a
medida casual e apresentam melhor predigao de risco para os
desfechos CV, contribuindo para maior adesao ao tratamento
medicamentoso.?>?%3? Nesse contexto, a MRPA e a autome-
dida da PA (AMPA) se apresentam como alternativas vidveis
e eficazes tanto para o diagnéstico adequado quanto para a
melhora na adesdo.***!
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A rigidez arterial é reconhecida como um importante
indice prognéstico e potencial alvo terapéutico em pa-
cientes hipertensos. Em funcdo disso, a pressao sistélica
central (PSc) e a VOP foram investigadas recentemente
em uma populagao de pacientes com HAR.*? A idade
média dessa populagdo era de 58,7 = 15,3 anos, € 65%
(n = 53) eram do sexo feminino. A pressao braquial e central
estavam aumentadas em todos os pacientes, e o valor de VOP
foi superior ao valor de referéncia para a idade, sendo essa
diferenca estatisticamente maior para VOP no sexo feminino.

Outro estudo?® tratou de observar se existia uma associa-
gao entre HAR e rigidez arterial e mostrou que os pacientes
com HAR apresentaram maior rigidez vascular do que o
grupo com hipertensao bem controlada. A VOP aumentou
com a rigidez arterial e foi correlacionada aos niveis de PA,
justificando a necessidade de um controle adequado dela.

5. LESOES DE ORGAOS-ALVO

Coordenador: Roberto Dischinger Miranda.
Autores: José Fernando Vilela-Martin, Juan Carlos Yugar-
-Toledo, Wilson Nadruz Jinior e Cibele Isaac Saad Rodrigues.

A HAR, controlada ou ndo, estd associada a maior pre-
valéncia de lesdo de érgaos-alvo (LOA) e a maior risco CV e
de mortalidade, quando comparada a hipertensao arterial
controlada.”***> Por isso, a investigagao de LOA na HAR é
fundamental para complementar a estratificagdo de risco e
estabelecer o prognéstico.**

Hipertensos resistentes apresentam alteragoes vasculares
funcionais e estruturais decorrentes nao s6 da hipertensao
arterial nao controlada, mas também do envelhecimento
vascular precoce.. Esse é um processo complexo que envolve
alteragoes bioquimicas, enzimaticas e celulares que modificam
afungdo e a estrutura do vaso, culminando com a degeneragao
precoce e progressiva da salde arterial.*>47

Os mecanismos fisiopatolégicos incluem aumento do
estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, remodelamento
vascular, hipertrofia de células musculares lisas, aumento da
rigidez arterial por alteragbes na distribuicdo de coldgeno/
elastina, inflamagao vascular e maior expressao de mediadores
inflamatérios e metaloproteinases de reparagiao de matriz,
além de aumento dos produtos finais da glicagao avangada e
calcificagao parietal.*4

Entre os mecanismos moleculares do envelhecimento
vascular, citam-se as alteragdes genéticas de segmentos en-
volvidos na protegao e reparacdo do DNA*® e na atividade
metabdlica mitocondrial.”’

Na microcirculacdo, a disfungdo endotelial promove va-
soconstricao, remodelamento eutréfico (aumento da relagao
média/ldmen [M/L] sem modificacdo externa), diminuicdo da
reserva vasodilatadora e rarefagao vascular, esta Gltima avalia-
da por capilaroscopia in vivo,*? biépsia de gliteo ou, ainda,
por mensuracao da relagdo M/L com Dopplerfluxometria a
laser de artérias retinianas® e videomicroscopia 6ptica. Nas
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grandes artérias, o remodelamento parietal leva ao aumento
da rigidez arterial #95+5¢

Arigidez arterial é estimada pela VOP carétida-femoral
(VOP c-f), e o célculo do indice de incremento (augmen-
tation index (Alx), por tonometria de aplanagao.®’*8 Essas
alteracoes de pardmetros hemodinamicos e biomarcadores
celulares da rigidez arterial estao associadas ao aumento
da morbimortalidade.>*¢

O comprometimento macrovascular é caracterizado
ainda pelas doengas aterosclerética carotidea, cerebral,
coronariana e periférica.*"

O comprometimento cerebrovascular na HAR ocorre
de maneira sutil e insidiosa. Lesdes microscopicas da subs-
tancia branca tém inicio precoce e podem evoluir de modo
irreversivel, promovendo déficit cognitivo e progressao para
deméncia vascular.®>*4

Pacientes com HAR tém maior risco de infarto cerebral e
isquemia cerebral transitéria, fato apontado pelos estudos KAI-
SER Permanente'® e REGARDS,®® que mostram um aumento de
risco de 17 e 14%, respectivamente. Aterosclerose carotidea e
dos pequenos vasos cerebrais sao responsdveis por fendmenos
isquémicos e tromboembdlicos. A oclusdo de artéria retiniana é
um marcador de lesao de pequenos vasos e tem sido associada
a maior risco de evento cerebral.®

Hipertensao nao controlada é a principal causa de aci-
dente vascular hemorragico. Pacientes com HAR apresentam
microangiopatia (aneurismas de Charcot-Bouchard), que afe-
tam as artérias penetrantes do cérebro e causam hemorragia
intraparenquimatosa.®’

Alteragoes na rigidez de grandes artérias também estdao
associadas a maior ocorréncia de alteracoes microvasculares
e maior predisposicao para eventos cerebrovasculares.®®

Diversas alteragoes cardiacas, tais como HVE, disfuncao
diastélica do ventriculo esquerdo (DDVE) e isquemia mio-
cardica, podem ser observadas em pacientes com HAR.%
A HVE é um preditor independente de insuficiéncia cardi-
aca, doenca arterial corondria (DAC), arritmias e acidente
vascular encefélico.”®

No Brasil, a prevaléncia de HVE em pacientes com HAR,
avaliada por ecocardiografia, varia de 68 a 87%,”"”> sendo
a HVE concéntrica ao padrao geométrico mais encontrado
nesses individuos.”>73

