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Prevaléncia de Hipertensao Resistente em Adultos nao Idosos:
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Prevalence of Resistant Hypertension in Non-Elderly Adults: Prospective Study in a Clinical Setting
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Resumo
Fundamento: Em face do emprego de diferentes definicoes e critérios de amostragem, a real prevaléncia de hipertensao
resistente em ambiente clinico é desconhecida.

Objetivo: Investigar a prevaléncia de real hipertensao resistente em uma clinica de hipertensao arterial.

Métodos: Hipertensao resistente verdadeira foi diagnosticada quando fendmeno do jaleco branco, insuficiente adesao
ao tratamento e hipertensao secundaria foram excluidos em pacientes com Pressao Arterial (PA) = 140/90 mmHg em
duas visitas consecutivas, usando trés de farmacos anti-hipertensivos, incluindo um diurético.

Resultados: No total, 606 pacientes, com 35 a 65 anos de idade, a maioria mulheres, com PA de 156,8 = 23,8 mmHg
por 91,9 + 15,6 mmHg e IMC de 29,7 + 5,9 Kg/m? foram sequencialmente avaliados. Cento e seis pacientes em uso de
trés agentes anti-hipertensivos estavam com pressao arterial nao controlada (17,5% da amostra total) na primeira visita.
Oitenta e seis pacientes (81% dos pacientes com PA nao controlada na primeira avaliacao) retornaram para a avaliacao de
confirmacao: 25 estavam com PA controlada; 21 tinham evidéncia de baixa adesao ao tratamento; 13 tinham fenomeno
do jaleco branco; e 9 tinham hipertensao secundaria, restando 18 pacientes (20,9% dos nao controlados na consulta de
confirmacao e 3% da amostra total) com verdadeira hipertensao resistente. Considerando pacientes com hipertensao
secundaria como casos de hipertensao refrataria, a prevaléncia de hipertensao resistente aumentou para 4,5%.

Conclusao: A frequéncia de hipertensao resistente verdadeira em pacientes nao idosos é baixa em um ambiente clinico,
e nao é substancialmente aumentada com a inclusao de pacientes com hipertensao secundaria. (Arq Bras Cardiol
2012;99(1):630-635)
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Abstract

Background: In face of variable definitions and sampling criteria, the real prevalence of resistant hypertension in a clinical setting is unknown.
Objective: We investigated the prevalence of true resistant hypertension in an outpatient hypertension clinic.

Methods: True resistant hypertension was diagnosed when white coat phenomenon, lack of compliance and secondary hypertension were
excluded in patients with blood pressure = 140/90 mmHg in two consecutive visits, despite to be using three blood pressure-lowering agents,
including a diuretic.

Results: In the total, 606 patients, with 35 to 65 years of age, mostly women, with BP of 156.8 = 23.8 mmHg by 91.9 = 15.6 mmHg and a BMI of 29.7
+ 5.9 Kg/m? were sequentially evaluated. One hundred and six patients using three BP drugs had uncontrolled blood pressure (17.5% of the whole
sample) in the first visit. Eighty-six patients (87% of the patients with uncontrolled BP in the first evaluation) returned for the confirmatory evaluation.
Twenty-five had controlled BP 21 had evidence of low adherence to treatment, 13 had white coat phenomenon and 9 had secondary hypertension,
leaving only 18 patients (20.9% of those uncontrolled in the confirmatory visit and 3% of the whole sample) with true resistant hypertension. Considering
patients with secondary hypertension as cases of resistant hypertension, the prevalence of resistant hypertension increased to 4.5%.

