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RESISTANT HYPERTENSION: ANALYSIS OF PATHWAY 2 AND 3 STUDIES
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RESUMO

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida quando, apesar do tratamento com pelo menos trés medicagbes anti-
-hipertensivas (incluindo um diurético) de diferentes classes a meta pressérica nao é alcangada. Nesta sequéncia de farmacos,
por muitos anos se utilizou empiricamente ou baseado em pequenos estudos, a espironolactona. Os estudos Pathway 2 e 3
vieram para corroborar a importancia deste quarto farmaco, a espironolactona, como o mais eficaz em termos de potencia
anti-hipertensiva, como também explicar os aspectos fisiopatolégicos que levam o hipertenso a ficar resistente. Nesta revisao
e analise critica dos farmacos anti-hipertensivos na HAR destacamos os principais mecanismos envolvidos no ndo controle da
pressao e as estratégias para um melhor controle pressérico.

Descritores: Hipertensao Arterial Resistente; Anti-Hipertensivos; Espironolactona; Amilorida.

ABSTRACT

Resistant arterial hypertension (RAH) is defined when, despite treatment with at least three antihypertensive medications
(including a diuretic) of different classes, the pressure target is not achieved. In this sequence of drugs, for many years it was used
empirically or based on small studies, spironolactone. Pathway 2 and 3 studies have come to corroborate the importance of this
fourth drug, spironolactone, as the most effective in terms of antihypertensive potency, as well explain the pathophysiological
aspects that lead hypertensive patients to become resistant. In this review and critical analysis of antihypertensive drugs in hyper-
tension, we highlight the main mechanisms involved in the lack of pressure control and the strategies for better pressure control.

Keywords: Resistant Arterial Hypertension; Antihypertensive Drugs; Spironolactone; Amiloride.

INTRODUCAO

Desde o final do século passado a hipertensao arterial
resistente (HAR) vem sendo estudada pelas diferentes socie-
dades internacionais. Com o aumento da expectativa de vida
a HAR vem se tornando um problema de satde piblica com
alta morbimortalidade e assim, diversos estudos propuseram
novos esquemas terapéuticos, além de medidas intervencio-
nistas para o controle pressérico."’

A senescéncia, obesidade, diabetes mellitus, apneia do
sono, hipertrofia ventricular esquerda e a ingesta excessiva
de sédio contribuem exponencialmente o risco de desen-
volver a HAR.>®

A definicao de HAR é quando, apesar do tratamento com
pelo menos trés medicagoes anti-hipertensivas (incluindo
um diurético) de diferentes classes na combinacao correta e
nas doses alvo toleradas a meta pressérica nao é alcangada.®

Pacientes cuja meta pressérica (medida da pressao arterial

de consultério >140/90 mmHg) é alcancada com quatro ou
mais medicamentos anti-hipertensivas sao definidores de
HAR controlada.”

HAR COMO UM FATOR DE RISCO
CARDIOVASCULAR ADICIONAL

A prevaléncia da HAR é desconhecida e o entendimento ad-
vém de ensaios clinicos controlados. Os dados do National Health
and Nutrition Examination Survey de 2003-2008 demonstram que
8,9% dos norte-americanos preencheram os critérios para HAR,
representando 12,8% dos pacientes tratados com anti-hiperten-
sivos. De todos os adultos tratados com drogas anti-hipertensivas,
72,4% dos pacientes ndo estavam com a hipertensao controlada
tomando até trés farmacos. De forma semelhante a hipertensao
nao resistente, a HAR é também multifatorial, com mesmas
caracteristicas genéticas e ambientais, no entanto o sal se torna
um importante coadjuvante na sua fisiopatologia.®
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O estudo ELSA, Estudo Longitudinal Brasileiro de Satde
do Adulto, por meio de uma coorte com 15.105 individuos
entre 35 e 74 anos os autores identificaram 4.116 pacientes
em tratamento para hipertensao, sendo que 11% eram por-
tadores de HAR.?

Diversos estudos observacionais mostraram que pacientes
com HAR apresentam desfechos desfavoraveis em compa-
ragdo aos pacientes sem HAR. Em um estudo prospectivo
com mais de 200.000 pacientes com hipertensao incidente,
os pacientes com HAR foram 47% mais propensos em sofrer
eventos combinados de morte, infarto do miocérdio, insufici-
éncia cardiaca, acidente vascular encefalico ou doenca renal
cronica ao longo de 3,8 anos de seguimento.