A DDVE predispbe a eventos cardiovasculares e insufici-
éncia cardiaca, independentemente da massa cardiaca e dos
niveis de PA.”* A prevaléncia exata de DDVE em pacientes
com HAR é incerta, mas a forte associacao entre essa con-
digao e a HVE" sugere que a DDVE é bastante frequente
nessa populagdo. Cerca de um tergo dos pacientes com HAR
tém diagnostico de DAC.”" Contudo, mesmo na auséncia de
DAC manifesta, até 28% dos pacientes com HAR apresentam
isquemia miocdrdica,” a qual pode resultar de diminuigoes
na reserva coronaria, de aumentos no consumo de oxigénio
miocérdico, especialmente nos portadores de HVE, e de
aumentos na rigidez arterial.”>7#
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5.5. Alteracoes Renais

A associagdo entre HAR e DRC estd bem estabelecida,
podendo ser causa ou consequéncia. O substrato anatomo-
patolégico é a nefroesclerose hipertensiva, decorrente de
alterages hemodinamicas (hiperfiltragao e hipertrofia glome-
rular) que culminam em glomeruloesclerose. A nefroesclerose,
denominada erroneamente como “benigna”, caracteriza-se
por arteriosclerose e arteriolosclerose, hialinose, lesées tubu-
lointersticiais e glomerulosclerose segmentar focal e global.

Sao fatores de risco conhecidos para progressao da DRC:
idade > 50 anos, sexo masculino, predisposicao genética, hist6-
ria familiar, afrodescendéncia, duracao e estagio da hipertensao
arterial, baixo nivel socioecondmico, intensidade da albumin(-
ria, grau de disfungao renal, dislipidemia, obesidade, diabetes,
estilo de vida (dieta hipersédica, hiperproteica e fumo), uso de
substancias nefrotoxicas, entre outros.” Albumindria e redugao
do ritmo de filtracdo glomerular estimado (RFC-e) identificam
pacientes de alto risco CV e renal, e a diminui¢do da albumi-
ndria pode ser objetivo terapéutico na HAR 2028

Na avaliagdo e no acompanhamento da lesdo renal, sao
recomendados: exame de urina, creatinina sérica para estimar
o RFG pelas férmulas MDRD ou CKD-EPI, disponiveis no site
http://ckdepi.org/equations/gfr-calculator/, ultrassonografia
renal e de vias urinarias e calculo da razdo albumindria ou
proteindria/creatinindria visando a classificagao do estagio de
DRC” (Figura 2).

6. FENOTIPO DO PACIENTE COM
HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE

Coordenador: Luciano Ferreira Drager
Autores: Heitor Moreno Jdnior, Juan Carlos Yugar-Toledo e
Luiz Aparecido Bortolotto

6.1. Introducao

Nesta secdo, serao descritas inicialmente as caracteristicas
que distinguem um hipertenso resistente de um nao resistente.

Posteriormente, serdo discutidas as diferengas entre os hiper-
tensos resistentes controlados e os ndo controlados, finalizan-
do com a abordagem do fenétipo extremo dos pacientes com
hipertensao resistente, que é o hipertenso refratario.

6.2. Fenétipo do paciente com Hipertensao Arterial
Resistente

O paciente com HAR apresenta comumente algumas ca-
racterfsticas que o distinguem daqueles com a nao resistente,
tais como: idade mais avangada; obesidade; perfil de alta
ingestdo de sal; DRC; diabetes; presenca de LOA, como a hi-
pertrofia ventricular esquerda; sexo feminino e raca negra." O
estudo multicéntrico brasileiro ReHOT mostrou que diabetes,
histéria prévia de acidente vascular encefalico e PA na entrada
do estudo = 180/110 mmHg (estagio 3 da hipertensao arterial)
foram preditores independentes da verdadeira resisténcia."
Enquanto algumas dessas caracteristicas sdo intuitivas, outras
como ser do sexo feminino, ainda nao tém explicagées bem
definidas para a predicao na HAR.

6.3. Fenédtipo da Hipertensao Arterial Resistente
Controlada e da Nao Controlada

6.3.1. Aspectos Fisiopatolégicos

A HAR-C evidencia maior dependéncia do status volémico
que a HAR-NC, devido a importante persisténcia de retengao
hidrica, sensibilidade aumentada ao sédio, hiperaldosteronis-
mo e disfuncao renal. Além disso, maior expansao de conte-
Gdo plasmatico avaliado por bioimpedancia tordcica,”” maior
concentragao de aldosterona plasmatica e urindria, supressao
da atividade de renina,”® elevada relagao aldosterona/renina
plasmatica, assim como altos niveis de peptideo natriurético
atrial (ANP) e cerebral (BNP) sdo observados nesses individu-
0s.7983 Essa relagdo entre volume e pressao elevados é a base
fisiopatolégica demonstrada em varios estudos®' %% e justifica
o uso de diuréticos em pacientes com HAR-C.%#

Em contraste, portadores de HAR-NC frequentemente

Figura 2. Progndstico da doenga renal cronica de acordo com os graus de albuminiria e de declinio do RFG-e.76 Verde: baixo risco; amarelo:

risco moderado; laranja: alto risco; vermelho: risco muito alto.
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tém hiperatividade do sistema simpatico, evidenciada por
elevagdo de metanefrinas urindrias (24 h) e da frequéncia
cardfaca de repouso e redugao da sua variabilidade em 24
h (anélise espectral), além de maior rigidez vascular (au-
mento da VOP).%® Esses marcadores de atividade simpé-
tica aumentada, em conjunto com outros fatores ligados ao
hiperaldosteronismo,’%*%? estao vinculados a mecanismos
que mantém a PA alta mesmo com o uso de quatro ou mais
agentes anti-hipertensivos, caracterizando a HAR-NC. Valores
mais elevados de VOP denotam rigidez arterial exacerbada,*
e niveis elevados de citocinas, incluindo o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a),*%% provavelmente assinalam o dano
vascular em pacientes com HAR.*

Outros fatores e mecanismos, como idade, obesidade,
AOS, #9495 afrodescendéncia, adipocitocinas alteradas,*® dis-
funcdo endotelial, maior atividade das metaloproteinases-2
e 9 e das moléculas de adesao®** também estdo envolvidos
nesse processo.