Conclusion: The frequency of patients with true resistant hypertension in non-elderly patients is low in a clinical setting, and is not substantially
increased with the inclusion of patients with secondary hypertension. (Arq Bras Cardiol 2012;99(1):630-635)
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Introducao

A hipertensdo esta entre as doengas com um grande niimero
de terapias eficazes, farmacoldgicas e nao farmacoldgicas. No
entanto, a proporcao de pacientes com hipertensao controlada
variou de 5,4% para 58% no mundo'*. Uma grande parte
desses pacientes tem hipertensao nao controlada, porque nao
estdo conscientes da sua doenga ou porque ndo aderem as
recomendagdes médicas, mas uma proporcao desconhecida
deles esta sendo tratada e ndo tem a pressao arterial controlada.
Pacientes com pressao arterial ndo controlada recebendo doses
apropriadas de trés agentes anti-hipertensivos, incluindo um
diurético, tém hipertensao resistente®. A proporcao exata de
tais individuos nao foi claramente estabelecida até a presente
data, mas assumiu-se ser relativamente comum em intimeras
revisdes sobre o assunto, publicadas nos dltimos anos. Com
base em andlises secundarias de ensaios clinicos, estimou-se
que talvez 20% a 30% dos participantes no estudo tenham
hipertensao resistente®. Achados de ensaios clinicos podem
nao ser representativos dos hipertensos nao selecionados, e em
muitos estudos os pacientes ndo foram submetidos a avaliagao
detalhada de adesdo e a pesquisa do fendmeno do jaleco
branco. Fora de ensaios clinicos, a descricao da prevaléncia de
hipertensao arterial resistente tem sido fragmentada e baseada
especialmente em dados secundarios. Além disso, a fonte de
pacientes incluidos nas pesquisas (denominador para os calculos
de prevaléncia) sao bastante variaveis. Uma analise secundaria
de registros eletronicos de pacientes tratados por hipertensao
em ambulatério identificou uma prevaléncia de 12,4%6. A
adesao ao tratamento e a investigagao de causas secunddrias
ndo foram relatados nesta pesquisa, e a prevaléncia real
pode ser um pouco menor. A monitorizagao ambulatorial de
pressao arterial (MAPA) mostrou também que uma proporgao
de pacientes com hipertensdo resistente tem fenémeno do
jaleco branco’, condigao associada com melhor progndstico®.
Uma andlise recentemente publicada de um grande banco de
dados espanhol identificou 8.295 (12,2%) de 68.045 pacientes
tratados com hipertensao resistente de consultério®. Cerca de
um tergo desses pacientes apresentava MAPA normal, levando
a uma estimativa de verdadeira hipertensao resistente de 5.182
pacientes, correspondendo a 7,6% da amostra total. Mas,
novamente, a adesdo ao tratamento e causas secundarias de
hipertensao nao foram relatadas, sugerindo que os pacientes
resistentes reais sdo ainda em ndmero menor. As Diretrizes
reconhecem que a falta de adesao e a hipertensdo arterial
secundaria podem influenciar a proporcao de pacientes que
tém hipertensao resistente®, mas nao estd claro se os pacientes
com essas condigoes devem ser considerados como tendo ou
nao a hipertensao resistente verdadeira.

Neste estudo prospectivamente planejado, investigamos a
prevaléncia de verdadeira hipertensao resistente em uma clinica
de hipertensao, com confirmagdo por MAPA e avaliagdo da
adesao ao tratamento e de hipertensao secundaria.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal analitico com pacientes
atendidos pelo programa ambulatorial de hipertensao da
nossa instituicio, onde diversos estudos observacionais e