Estudos prospectivos com uso da monitorizagdo am-
bulatorial da pressao arterial (MAPA) sugerem um risco
aumentado de duas vezes para desenvolver eventos car-
diovasculares em pacientes com HAR em comparagao com
os pacientes hipertensos que respondem adequadamente
ao tratamento anti-hipertensivo."

Afastar as principais causa de pseudorresisténcia se
tornam primordial na abordagem do paciente com HAR. A
ma técnica da afericao da pressao arterial (especialmente o
tamanho do manguito para pacientes obesos), ma aderén-
cia medicamentosa e nao medicamentosa e a associagao
inadequada de farmacos, ou doses inadequadas sao pon-
tos que devem ser exaustivamente pesquisados frente ao
paciente cuja cifras pressoricas ndo sao alcancadas com o
tratamento clinico otimizado. A escolha do medicamento
é de extrema importancia, principalmente a sua dosagem,
bem como o uso de duas drogas sinérgicas que reduzem
morbimortalidade cardiovascular.®'?'3

A baixa adesdao medicamentosa nao pode ser atribuivel
simplesmente ao esquecimento de ingerir as medicagoes, mas
também ao alto custo, efeitos colaterais e baixa escolaridade.
Reduzir o niimero de tomadas didrias, educar em relagao os
efeitos colaterais e a conscientizagdo do uso continuo das
medicagdes anti-hipertensivas, em conjunto com medidas
nao farmacoldgicas, sdo etapas importantes para fortalecer
a adesdao. Somente ap6s esses ajustes e caso a pressao de
consultério permanecer elevada, os pacientes podem ser
diagnosticados como hipertensos resistentes."

DIAGNOSTICO DA HAR

Embora a definigao de HAR seja baseada nas aferigdes da
pressao arterial no consultério, a MAPA é crucial para uma
melhor avaliagdo e seguimento dos pacientes, por causa do
efeito do avental branco e a avaliagdo do comportamento da
pressdo no periodo noturno.®'>'

Desta forma, a MAPA distingue o verdadeiro hipertenso
resistente (pressao arterial de consultério =140/90mmHg,
=>135/85mmHg durante o dia ou = 120 x 70 durante o sono)
e a hipertensao resistente do jaleco branco (pressao arterial
do consultério = 140/90 mmHg e tanto a pressao diurna e a
noturna com <135/85 mmHg e <120x70 mmHg, respecti-
vamente). A medida residencial da pressao da pressao arterial,
com aparelho calibrado e validado, pode ser uma alternativa
a MAPA, embora parega superestimar a pressao arterial e ndao
detectar a resisténcia noturna."
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Todos os pacientes devem realizar exames laboratoriais
avaliando o perfil metabélico devido a alta prevaléncia de
doencas preexistentes como diabetes e dislipidemia. A fun-
cao renal (creatinina sérica, microalbumindria e proteindria)
devido a associagdo com doenga renal cronica apresenta uma
importancia prognostica e evidéncias atuais demonstram um
risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares e renais
em pacientes com HAR em comparagao aos hipertensos con-
trolados. O risco de o paciente evoluir para o Gltimo estagio da
doenca renal cronica é de 25 % em pacientes com HAR.*'"7

O eletrocardiograma deve ser realizado para identificar
hipertrofia ventricular esquerda e fornece importantes marca-
dores prognéstico com alteragao da repolarizagao ventricular,
padrao strain e critérios de hipertrofia ventricular esquerda.®

As causas secundarias de hipertensao podem ser surpre-
endentemente comuns em pacientes com HAR e o hiperal-
dosteronismo é uma das mais frequentes, culminando em
20% dos pacientes resistentes."?