Polimorfismos genéticos, especialmente do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona e da sintase endotelial do éxido ni-
trico (eNOS) vém sendo correlacionados a HAR'" (Figura 3);
todavia, grandes estudos convenientemente caracterizados
em individuos com a doenga sao necessdrios para definir a
importancia da genética nesse grupo de pacientes.

6.3.2. Diferencas Clinicas

Em 2011, Martins et al. publicaram um estudo comparativo
entre pacientes com HAR-C e HAR-NC,* mais exatamente so-
bre fatores biolégicos que contribuiriam para a resisténcia aos
anti-hipertensivos. Os indices de massa corporal, rigidez arterial
(VOP), indice de massa ventricular esquerda (IMVE) e concen-
tracdo de aldosterona plasmatica (AP) foram maiores no grupo
da HAR-NC, quando comparados com o grupo da HAR-C.
Além disso, por analise multivariada, os autores demonstraram
que a VOP era dependente da idade nos grupos, embora sua
influéncia fosse mais importante nos pacientes com HAR-NC.

Eles também demonstraram que o grupo da HAR-NC
apresentava maiores valores de espessura intima média de
carétidas (EIMC) e VOR' Finalmente, o descenso do sono (di-
pping pattern) foi menos pronunciado no grupo da HAR-NC.'%

6.3.3. Prognéstico

Pierdomenico et al."* avaliaram desfechos CV em in-
dividuos com HAR-C e HAR-NC. A ocorréncia de eventos
CV fatais e nao fatais foi investigada em 340 pacientes com
HAR-C (PA < 140/90 mmHg ou PA diurna < 135/85 mmHg)
e 130 com HAR-NC (PA = 140 ou 90 mmHg e PA diurna
> 135 ou 85 mmHg). Durante o seguimento (4,98 = 2,9
anos), as taxas de eventos por 100 pacientes/ano foram de
0,87 e 4,1, respectivamente. Esses dados mostraram também
que pacientes com HAR-NC tém maior risco de DAC, aci-
dente vascular encefélico, arteriopatia, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), doenga renal e mortes de todas as causas
quando comparados a pacientes com HAR-C.

A hipertensdo arterial refrataria parece ser um fenétipo ex-
tremo do hipertenso resistente. Recentemente, a caracterizagao
fenotipica mostrou que esses pacientes sio mais jovens do que
os resistentes em geral, mais comumente mulheres, com maior
frequéncia de insuficiéncia cardiaca e, de maneira destacada,
tém maior atividade simpatica do que os pacientes resistentes.’
Esses achados sao importantes pilares para a fisiopatologia da
refratariedade, constituindo potencialmente um alvo terapéu-
tico para procedimentos como a desnervagao renal. Estudos
nesta area estao atualmente em desenvolvimento.

7. CAUSAS SECUNDARIAS DE HIPERTENSAO
ARTERIAL RESISTENTE

Coordenadora: Fernanda Marciano Consolim-Colombo
Autores: Marcio Gongalves de Sousa, Flavio Antonio de Oli-
veira Borelli, Cibele Isaac Saad Rodrigues e Fernanda Marciano
Consolim-Colombo

A hipertensdo arterial secundaria (HASec) é definida como
um aumento da PA devido a uma causa identificavel.*'%
Frente a um paciente com HAR, torna-se imperativa a investi-
gagao das causas mais prevalentes de HASec “nao endécrina”

Figura 3. Mecanismos fisiopatolégicos predominantes na hipertensao resistente controlada (HAR-C) e nao controlada (HAR-NC). Hipertensao
arterial refratdria (ndo controlada com cinco farmacos ou mais) é incluida no grupo da HAR-NC.
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e “enddcrina” apds exclusao de uso de farmacos que podem
interferir com os valores presséricos: anti-inflamatérios,
glicocorticoides, descongestionantes nasais, inibidores de
apetite, antidepressivos, imunossupressores, eritropoietina,
contraceptivos e drogas ilicitas.>*'%°

7.2.1. Apneia Obstrutiva do Sono

Definida como cessagao total ou parcial do fluxo respira-
tério durante o sono, esta sindrome promove dessaturagao
da oxi-hemoglobina e microdespertares durante o sono.
Estima-se que a prevaléncia de AOS seja de 17% dos adultos
americanos'® e 30% da populagao de hipertensos, podendo
afetar 60 a 80% dos hipertensos resistentes.” Uma recente
metandlise'®” concluiu que a presenga de AOS esta relacionada
a maior risco de HAR.""”

A ativagao do sistema nervoso simpatico e as alteragoes
humorais sao responsaveis por modificagoes na integridade do
endotélio vascular, e suas consequéncias nos pacientes com
AOS incluem aumento da PA, desenvolvimento de doenca
aterosclerética, arritmias cardfacas, dentre outras.’® A suspeita
clinica pode ser rastreada a partir do questionario de Berlin.'®

O diagndstico é feito com o exame de polissonografia,
que registra os indices de apneia/hipopneia superiores a
cinco eventos/hora.