ensaios clinicos foram realizados nos dltimos 20 anos. A
descricao detalhada dessa coorte pode ser vista em outras
publicagoes'™"2. O ambulatério é referéncia para pacientes
com hipertensao em nosso hospital e para a Rede Piblica
de Satde (Sistema Unico de Satde — SUS) na Regido
Metropolitana de Porto Alegre, e esta operando desde
1988. Mais de quatro mil pacientes foram avaliados desde
entdo. Apés a avaliacdo inicial, a maioria dos pacientes
foi acompanhada no Ambulatério, mas cerca de um terco
deles nao retornou apds um ano. Os dados da extensa
avaliagao inicial e das visitas de acompanhamento foram
coletados em um banco de dados eletronico projetado
especificamente para a clinica. Atualmente, a clinica é
referéncia especialmente para pacientes com hipertensao
complicada. Para essa investigagao, todos os pacientes
consecutivos com idade entre 30-65 anos que tiveram uma
consulta na clinica em 2008, independentemente se na
primeira avaliagdo ou em visitas de acompanhamento, foram
submetidos a um protocolo adicional. Nao houve critérios
de exclusdo. Pacientes com PA = 140/90 mmHg, utilizando
trés farmacos nas dosagens corretas, incluindo um diurético,
foram selecionados como tendo hipertensao potencialmente
resistente'*. Recomendagoes para mudanga de estilo de vida
e para o uso correto dos farmacos anti-hipertensivos foram
reforgadas, sem nenhuma modificagao nas dosagens e nos
agentes, e os pacientes foram convidados a retornar para
uma consulta de confirmagédo. Os pacientes que persistiram
com pressao arterial ndo controlada na segunda consulta
foram submetidos a MAPA (Spacelabs 90207, Spacelabs,
Redmond, WA). Para a analise, a pressao arterial normal na
MAPA foi a média da pressao arterial de 24 horas, abaixo de
130/80 mmHg. A investigagdo de hipertensao secundaria
ja havia sido feito na maioria dos pacientes cadastrados na
clinica e foi concluida naqueles que ainda nao tinham sido
investigados. Os procedimentos de rotina empregados para
pesquisar a hipertensao secunddria incluiram suspeita clinica
elevada, especialmente resisténcia ao tratamento, alteragao
na analise de urina, creatinina ou potassio, seguidos de
dosagem de aldosterona/renina e Doppler da artéria renal,
quando indicado. A apneia obstrutiva do sono foi investigada
em alguns pacientes, como parte de um protocolo de um
estudo de caso-controle', mas eles nao foram classificados
como tendo hipertenséo arterial secundaria, uma vez que
essa sindrome ainda é reconhecida como um fator de risco
para hipertensao resistente e ndo uma causa definitiva. A
adesao ao tratamento medicamentoso foi avaliada pelo teste
de Morisky-Green'.

O estudo de coorte que serviu de base para a selecao
dos pacientes foi aprovado pelo Comité de Etica de nossa
instituicdo, credenciado pela “Office of Human Research
Protections — EUA” como Comité de Etica Institucional.
Uma vez que ndo houve nenhum desvio dos procedimentos
recomendados para avaliagao e tratamento dos pacientes
com hipertensao, o consentimento informado nao foi
necessario. A estatistica descritiva apresentou a proporgao
de pacientes com pressao arterial nao controlada apés cada
etapa de passos confirmatérios. Nenhum teste estatistico de
hipétese foi necessario.
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Resultados

No total, 606 pacientes foram triados. Desses, 106 (17,5%)
tinham pressao arterial sist6lica igual ou superior a 140 mmHg,
ou pressao arterial diastlica igual ou superior a 90 mmHg,
apesar de ter prescrigao de trés farmacos anti-hipertensivos,
incluindo um diurético. Desses pacientes, 20 eram pacientes
novos e os restantes estavam sendo acompanhados na clinica
por dois a 14 anos (média de 5,2 + 4,4 anos). As caracteristicas
desses pacientes, os agentes e as dosagens que estavam
usando sao apresentadas na tabela 1. Como pode ser visto na
tabela, os pacientes estudados foram especialmente mulheres
com um IMC médio préximo da obesidade. Os agentes que
estavam sendo usados incluiam diuréticos, betabloqueadores,
inibidores da ECA e vasodilatadores.