SEGUIMENTO DO PACIENTE COM HAR

Atualmente muitos autores referem uma importante
associagao entre hiperaldosteronismo e a hipertensao nao
controlada, além de ser um marcador de gravidade na doenca
cardiovascular. Comumente definido como aldosteronismo
primario, a maioria dos casos nao é representada pelo classi-
co adenoma adrenal. Caso contrdrio, a hiperplasia unilateral
da adrenal pode ser tratada cirurgicamente, mas o bloqueio
mineralocorticoide é uma opgao.'*'

A apneia obstrutiva do sono e a hipertensao também
estdo intimamente relacionados. Os principais sintomas sao
sonoléncia diurna e fadiga, associados a distdrbios respiratorios
obstrutivos (apneia ou hipopneias). Em algumas séries a preva-
[éncia da apneia obstrutiva atinge 65-80% em pacientes com
hipertensao resistente. Diversos mecanismos sao propostos para
explicar como apneia obstrutiva do sono causa resisténcia ao
tratamento, incluindo a retencao de liquidos em torno do pes-
co¢o, estresse oxidativo e disfuncao endotelial. O tratamento é
ainda controverso, contudo, € bem estabelecido que pacientes
com apneia obstrutiva do sono grave, cifras pressoricas elevadas,
niveis elevados de hipopneia e apneia se beneficiam com o uso
do CPAP (Contiunous Positive Airway Pressure).*?22

Apesar de diversas opgbes terapéuticas, é de importancia
alcancar a adesao medicamentosa e ndo medicamentosa ao
longo da vida do paciente. A abordagem multidisciplinar
como mudanga no estilo de vida e o tratamento farmacolégico
intensivo se tornam necessario.

A mudancga no estilo de vida é o primeiro passo no
tratamento de qualquer paciente hipertenso e a reducao
na ingesta salina, aumento da atividade fisica e reducao do
peso sao pilares primordiais. A restricao salina tem eficacia
inquestionavel e recentemente foi demonstrado em um estudo
randomizado que o baixo teor de sal reduziu a pressao arterial
sistélica e diastélica na MAPA em 20 mmHg e 10 mmHg,
respectivamente. Todos os esforgos para perda de peso,
com exercicios fisicos, devem ser encorajados nos pacientes
hipertensos resistentes.®'2-24

Depois de considerar as modificagdes no estilo de vida,
é importante focar no esquema terapéutico apropriado.
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Segundo o fluxograma do tratamento os trés principais far-
macos apropriados sdo um inibidor do sistema renina angio-
tensina aldosterona (iISRAA) mais um antagonista dos canais
de calcio (ACC) mais um diurético tiazida (DIUt). Pacientes
com HAR frequentemente apresentam retencao de volume
subclinico e a terapia diurética é essencial para o controle da
pressao arterial. Diuréticos tiazidicos sao eficazes na maioria
dos pacientes com HAR, e a clortalidona, por sua agdao mais
longa, é preferida quando comparada com a hidroclorotiazi-
da. Os diuréticos de alca sao preferiveis em pacientes com
doenga renal cronico quando o clearance creatinina for <
30 ml.min” por 1,73m? Neste caso a furosemida deve ser
prescrita idealmente com uma segunda dose ap6s 6-8h devido
a sua curta acao.*"

ESTUDO PATHWAY-2

A HAR é um estado heterogéneo principalmente cau-
sado pela retencdo de sédio e o estudo PATHWAY-2 (The
Prevention And Treatment of Hypertension With Algorithm
based therapY) escolheu a espironolactona (bloqueador dos
receptores de mineralocorticéides), como o quarto farmaco.

Foi um estudo duplo cego, placebo controlado e cruzado
(“crossover”), fase 4 com 12 meses de follow-up cujos pacien-
tes foram selecionados de 12 centros de atencao secundaria
e dois centros de atengao primaria do Reino Unido. O ensaio
clinico envolveu pacientes com idade entre 18-79 anos com
pressao arterial sistélica de consultério =140 mmHg (ou
=135 mmHg para pacientes diabéticos) e pressao arterial
sistélica pela medida residencial da pressao arterial (18 lei-
turas do aparelho ao longo de 4 dias) = 130 mmHg. Todos
0s pacientes estavam em tratamento clinico por pelo menos
trés meses com as doses méaximas toleradas das trés drogas
(iSRAA + DIUt + ACC).

A randomizagao do estudo foi para o uso de espironolac-
tona (25-50 mg), bisoprolol (5-10 mg), doxazosina (4-8 mg)
ou placebo durante as 12 semanas sendo que a dose dos
farmacos foi duplicada ap6s 6 semanas.