No tratamento, devem ser instituidas orientagbes sobre
higiene do sono e perda de peso, dentre outras; para a deso-
bstrugdo das vias de respiragao, o uso de equipamento que
produz pressdo positiva continua nas vias respiratérias (CPAP,
continuous positive airway pressure) € o mais difundido. No
entanto, o impacto desse tratamento na redugao dos valores
de PA ainda é matéria de debate.”*""

7.2.2. Doenca do Parénquima Renal

A doenca do parénquima renal (DPR) é uma das causas
mais prevalentes de HASec. Seu diagnéstico é relativamente
simples, pois a investigagao da fungao dos rins faz parte da
abordagem de rotina do hipertenso. A hipertensao arterial tem
alta prevaléncia nos pacientes em didlise e nos transplantados
renais, e os eventos CV sao os responsdveis pela alta morbi-
mortalidade dessa populagao.’?

A progressao da disfungao renal nos portadores de DPR
é diretamente relacionada aos valores pressoricos, e as metas
presséricas devem ser alcangadas para reduzir a morbimortali-
dade CV.Nos portadores de DPR e nos transplantados renais,
os I[ECA e os antagonistas dos receptores da angiotensina Il
demonstraram protegao adicional aos rins, além da obtida
pela redugao do nivel pressérico, sendo, por isso, os farmacos
preferenciais.?3105113

7.2.3. Estenose da Artéria Renal

A doenga renovascular é o termo usado para definir o
acometimento das artérias renais por diferentes patologias,
como doenga aterosclerética, displasia fibromuscular e
vasculites, que podem levar a obstrucdo dos vasos. Quando
hé discreta obstrugao arterial, comumente ndo ha sintomas
associados; porém, quando ha obstrugoes superiores a 70% da
artéria, pode ocorrer hipertensao arterial grave e até mesmo
nefropatia isquémica.

Rev Bras Hipertens 2020;Vol.27(2):41-58

A estenose da artéria renal (EAR) de origem aterosclerdtica
estd presente em 12,5% dos pacientes hipertensos resistentes
com idade acima de 50 anos."* O diagndstico deve sempre
ser feito, mas o manuseio dessa condicao ainda é muito dis-
cutido na literatura.">"® O controle pressérico adequado e
o bloqueio na progressiva deterioragdo da funcao renal sao
os objetivos principais do tratamento desses pacientes. Para
isso, duas sdo as possibilidades terapéuticas nesta populagao:
clinica ou intervencionista (cirtrgica ou percutanea, com ou
sem implante de préteses vasculares [stents]).

As intervengdes sao recomendadas para os pacientes com
HAR ou hipertensao arterial acelerada com perda progressiva
da funcao renal, com estenose bilateral ou com estenose em
rim “Gnico”, ou com graves complicagdes (ICC e edema agudo
de pulmao de repetigao).>*'"51"¢

Outras potenciais indicagbes cirdrgicas sao: obstrugao
total da artéria renal, grandes fistulas arteriovenosas, lesao de
aorta englobando as artérias renais e insucesso no tratamento
clinico ou endovascular."”

7.3.1. Hiperaldosteronismo Primario

Considerado no passado como um tipo raro de HASec
(prevaléncia na ordem de 1%), atualmente, julga-se que o
hiperaldosteronismo pode chegar até 22% em populagbes com
HAR.""%"19 O adenoma da suprarrenal € a causa mais frequente,
sendo a hiperplasia uni ou bilateral menos detectadas. Carci-
nomas, apesar de infrequentes, ou formas genéticas, também
podem ser responsaveis pela instalagio da doenca.

A aldosterona, por meio da ativacdo dos receptores mi-
neralocorticoides, esta relacionada a resisténcia insulinica e
a disfungao endotelial; consequentemente, ela participa do
desenvolvimento da sindrome metabdlica e das lesdes CV
e renais associadas ao quadro de HAR. Assim, o bloqueio
desses receptores mineralocorticoides promove melhora
da disfungao endotelial e contribui para melhor resposta ao
tratamento da HAR e das LOA.""811¢

Na realizagdo do diagnéstico, todos os portadores de HAR
(ndo apenas aqueles que apresentem hipocalemia) devem ser
avaliados quanto a ocorréncia de hiperaldosteronismo.>* A
triagem inclui avaliacdo da razao aldosterona plasmatica (ex-
pressa em ng/dL) pela atividade de renina plasmatica (expressa
ng/mL/h) (AP/ARP). Esse método tem grande sensibilidade,
mas pode apresentar resultados falso-positivos. Desse modo,
recomenda-se utilizar como valores minimos de AP e de ARP,
respectivamente, 15 ng/dL e 0,5 ng/mL/h. Se a razao AP/ARP for
= 100, o diagnéstico sera de hiperaldosteronismo; valores < 20
a 30 indicam baixa probabilidade; e valores entre esses extre-
mos detectam “potenciais portadores” dessa condigao.'” Nesse
altimo caso, testes para avaliacdo do eixo renina-aldosterona
(prova de infusdo de volume, caminhada, uso de diuréticos)
podem ser realizados.

Para identificagao de adenomas ou hiperplasia na suprarre-
nal por imagem, usa-se a tomografia ou a ressondncia magnética.
A auséncia de um tumor visivel a tomografia nao exclui um
microadenoma, daf aimportancia da procura de um excesso na
producao de aldosterona. Imagens funcionais, obtidas pela cinti-
lografia de adrenal, podem ser tteis na deteccao dos adenomas,
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podendo diferencié-los das hiperplasias nodulares em até 90%
dos casos. A coleta de amostra de sangue na veia suprarrenal
pode ser utilizada para confirmar a lateralizagao na secregao de
aldosterona e a presenga de adenoma unilateral.’>'?!

Quanto ao tratamento, na presenca de adenoma unila-
teral, a ressecgao unilateral geralmente corrige a produgao
excessiva de aldosterona e a perda de potdssio. A resposta
da PA ao tratamento cirtrgico é variavel. As hiperplasias sao
beneficiadas com o bloqueio dos receptores de aldosterona.?'