Oitenta e seis pacientes retornaram para a consulta
confirmatéria (81%). Vinte e cinco apresentaram pressao
arterial no consultério dentro dos limites normais; 21 tinham
baixa adesdo; 13 apresentaram o fendmeno do avental
branco; e 9 tinham hipertensao secundaria, levando a apenas
18 dos pacientes triados (3% dos originalmente avaliados) com

pressao arterial ndo controlada (Figura 1). Se a prevaléncia
entre os pacientes que nao compareceram a consulta
confirmatéria fosse o dobro da prevaléncia entre aqueles
que compareceram, outros oito pacientes teriam verdadeira
hipertensao resistente. Como resultado, a prevaléncia da
verdadeira hipertensao resistente na amostra inicial seria de
4,3%. Considerando os pacientes com hipertensao secundaria
como tendo hipertensao resistente (n = 9), a prevaléncia
aumentaria para 4,5%. A figura 2 mostra o fluxograma dos
pacientes investigados.

Discussao

Esse estudo transversal prospectivamente planejado,
conduzido em uma clinica de hipertensao ambulatorial,
forneceu duas estimativas de hipertensao resistente. Em um
sentido amplo, 17,5% dos pacientes nao idosos estavam
usando trés farmacos anti-hipertensivos (incluindo um
diurético) e tinham hipertensao nao controlada. Apés a
consulta confirmatéria, e a exclusao daqueles que nao

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes e fairmacos anti-hipertensivos e doses em uso (n = 106)

N (%) ou média * DP
|dade 57,3+10,6
Mulheres 77 (73)
Cor branca 80 (75,5)
Presséo arterial sistélica (mmHg) 156,8 £ 23,8
Presséo arterial diastélica (mmHg) 919+156
Duragéo da hipertenséo (anos) 18,3+9,0
Frequéncia cardiaca (bpm) 721 +14,3
IMC (Kg/m?) 297459
Circunferéncia da cintura (cm) 97,3+135
Fumantes

Nunca 65 (61,3)

Ex-fumantes 23 (21,7)

Atual 18 (17,0)
Glicemia de jejum (mg/dL) 113,8+ 33,6
Colesterol total (mg/dL) 199,8 + 46,4
HDL-C (mg/dL) 543+ 164
Creatinina sérica (mg/dL) 09+0,3
Amlodipina (mg/dia) (n = 73) 10
Captopril (mg/dia) (n = 69) 103,6 + 58,5
Espironolactona (mg/dia) (n = 14) 200 £ 1041
Propranolol (mg/dia) (n = 72) 2228 1143
Metoprolol (mg/dia) (n = 19) 200+ 51,4
Hidroclorotiazida/Amilorida (mg/dia) (n = 12) 416+123/41+1.2
Hidroclorotiazida (mg/dia) (n = 83) 57,1204
Enalapril (mg/dia) (n = 10) 40 £20,0
Hidralazina (mg/d) (n = 38) 125+ 64,3
Furosemida (mg/dia) (n = 9) 80+35

Arq Bras Cardiol 2012;99(1):630-635
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1 Nao retornaram a consulta
de confirmag&o (20)
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Fig.1 - Resultados da visita confirmatéria de pacientes com pressdo arterial ndo controlada na consulta de triagem (106 de 606 pacientes avaliados)

Pacientes avaliados: 606

. ]

Pacientes ndo controlados sob tratamento com trés medicamentos: 106 (17,5%)

.

Compareceram a consulta de confirmacéo: 86 (81,0%)

3 ]

Com PA controlada: 25
Hipertensdo secundaria: 9
Baixa adeséo: 21
Fenémeno do jaleco branco: 13

. 2

Resisténcia ao tratamento: 18

= 20,9% dos pacientes da consulta de confirmagéo
= 3.0% dos pacientes originalmente avaliados

Fig. 2 - Fluxograma de pacientes avaliados para confirmagéo da verdadeira hipertenséo resistente
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aderiam ao tratamento, ou apresentavam hipertensao
secundaria ou fendmeno do jaleco branco, a prevaléncia
caiu para apenas 3% da amostra original.