Como a andlise foi intengao de tratar, foi avaliada a di-
ferenca entra a pressao arterial sistélica fora do consultério
(avaliagdo residencial) entre a espironolactona e os outros
dois farmacos.

Foram incluidos 335 pacientes e ap6s a exclusao
de 21, 285 pacientes receberam espironolactona, 282
doxazosina, 285 bisoprolol e 274 placebo. Do total,
230 pacientes completaram todo o ciclo do tratamento.
A redugao média na pressao arterial sistélica no grupo
espironolactona foi de 8,7 mmHg, superior ao place-
bo (IC 95 % - 9,72 a -7,69; p <0,0001) e superior a
média dos outros dois firmacos (doxazosina e bisopro-
lol; —-4,26 [IC95% -5,13 a -3,38]; p <0,0001), além
da superioridade quando comparados separadamente.
A comparagao com a doxazosina, a redugao foi —4,03 mmHg
[1C95% —5,04 a -3,02]; p <0,0001) versus o bisoprolol de
-4,48 mmHg (IC 95%, -5,50 a—3,46; p <0,0001). (Figura 1)

A proporcao de pacientes nos quais a espironolactona
foi a melhor droga para redugao das cifras presséricas foi
mais evidente nas andlises planejadas por renina plas-
matica a cada droga e a probabilidade de que diferentes
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drogas seriam melhores em diferentes pontos da curva da
renina plasmaética.

Houve uma relagdo entre a renina plasmética e a queda
pressérica ao tratamento ativo corrigido para o efeito place-
bo. Foi uma relagao inversa entre a queda da pressao arterial
sistélica domiciliar com a espironolactona e a quantidade
de renina plasmatica, nao observado com o bisoprolol ou a
doxazosina. (Figura 2)

A tolerabilidade do uso da espironolactona foi alta,
apenas seis pacientes apresentaram potdssio sérico acima de
6,0 mmol/l em uma ocasiao.

O estudo PATHWAY-2 foi o primeiro ensaio clinico ran-
domizado que comparou a espironolactona com as demais
drogas que reduzem a pressao arterial em uma populagao
bem definida de hipertensos resistentes. O estudo sugere
que ha uma predomindncia subjacente da causa fisiopato-
l6gica da HAR e a retencdo de sédio, apesar do diurético
pré-estabelecido na terapia existente, e é a principal explica-
cao defendida pelos autores.

A espironolactona apresentou uma resposta inversamente
proporcional com a renina plasmética e foi efetiva em niveis

PATHWAY-2
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Figura 1. Pressao arterial residencial sistélica e diastélica na
hipertensao resistente comparando a espironolactona com
doxazosina e bisoprolol. Modificado da referéncia 25.
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Figura 2. A distribuicdo da curva é ajustada a renina da linha de
base observada no estudo. A linha tracejada vertical mostra a queda
da pressao arterial com o bisoprolol apenas nos 3% da distribuicao
da renina. Legenda: PAS: Pressao arterial sistélica. Modificado da
referéncia 25.
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de renina baixo, além de ser a droga mais eficaz em toda
concentragdo de renina plasmética e alcangou a pressao
arterial em relagdo ao bisoprolol ou doxazosina em aproxima-
damente 60% dentro de 3 meses apds o inicio do tratamento.
O bisoprolol e a doxazosina foram mais eficazes do que o
placebo na redugdo da pressao arterial, mas significantemente
menos eficaz do que a espironolactona, estabelecendo pela
primeira vez uma hierarquia clara, como a quarta droga anti-
-hipertensiva, para o tratamento da HAR.

Importante ressaltar que o estudo utilizou da medida
na residéncia, minimizando o efeito placebo, bastante evi-
dente no estudo, e assim eliminou pacientes com o efeito
do avental branco.

Estudos prévios ao PATHWAY-2 utilizavam de rotina ob-
servagdes na pratica clinica e em pequenos relatos de caso.?

Contudo os resultados do PATHWAY-2 foram impactantes
para consolidar a quarta droga para tratamento da HAR e
provocando mudangas em diretrizes internacionais como a
dltima diretriz europeia de hipertensao (Figura 3) (“2018 ESC/
ESH Guidelines for the management of arterial hypertension”)
seguindo a seguinte orientacao:

“O inicio do tratamento na maioria dos pacientes deve
ser feito com combinacdo de dois farmacos em uma dnica
pilula, para melhorar a eficiéncia, velocidade e o controle da
pressao arterial”.