7.3.2. Feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor neuroenddcrino raro,
origindrio de células cromafins (produtoras de catecolaminas),
cuja manifestagdo clinica mais comum é a elevagao da PA,
podendo ser originario da medula adrenal ou de paragdanglios
extra-adrenais (paragangliomas). Seu pico de exacerbagao
clinica estd entre a terceira e quarta décadas de vida, mas
10% dos casos surgem na infancia.

O tumor pode apresentar-se de modo esporadico ou as-
sociado a sindromes genéticas.'**'** Geralmente é unilateral;
porém, nas sindromes familiares, pode ser bilateral, maltiplo
e extra-adrenal, benigno ou maligno (5 a 26% dos casos).
Essa etiologia deve ser investigada em todos os pacientes
que apresentem HAR e/ou sintomas ou sinais sugestivos de
liberagdo adrenérgica. A hipertensdo paroxistica ocorre em
30% dos casos, sendo desencadeada por atividades fisicas
habituais, exercicios mais intensos, procedimentos cirtrgicos
e pelo uso de algumas substdncias, como antidepressivos
triciclicos, histamina e opidceos. Os paroxismos podem ser
acompanhados de cefaleia (60 a 90%), sudorese (55 a 75%)
e palpitagdes (50 a 70%). Sintomas de insuficiéncia cardiaca
e alteragdes no eletrocardiograma podem ser indicativos de
miocardite induzida por excesso de catecolaminas.

No diagnéstico, a dosagem de metanefrinas (metabdlitos
das catecolaminas), tanto no plasma quanto na urina de
24 h, apresenta maior sensibilidade e especificidade que
a dosagem direta de catecolaminas. Quando os exames
laboratoriais nao forem elucidativos, o teste de supressao
com clonidina pode ser realizado (administragao de 0,2 mg
de clonidina com dosagem de catecolaminas 1 hantese 2 h
ap6s a ingestao do farmaco).

Para o diagnéstico topografico dos tumores e eventualmen-
te de metastases, os métodos de imagens recomendados sao
tomografia computadorizada e ressonancia magnética, ambas
com sensibilidade préxima a 100% para tumores adrenais.
O mapeamento de corpo inteiro com metaiodobenzilgua-
nidina (MIBC) 131 ou 121 apresenta sensibilidade de 56 a
85% (tumores malignos) e alta especificidade. O octreoscan, o
mapeamento dsseo e o PET scan (com diferentes marcadores)
podem ser decisivos quando os exames de localizagao ante-
riores sao negativos ou na investigagdo de doenca maligna.

O tratamento é cirdrgico. Porém, na terapia medica-
mentosa pré-operatéria ou cronica, sao usados inicialmente
alfabloqueadores (prazosin, doxazocin e dibenzilina), com-
binados ou ndo a outros agentes, como betabloqueadores
(apds alfabloqueio efetivo), IECA e BCC. Para a intervengao
cirdrgica, recomenda-se controle prévio dos niveis de PA e
reposigao volémica.'* Em crises agudas e durante a cirurgia,
nitroprussiato de sédio pode ser utilizado.'**
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7.3.3. Hipotireoidismo e Hipertireoidismo

A hipertensdo arterial pode estar presente em 40% dos
portadores de distirbios da tireoide, pois a correcao da
disfuncao glandular geralmente é responsavel pelo controle
da PA.">> Uma vez corrigido o hipo ou o hipertireoidismo,
e persistindo niveis elevados de PA, estd indicado o uso de
farmacos anti-hipertensivos.3*'2¢

As causas de HASec em pacientes com HAR sao sumari-
zadas na Tabela 1.

8. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Coordenador: Sérgio Emanuel Kaiser
Autores: Gil Fernando Salles, Maria de Fatima de Azevedo e
Lucélia Batista Neves Cunha Magalhaes.

Vérios mecanismos favorecem a manutengao de uma PA ele-
vada em hipertensos obesos, como AOS, hiperatividade simpa-
tica, disfuncdo endotelial, modificagdo da microbiota intestinal,
todos capazes de promover um fenétipo inflamatério e perpe-
tuar um ciclo vicioso.'*® Pacientes com indice de massa corporal
(IMC) = 30 kg/m? tém 50% mais chances de apresentar PA nao
controlada do que aqueles com IMC normal (< 25 kg/m?)."’
Um IMC > 40 kg/m? triplica as chances de se requererem
mdltiplos farmacos para controle da PA."

Uma perda ponderal de 10 kg associa-se a uma redu-
gao média de 6,0 mmHg na PA sistélica e 4,0 mmHg na
PA diastélica.’>® Surpreendentemente, ndo ha evidéncias
consistentes sobre o efeito da perda de peso induzida por
dieta em hipertensos resistentes, mas essa recomendacao
atende ao bom senso e as evidéncias disponiveis nos
demais subgrupos. Também nao existem dados sobre o
efeito da cirurgia bariatrica sobre a PA nesse subgrupo.
Recente estudo aleatorizado demonstrou reducdo de ao
menos 30% no nimero de anti-hipertensivos em 84% dos
pacientes operados, em comparagao a 12,4% do grupo
tratado clinicamente.**

O controle no consumo de sal é especialmente eficaz em
idosos, afrodescendentes e individuos com filtracao glomeru-
lar diminuida.™> Nessas situagoes, restringe-se a capacidade
de excregao de agua e sédio pelos rins, tornando a PA mais
dependente de variagbes volémicas. Nao por acaso, a sensi-
bilidade ao sédio e a sobrecarga volémica respondem pelo
principal mecanismo fisiopatoldgico da maioria dos casos de
HAR."* Uma revisao sistematica e metanalise envolvendo 34
estudos com 3.230 participantes, sobre o efeito da redugao
em longo prazo na ingestao de sédio, revelou queda na PA
sistélica de 5,8 mmHg (2,5 a 9,2; p = 0,001) associada a
reducdo da excrecao urindria de sédio até 100 mmol em 24
h, o que corresponde a uma diminuigao da ingestao de sal
de aproximadamente 6 g/dia.”*” Em hipertensos resistentes,
uma dieta hipossédica com 2,5 g diarios de sal foi capaz de
reduzir a PA em até 23,0/9,0 mmHg, em clara demonstragao
da eficacia dessa medida, nao obstante a possibilidade de
comprometimento da aderéncia a longo prazo a tao acentu-
ada restricdo no consumo de sal.”®
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Tabela 1. Prevaléncia, achados clinicos e estudos adicionais das causas mais comuns de hipertensao arterial secunddria em pacientes com
hipertensao arterial resistente.