A prevaléncia de hipertensdo resistente relatado por
ensaios clinicos e outras coortes é préxima da nossa
primeira estimativa®. Nossa estimativa final nao foi muito
diferente dos 7,6% relatados por De la Sierra e cols.?, e a
diferenga pode ser explicada pela verificagao de adesao
e hipertensdo secundaria em nosso estudo. Um relatério
recente com base em dados do National Health and
Nutrition Examination Survey, de 2003 a 2008, estimou
uma prevaléncia de 12,8 (= 0,9)%'°. Mas, novamente,
os pacientes ndo foram submetidos a investigagao de
adesao ao tratamento e da ocorréncia do fenémeno do
avental branco. Tem sido recomendado que pacientes com
pressao arterial controlada tomando quatro medicamentos
sejam diagnosticados como tendo hipertensao resistente,
independentemente das doses dos farmacos anti-
hipertensivos®. Essa opcao poderia aumentar artificialmente
o niimero de pacientes com hipertensao resistente, uma
vez que, pelo menos uma parte delas pode estar usando
um ou mais dos quatro farmacos anti-hipertensivos em
doses mais baixas.

O conceito de hipertensao resistente em consultério
e pela MAPA ja foi proposto, incluindo a definicao de
hipertensao resistente verdadeira quando a pressao arterial,
em consultério e pela MAPA nao é controlada®'”. Propomos
que o conceito de verdadeira hipertensao resistente
requeira a exclusao de falta de adesdo ao tratamento e
hipertensdo secundaria. Uma descrigao mais detalhada da
prevaléncia de hipertensao arterial resistente em diferentes
contextos poderia empregar essa definicdo, que parece
descrever melhor a real dificuldade para tratar pacientes
atendidos na prética clinica. Esses pacientes devem ser
investigados para identificar os mecanismos de resisténcia
e terapias mais eficazes no controle da pressao arterial.
Uma condigao nao contemplada pelos critérios atuais
para definir hipertensdo resistente é a pressao arterial nao
controlada em casa (pela MAPA ou por medida residencial
da pressao arterial - MRPA) e controlada em consultério
(hipertensdo mascarada). Essa condigao seria dificil de
identificar, ja que o tratamento teria que ser orientado pela
medida da pressao arterial fora do consultério.

Em razao dos critérios de amostragem adotados, nao foi
possivel descrever a prevaléncia da verdadeira hipertensao
resistente em pacientes com mais de 65 anos de idade.
Uma vez que a ocorréncia de hipertensao sistlica aumenta
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com a idade, condigdo mais dificil de tratar, a prevaléncia
da verdadeira hipertensao resistente em uma gama mais
ampla de idade é provavelmente mais elevada. Por sua vez,
a nossa clinica é um servigo de referéncia para pacientes
com hipertensdo, e uma fragao variavel dos pacientes tem
sido encaminhada por causa da dificuldade para tratar
a hipertensdo. A prevaléncia da verdadeira hipertensao
resistente pode, portanto, ser ainda menor em adultos nao
idosos em outros contextos, como em servigos de atengao
primaria e em outras especialidades clinicas.

Outras limitagdes da nossa pesquisa merecem ser
mencionadas. Pacientes que ndo compareceram para
a segunda avaliagdo podem ter mais frequentemente
verdadeira hipertensao resistente e, portanto, a prevaléncia
real pode ser um pouco maior. Realizou-se analise de
sensibilidade considerando que a prevaléncia entre esses
pacientes seria o dobro da prevaléncia daqueles que
retornaram para a visita confirmatéria, mas mesmo com
essa premissa a prevaléncia seria inferior a 5%. A restrigao
da investigagdo a um Gnico centro reduz a validade externa
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de consultas por mulheres. Entre os pontos fortes do
nosso estudo esta o desenho prospectivo, a confirmacao
da resisténcia por meio da MAPA, avaliacdo da adesédo
ao tratamento, e a investigacdo sistematica das causas
secunddrias de hipertensao.

Em conclusdo, a verdadeira hipertensao resistente nao
é frequente em pacientes hipertensos nao idosos e nao é
substancialmente maior com a inclusdao de pacientes com
hipertensao secundaria. Recomenda-se que critérios homogéneos
para diagnosticar essa condicao sejam estabelecidos.
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