“As combinagées de dois medicamentos preferidos sao um
inibidor do SRAA com um ACC ou um diurético, caso nao haja
uma indicagdo especifica para o uso de um betabloqueador
(angina, infarto ou insuficiéncia cardiaca)”.

“O uso de uma tnica pilula contendo um inibidor do SRAA
com ACC mais um diurético se a pressao ndo foi controlada
com dois farmacos”.

“A adicao da espironolactona para o tratamento da HAR
a menos que haja uma contraindicagao”.

ESTUDO PATHWAY-3

A deplecao de potdssio com o uso dos diuréticos tiazidi-
cos estd associado a hiperglicemia e o risco de desenvolver
diabetes tipo 2. O estudo PATHWAY-3 avaliou se a adi¢ao ou
substituigao de um diurético poupador de potéssio, a amilori-
da, no tratamento com um diurético tiazidico pode prevenir a
intolerancia a glicose e melhorar o controle pressérico.

O risco de desenvolver diabetes tipo 2 parece estar ligado
a deplecao de potdssio e pode ser evitada pelo uso de diu-
réticos poupadores de potdssio, que sdo convencionalmente
consideradas a classe mais fraca de diuréticos pois a maioria
do sédio filtrado é reabsorvido a montante de seu local de
acao do néfron. No entanto, os diuréticos poupadores de
potassio agem em um local comum na retengao de sédio, e
pode ser essencial na prevengao de respostas compensatorias
a agao mais proximal dos diuréticos tiazidicos e de alga.?’-3°

Assim, surgiu a hipétese que uma dose adequada de diu-
rético poupador de potassio poderia ter efeitos opostos aos
de um diurético tiazidico sobre o potassio e a glicose, mas
teria efeitos semelhantes ou adicionais na pressao sanguinea
quando os dois foram comparados ou combinados.

O estudo PATHWAY-3 com duragdo de 24 semanas,
reuniu 11 centros de atencdo secunddria e dois centros de
atengdo primaria no Reino Unido.>' Foi um estudo randomi-
zado, duplo-cego e grupo paralelo (estudo clinico onde dois
grupos de tratamentos sao dados de modo que um grupo
receba apenas uma droga enquanto outro grupo receba a
outra medicagdo). Os critérios de inclusao foram: idade entre
18-20 anos, pressao arterial sistélica no consultério =140
mmHg, pressao arterial residencial = 130 mmHg, indicagao
para uso de diurético como pressao arterial sistdlica elevada
apesar do tratamento com iSRAA, betabloqueador, ACC ou
inibidor direto da renina e pelo menos, um componente de

Terapia inicial
Dupla combinagao

IECA ou BRA + ACC ou DIU

Considerar monoterapia em baixo
risco HA grau 1 (PAS<150mmHg)
ou em muito idosos (=30s) ou
frageis

|

Passo 2
Triplice combinacao

IECA ou BRA + ACC ou DIU

|

Passo 3
Triplice combinagao
+ espironolactona ou

outro farmaco

Hipertensao resistente
Adicionar espironolactona (25-50mg/dia)
ou outro DIU, alfa-bloqueador ou
betabloqueador

Considerar a avaliagao de
um centro especializado para
investigacao

Beta bloquadores
Considerar em qualquer passo do tratamento, quando existir uma
indicagdo para o uso (ICC, angina, pds infarto, fibrilagao atrial,
mulher jovem que pode engravidar)

Figura 3. Fluxograma da estratégia de tratamento da hipertensdo nao complicada. Legenda: IECA (inibidor da enzima conversora da
angiotensina); BRA (bloqueador do receptor da angiotensina); ACC (antagonista dos canais de calcio). Modificado da referéncia 13.
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sindrome metabdlica além da hipertensdo arterial. Pacientes
com diabetes foram excluidos do estudo.

Os pacientes foram designados aleatoriamente para
tratamento oral diario ao longo de 24 semanas com doses
iniciais de 10 mg de amilorida, 25 mg de hidroclorotiazida
(HCTZ) ou 5 mg de amilorida mais 12,5 mg de HCTZ. Todas
as doses foram dobradas apés 12 semanas. A aleatoriedade foi
realizada por meio de computador e ambos os participantes
e pesquisadores nao conheciam os farmacos.