Causa secundaria

Apneia obstrutiva do

Prevaléncia

geral

Prevaléncia na

HAR

ados clinicos

Ronco, sonoléncia diurna,

Investigacao diagnostica

Questiondrio de Berlim, stop-bang, Escala
de sonoléncia de Epworth
Polissonografia (padrao-ouro) ou

> 5a159 > 309 falei inal, si . S ) B
son?#107:109 eI 07 cefaleia matinal, ez polissonografia residencial. Diagnéstico.
metabdlica Lo . . -
Indice apneia e/ou hipopneia > 5 eventos
por hora de sono
e Exame de urina (densidade baixa, hematdria
Edema, anorexia, nictria, S
Doenca do fadiga, anemia, ureia e glomerular ou albumindria), calculo do RFG
SN 3 1,6a8% 2a10% e ’ - estimado, US renal, Pesquisa de albumindria
parénquima renal creatinina elevadas, alteragoes - o AN
. S e relagao proteindria/creatinindria em
do sedimento urindrio .
amostra isolada
Sopro abdominal, edema Rastreio: US com Doppler de artérias renais
A agudo de pulmao, alteragao da | (operador dependente) e/ou renograma
Estenose da artéria o o gudo de py o ELEES lop P . )¢l ! grama
renall 15116 1a8% 2,5a20% fungao renal por medicamentos | com ou sem captopril, angiorressonancia,
que bloqueiam o SRAA, rins tomografia computadorizada, arteriografia
assimétricos renal convencional (padrdo-ouro)
Relagdo AP/ARP > 30 na auséncia de
T - antagonistas de aldosterona.
Maioria assintomatica i . <
Hiperaldosteronismo HAR hipopotassemia (ndo Testes confirmatérios (supressao com
S eam 1,4a10% 6a23% oo - . fludrocortisona ou infusdo salina)
primario obrigatéria e nao habitual) ) .
) L Exames de imagem: tomografia
Nédulo adrenal incidental ) o )
computadorizada helicoidal com cortes finos
(preferencial) ou ressonancia magnética
Doengas da tireoide™ Fadiga, ganhf) de beso, perdfa
S RaT de cabelo, hipertensao arterial
Hipotiroidismo iy
sistolica, fraqueza muscular.
1a2% 1a3% Intolerancia ao calor, perda TSH e T4 Livre
de peso, hipertensao arterial
Hipertiroidismo diastdlica, palpitacoes,
exoftalmia, tremores,
taquicardia
Ganho de peso, fadiga, Cortisol salivar
hirsutismo, amenorreia, Cortisol urinario de 24 horas
Sindrome de o o “facies em lua cheia”, Cortisol matinal (8 horas) e 8 horas apds
o 0,5% < 1% Y ., : P - .
Cushing corcova dorsal”, estrias administragao de dexametasona (1 mg) as
purpricas, obesidade central, |24 h.
hipopotassemia Ressondncia magnética
Metanefrinas plasmaticas livres e/ou
Hipertensdo arterial episédica, | urindrias de 24 h
Feocromocitoma'™ | 0,2 a 0,5% <1% labil ou resistente, paroxismos (valores o _dobro ou ttlp|0 do nornr?al‘),.
de cefaleia, sudorese profusa e | catecolaminas plasméticas e/ou urinarias de
palpitagdes, palidez 24 h e/ou tomografia computadorizada e
ressonancia magnética
Diferenca de PAS/PAD > Entalhe da borda inferior da costela
Coarctagdo de < 1% < 1% 20/10 mmHg entre membros na radiografia de térax, rastreio com
{J {J

aorta'®

superiores e inferiores; sopro
ejetivo em regido interescapular

ecodopplercardiograma, ressonancia
magnética ou angiografia da aorta toracica

Adaptada de Rimoldi SF et al.'®> AP/ARP: aldosterona plasmética/atividade de renina plasmatica; HAR: hipertensao arterial resistente; PAD: pressao arterial diastdlica; PAS: pressao arterial
sistdlica; RFG: ritmo de filtragao glomerular; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; US: ultrassonografia.

8.3. Ingestao de Alcool

Fruto da relacdo direta entre a quantidade de alcool
consumida e os niveis presséricos, o consumo excessivo de
alcool contribui significativamente para a dificuldade no
controle da PA;"® afinal, o consumo didrio de mais de dois
“drinks” (cerca de 24 g/dia) associa-se a elevagao dos niveis
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presséricos.'® Recente metandlise de 36 estudos com 2.865

participantes revelou que a redugao de 50% na ingestao dia-
ria de dlcool entre os consumidores de seis ou mais “drinks”
(72 g) promoveu queda de 5,50 mmHg na PA sistdlica
(IC 95%; 6,70 a 4,30) e de 3,97 mmHg na PA diastdlica
(IC 95%; 4,70 a 3,25)."° Nao ha estudos publicados em
hipertensos resistentes; porém, com base nas informagoes
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disponiveis, recomenda-se a restricao do consumo diario de
alcool a menos de dois “drinks-padrao” (cerca de 24 g) ou
até sua cessacao.

Apesar de avaliada apenas em pequenos grupos de
hipertensos resistentes, a atividade fisica é provavelmente
tdo ou mais benéfica nestes do que em nao resistentes. 4!
Exercicio aerdbico regular diminui a PA de consultério e a
ambulatorial em hipertensos resistentes,**'*> além de atenuar
a caracteristica ativacao neuro-humoral.’** Nao obstante a ine-
xisténcia de estudos sobre exercicio resistido nesse subgrupo,
supde-se haver vantagem ao menos semelhante a observada
em hipertensos nao resistentes.’*” Além disso, a melhor
capacidade cardiorrespiratéria obtida com atividade fisica
parece reduzir a mortalidade de hipertensos resistentes.'*
Portanto, essa categoria de pacientes deve ser incentivada
a realizar atividade fisica regular de moderada intensidade
sob supervisdo adequada. Naqueles com PA muito elevada
(PA sistélica = 180 mmHg ou PA diast6lica = 110 mmHg),
a atividade fisica deve ser adiada até que a otimizagdo do
tratamento medicamentoso promova a reducao da PA.#0#1

9. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA
HIPERTENSAO ARTERIAL RESISTENTE

Coordenador: Rui Manoel dos Santos Pévoa
Autores: Marcus Vinicius Bolivar Malachias, Armando da
Rocha Nogueira e Paulo César Brandao Veiga Jardim

O objetivo do tratamento medicamentoso na HAR é
detectar as causas do nao controle e encontrar a melhor com-
binacao de farmacos, visando o alcance das metas presséricas
com menor ocorréncia de efeitos adversos e maior adesao.

Em geral, busca-se otimizar o tratamento triplice com
os farmacos preferenciais, que sdo: IECA ou BRA, BCC di-
-hidropiridinico e DT.3314

Os IECA ou BRA, por serem mais bem tolerados, precisam
ser elevados as doses maximas na HAR. Deve ser utilizado um
DT de longa agdo e maior poténcia, como a clortalidona em
lugar da hidroclorotiazida, em doses adequadas ao controle da
volemia, de 12,5 a 50 mg, em dose Gnica pela manha.'*340.150
Aindapamida constitui uma segunda opgdo de DT na HAR."*
A furosemida deve ser utilizada em casos de DRC, com RFG
igual ou inferior a 30 ml/min."** Na HAR, o BCC deve ser
preferencialmente, tomado a noite, para que haja alternancia
de picos de agao dos anti-hipertensivos.*

A intolerdncia aos BCC, devido a efeitos colaterais, muitas
vezes é uma das causas de resisténcia ao tratamento. Nesses
casos, pode ser tentada a utilizagdo de BCCs lipofilicos (ma-
nidipino, lercanidipino, manidipino) ou o levanlodipino, em
baixas doses, ou, em casos selecionados, um BCC nao di-hi-
dropiridinico, como diltiazem e verapamil.** Na impossibilidade
de uso de um BCC, pode ser considerada a introdugao de um
betabloqueador, preferencialmente com agao vasodilatadora,
como nebivolol ou carvedilol.>*'*" Betabloqueadores também
podem ser considerados em associacdo a um ou mais anti-
-hipertensivos preferenciais — IECA ou BRA, DT, BCC — em
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condiges especiais como insuficiéncia cardiaca, coronario-
patia, frequéncia cardiaca basal elevada, entre outras.?*'50'5!

O ndo alcance da meta pressérica com o esquema triplice
exige a utilizagdo de um 4° farmaco, cuja opgao preferencial
atual é a espironolactona, de 25 a 50 mgao dia.'*'>>">* Em casos
de intolerancia a espironolactona, cujo efeito adverso principal
é a ocorréncia de ginecomastia em homens, pode ser tentada
a utilizagao de 12,5 mg ao dia. Como nao ha disponibilidade
de eplerenone em nosso meio, caso persista a intolerancia a
espironolactona, mesmo em baixas doses, deverd ser avaliada a
sua substituicao por um simpatolitico central, preferencialmente
a clonidina, de 0,700 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 formula-
¢Oes magistrais), de 10 a 20 mg;'*> ou um betabloqueador,
preferencialmente com agdo vasodilatadora, se nao tiver sido
ainda empregado;*° ou um alfa bloqueador, preferencialmente
a doxazosina, em dosagem de 1 a 16 mg, em uma tomada
(noturna) ou duas tomadas didrias.>*#%155

Todos esses anti-hipertensivos podem ser utilizados em
associagoes, quando necessario, para o controle pressori-
c0.* Caso nao se obtenha o controle com a adicdo do 42
farmaco ou com combinagdes das opgoes subsequentes,
deve-se utilizar um vasodilatador direto, preferencialmente
a hidralazina, em doses didrias de 50 a 150 mg, fracionadas
em 2 a 3 tomadas.*° O vasodilatador minoxidil, em face de
seus frequentes efeitos adversos, deve ser reservado para
situagdes muito resistentes, quando ha falha de todas as
alternativas anteriores**'° (Figura 4).

No tratamento da HAR, deve-se estar atento aos possiveis
efeitos adversos de cada um dos farmacos empregados, assim
como as suas possiveis interagbes medicamentosas.

10. NOVOS TRATAMENTOS DA
HIPERTENSAO

Arterial Resistente

Coordenador: Luiz Aparecido Bortolotto

Autores: Luiz Aparecido Bortolotto, Luciano Ferreira Drager
e Thiago de Souza Veiga Jardim

Nos dltimos anos, novas formas de tratamento intervencio-
nista tém sido avaliadas para pacientes com HAR, tais como:

O estimulo dos barorreceptores carotideos leva ao au-
mento da atividade dos mesmos e, consequente, redugao
do fluxo simpatico, resultando em diminuigdo da PA."°
Intervengoes que promovem esta estimulagao tém sido
usadas para o tratamento de pacientes com HAR nao res-
ponsivos a tratamento clinico.'%" A terapia de ativagao
do barorreflexo (TAB) é um procedimento cirtrgico onde
eletrodos sao implantados cirurgicamente na porgao ex-
terna do seio carotideo bilateral ou unilateral.'>”'> A TAB
mostrou redugdes significativas da PA, que persistem por
até 3 anos em estudos randomizados e controlado.’” "%
Entretanto, o procedimento é invasivo, de alto custo e
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Fluxograma do tratamento