O desfecho primario do estudo foi a mudanga da linha
de base da concentracao de glicose no plasma apés 2 horas
da ingesta de 75 g de glicose oral em 12 e 24 semanas e
o desfecho secunddrio foi a mudanga da linha de base da
pressao residencial na 122 e 242 semana.

Entre novembro de 2009 e dezembro de 2014 foram
selecionados 663 pacientes, porém 222 foram excluidos da
amostra. Os 441 pacientes restantes que respeitavam os cri-
térios de inclusao foram alocados em grupos: 145 no grupo
da amilorida, 146 no grupo da HCTZ e 150 no grupo com a
combinagdo HCTZ -amilorida. O estudo tinha a intengao de
tratar com 12 e 24 semanas.

A alteracao média da linha de base da glicose plasmatica apés
2 horas da ingesta de 75 g de glicose foi de — 0,55 mmol/L (95%
IC, -0,96 a -0,14, p=0,093) no grupo amilorida versus o grupo
HCTZ quando as medidas foram na 122 semana e na 242 sema-
na. Como a diferenga foi significante, o estudo avaliou a média
da linha de base da glicose plasmatica ap6s 2 horas da ingesta
de 75 g de glicose no grupo que combinou amilorida e HCTZ
versus grupo tiazidico. A associagao apresentou uma alteracao
média de -0,42 mmol/L (95% IC, —-0-84 a-0-004] p=0-048).

A redugao da pressao arterial sistélica residencial durante
as 24 semanas nao diferiu significantemente entre o grupo da
amilorida e da HCTZ, mas queda da pressao arterial no grupo
da combinagao foi maior que o grupo HCTZ (p= 0,0068).
A reducao média da pressao arterial sistélica domiciliar em

24 semanas foi de -12,9 mmHg (IC 95% -14 ,7 a—11, 2) no
grupo amilorida, -12,2 mmHg (-13,9 a -10,5) no grupo da
HCTZ e -15,6 mmHg (-17,3 5 -13,8) no grupo combinagao.
A queda da pressao arterial sistélica domiciliar foi, em mé-
dia, 3,4 mmHg (0,9 a 5,8) maior no grupo combinagdo em
comparagao com o grupo HCTZ ao longo de 24 semanas. As
mudangas na pressao arterial de consultério ao longo das 24
semanas nao diferiram significativamente entre os grupos da
amilorida e HCTZ. A combinagao resultou em uma queda
da pressao arterial em -20 mmHg ( -22,4 a 18,4), significa-
tivamente maior em comparagao com o grupo da HCTZ.

O estudo PATHWAY-3 demonstrou que apds 24 semanas,
um diurético poupador de potassio reduz a pressao arterial tao
eficaz quanto em altas doses de tiazidicos sem efeitos adversos
na glicemia. Além disso, uma combinagdo com metade das doses
convencionais de amilorida e HCTZ nao se associou ao aumento
da concentragao de glicose em comparacao com o tratamento
com HCTZ sozinho, mas apresentou redugdes significativamente
maiores na pressao arterial em comparagao com qualquer diu-
rético, em doses alvo, administrados sozinhos. (Figura 4)

Finalmente, a combinagao de amilorida com HCTZ pre-
vine a intolerancia a glicose e melhora o controle pressérico
em comparagao com a terapia de base com qualquer um
dos medicamentos.

Estes dois estudos, coordenados pelo professor Bryan Willia-
ms sao fundamentais para compreender a complexa relagao da
HAR com os diversos farmacos anti-hipertensivos, expondo um
conhecimento importante da fisiopatologia desta doenca e sua
correlacdo com a retengdo salina. Além disso, a associacao de
um diurético que potencialmente pode provocar espoliagio de
potdssio, com outro diurético poupador, pode ser (til e benéfico
sem os efeitos adversos do primeiro. Os dois estudos, Pathway 2 e
3, com objetivos proprios que convergem para um mesmo destino
no controle do refratario, sao de importancia fundamental para se
entender a complexa rede etiopatoldgica da hipertensao resistente.
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Figura 4. Mudanca na concentragao 2 h apés 75 g de glicose, pressao arterial sistélica domiciliar e pressao arterial sistdlica de consultério.

Modificado da referéncia 31.
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