Consumode sddio < 2,5 g/dia
Mudangas de estilo de vida
Dieta saudavel
Perder peso — Exercicio
Sono > 6 horas

Excluir:
Pseudorresisténcia Ma
adesdo, efeito do
avental brancoe
hipertensdo secundaria

Otimizarregime triplice
Diurético TZD IECA/BRA
BCC- Doses plenas
Diurético de alga (IRC)

PA > meta preconizada ‘

| Substituir/otimizar diurético tiazidico Clortalidona 12,5 -50 mg, Indapamida 1,5 mg I

PA > meta preconizada L

| 42 farmaco - Antagonista mineralocorticoide, Espironolactona 25 -50 mg ou Amilorida 10-20 mg l

PA > meta preconizada ‘

I 52 farmaco - Carvedilol, Nebivolol (FC < 70 bpm evitar BB) Clonidina ou Doxazosina 1-16 mg, ‘

PA > meta preconizada ‘

| Outras associagoes. Hidralazina 50-150 mg ou Furosemida baixa dose ‘

PA > meta preconizada ‘

Terapia intervencionista — Centro de referéncia

Figura 4. Fluxograma de tratamento de HA. BCC: bloqueador dos canais de célcio; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; FC:

frequéncia cardiaca; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; IRC: insuficiéncia renal cronica; PA: pressao arterial.

apresenta efeitos colaterais, que restringem sua indicagao
na prética clinica.'**'*® Outra forma de estimulo é a amplifi-
cacao do barorreflexo endovascular (implante de dispositivo
expansivel dentro da carétida), que demonstrou resultados
promissores no controle da PA na HAR, com maior seguran-
ga."® Estes procedimentos ndo estdo disponiveis no Brasil.

10.3. Denervacao Simpatica Renal

A denervagao simpdtica renal (DSR) por cateter de ablagdo
reduz a atividade eferente renal, com consequente aumento
do fluxo sanguineo renal, diminuigao da ativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e da retencao de agua, e
também da atividade aferente renal que, através de sinais
cerebrais, diminui agao simpatica sobre coragao e vasos.'*

Dados obtidos em estudos nao controlados mostraram redu-
goes de até 30 mmHg na PAsistélica de consultério em pacientes
com HAR, sem complicagoes do procedimento.’' Entretanto, o
estudo SYMPLICITY HTN-3,'%2 randomizado e controlado com
procedimento sham, ndo mostrou efeito significativamente supe-
rior de redugao da PA apds 6 meses com a DSR. Uma metandlise
com 11 estudos controlados comparando DSR com tratamento
medicamentoso otimizado ou procedimento sham em pacientes
com HAR nado demonstrou superioridade da DSR em reduzir a
PA, havendo heterogeneidade de respostas nos estudos devido
principalmente a falta de controle sham na maioria das publica-
¢oes e heterogeneidade na avaliagao da adesao ao tratamento."®

O desenvolvimento de novos cateteres circunferenciais
com aplicagoes distais nas artérias renais pode promover DSR
mais completa, e efeitos de redugao da PA tém sido demons-
trados em pacientes hipertensos nao tratados.'®*

No posicionamento de 2018 da Sociedade Europeia de
Hipertensao, DSR nao é recomendada em geral para o trata-
mento de hipertensao arterial, mas ha recomendagdes para
a sua realizacdo no contexto de estudos clinicos controlados
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com procedimento sham e terapia otimizada para avaliagdo
da seguranca e da eficacia em populagao com grande niimero
de individuos.'®

Com base nessas evidéncias, no momento, a DSR seria uma
alternativa apenas para pacientes com HAR-NC com tratamento
farmacolégico otimizado e comprovada adesao terapéutica ou
com importantes efeitos adversos das medicagoes, sempre em
centros de referéncia treinados para o procedimento.®

10.4. Uso de Pressao Positiva Continua em
Vias Aéreas

A AOS é uma condigao clinica presente em mais da me-
tade dos pacientes com HAR* e seu principal tratamento é
o CPAP, um compressor de ar que provoca pressao positiva
continua na via aérea do paciente. Até o momento, sete
estudos randomizados analisaram o efeito do tratamento da
AOS com CPAP em pacientes com HAR.'®>"" Com excecao
de um deles,'”® os demais encontraram redugdes significativas
de PA (5 mmHg em média; um dos estudos mostrou reduges
= 10 mmHg apés uso do CPAP)."

No entanto, a proporgdo de pacientes que alcangou a
meta de PA (< 140/90 mmHg) com o CPAP é baixa, possi-
velmente explicada pela pouca adesdao ao CPAP. Na prética
clinica observa-se que a resposta da PA ao CPAP pode ser va-
ridvel, mesmo em pacientes com boa adesao. Recente estudo
mostrou biomarcadores preditores de melhor resposta da PA
ao uso do CPAP em pacientes com HAR."? A validagdo e a
aplicagdo em larga escala desses biomarcadores podem ajudar
a selecionar melhor os pacientes que terao mais beneficios
com a reducdo da PA.

10.5. Fistula Arteriovenosa

A aplicagao de uma fistula arteriovenosa (FAV) pode
promover diminuicao da PA por mecanismos relacionados a:
redugdo na resisténcia periférica total e no volume sanguineo,
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inibicao de barorreflexo e liberagao de peptideos natriuréti-
cos.'”? Em estudo prospectivo randomizado e controlado, a
criagdo de FAV iliaca—central por um dispositivo implantével
em 44 pacientes com HAR foi acompanhada de significativa
reducdo da PA sistélica de consultério e ambulatorial de
24 h, quando comparada a tratamento medicamentoso.'”*
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