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Resumo

A Hipertensdo Arterial Refrataria (HARf)
representa um fen6tipo extremo da hiperten-
sao arterial resistente (HAR), sendo conside-
rada a faléncia ao tratamento apesar do uso
de 5 ou mais classes de anti-hipertensivos,
incluindo um diurético tiazidico de longa
acio e um antagonista mineralocorticoide. A
HAR ¢é comum (10-20%) entre os hiperten-
sos em geral, sendo decorrente de hiperativi-
dade do Sistema Renina Angiotensina Aldos-
terona e retengdo hidrossalina. Aqueles com
HAR(S correspondem a 5-8% dos resistentes
e parecem sofrer maior influéncia catecola-
minérgica. Os resistentes tendem a ter maior
idade, ao sobrepeso e a obesidade. Comor-
bidades incluem diabetes, apneia obstrutiva
do sono e status de hiperaldosteronismo. Re-
fratarios sdo afro-americanos em maior pro-
por¢do, mais jovens e, predominantemente,
mulheres. Ambos sdo fortemente associados
a elevada albuminuria, HVE, doengas cardio
e cerebrovasculares, além da doenca renal
cronica. O fendmeno do jaleco branco pare-
ce ser mais evidente nos resistentes. Quanto
ao tratamento, a intensificagio da terapia
diurética estd indicada nos resistentes, en-
quanto na HARf, a faléncia a terapia impos
novas alternativas de tratamento (“simpa-
ticoliticas”). Em conclusio, tanto a HAR
quanto a HARf constituem-se desafios na
pratica clinica e devem ser abordadas como
entidades clinicas distintas por profissionais
especialistas que identifiquem comorbidades
e venham a prover um tratamento especifico,
diversificado e individualizado.

Palavras-chave: Hipertensdo Resistente;
Hipertensdo Refrataria; Sistema Nervoso
Simpdtico; Hiperaldosteronismo.

ABSTRACT

Refractory hypertension (RfH) is an ex-
treme phenotype of resistant hyperten-
sion (RH), being considered an uncon-
trolled blood pressure besides the use of
5 or more antihypertensive medications,
including a long-acting thiazide diuretic
and a mineralocorticoid antagonist. RH is
common, with 10-20% of the general hy-
pertensives, and its associated with renin
angiotensin aldosterone system hyperac-
tivity and excess fluid retention. RfH com-
prises 5-8% of the RH and seems to be
influenced by increased sympathetic activ-
ity. RH patients are older and more obese
than general hypertensives. It is strongly
associated with diabetes, obstructive sleep
apnea, and hyperaldosteronism status.
RfH is more frequent in women, younger
patients and Afro-americans compared to
RFs. Both are associated with increased
albuminuria, left ventricular hypertrophy,
chronic kidney diseases, stroke, and car-
diovascular diseases. The magnitude of
the white-coat effect seems to be higher
among RH patients. Intensification of di-
uretic therapy is indicated in RH, while
in RfH, therapy failure imposes new
treatment alternatives such as the use of
sympatholytic therapies. In conclusion,
both RH and RfH constitute challenges in
clinical practice and should be addressed
as distinct clinical entities by trained pro-
fessionals who are capable to identify co-
morbidities and provide specific, diversi-
fied, and individualized treatment.

Keywords:  Resistant ~ Hypertension,
Refractory Hypertension; Sympathetic
Nervous System; Hyperaldosteronism.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial resistente (HAR)

vem sendo estudada em diferentes

populacdes desde o fim do século passado.
No entanto, somente em 2008 foi publi-
cada, pela American Heart Association, a
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primeira diretriz sobre o tema, que uniformizou a sua
defini¢do, estabeleceu os principais fatores de risco e
causas secunddrias e sistematizou a abordagem diag-
noéstica e terapéutica desses pacientes.! Desde entdo,
varios estudos tém demonstrado a alta morbimorta-
lidade associada a HAR, resultando na proposta de
novos esquemas terapéuticos (com a inclusio defini-
tiva da espironolactona como quarta droga), além de
terapias intervencionistas em busca de um controle
pressorico mais adequado.

Na tentativa de definir um perfil de pacientes de
maior risco e que, portanto, mais se beneficiariam
dessas novas terapias, surgiu em 2012 a defini¢do
Hipertensdo Arterial Refrataria (HARf).? Esses indi-
viduos seriam aqueles com pior controle pressorico e
possivelmente pior prognéstico cardiovascular.

A despeito de a via final comum da hipertensio
arterial (HA) envolver, sobretudo, os processos de re-
tengdo hidrossalina e de aumento do ténus simpadtico,
a literatura corrente tem sugerido, em dmbito global,
a existéncia de diversos fen6tipos com varidveis clini-
cas e prognosticas presuntivamente distintas, em um
espectro que varia desde a HA de facil controle até a
HAR e, mais recentemente, a HARf.?

Nessa perspectiva, conquanto a HARS represente um
fenétipo extremo da HAR, estudos recentes tém aponta-
do para dicotomias em sua fisiopatogenia, com destaque
para a tendéncia de que a primeira seja atribuida majori-
tariamente a uma atividade simpdtica exacerbada e a se-
gunda, a uma inapropriada reten¢do hidrossalina decor-
rente da hiperatividade do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona.> Desse modo, muito embora sejam inter-
pretadas de forma pragmadtica em um continuum, torna-
-se imperativa, sobretudo na era pds-antagonistas de
receptores mineralocorticoides,”” uma adequada com-
preensio da prevaléncia de HARf nas diferentes popula-
¢Oes, bem como das suas diferencas clinicas e progndsti-
cas nos casos de hipertensos resistentes.

DiscussAo

DA DEFINICAO

HAR é definida como a pressdo arterial (PA) de con-
sultério ndo controlada, apesar do uso de 3 ou mais
anti-hipertensivos em doses otimizadas e com diferen-
tes mecanismos de agio, preferencialmente incluindo
um diurético apropriado a fun¢do renal, ou ainda
pacientes com PA controlada em uso de 4 ou mais
drogas."!°
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Em paralelo, a definicio de HARf vem evoluindo
desde 2012,> sendo atualmente considerada como a
faléncia no controle pressérico de consultério, ape-
sar do uso de 5 ou mais classes de anti-hipertensivos,
incluindo um diurético tiazidico de longa agio (pre-
ferencialmente a clortalidona) ou de al¢a, de acordo
com o ritmo de filtragio glomerular estimado, além
de um antagonista do receptor mineralocorticoide
(como a espironolactona) como quarta droga.’

DA EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de HAR, a partir da avaliacio multi-
céntrica de diversas coortes, é estimada entre 10-20%
dos individuos tratados.'"'* O aumento da prevalén-
cia contrasta com a melhora no controle pressérico
nos tultimos 30 anos, porém se explica pelo envelheci-
mento progressivo da populagdo e pela pandemia da
obesidade.'S Andlises que excluam a pseudorresistén-
cia sdo necessdrias para elucidar a verdadeira preva-
léncia de HAR.%'® No Brasil, o Estudo Longitudinal
Brasileiro de Satide do Adulto (ELSA), em uma coorte
de mais de 15.000 individuos entre 35 e 74 anos, en-
controu uma prevaléncia de HAR de 11%."

Por sua vez, a prevaléncia de hipertensos refratarios
tem sido estimada por um ntimero limitado de estudos,
merecendo destaque a andlise prospectiva realizada por
Dudenbostel,'® que a reportaram como em torno de 5%
dentre os hipertensos resistentes encaminhados a um
centro clinico de referéncia. Adicionalmente, no estudo
REGARDS" foram descritas taxas semelhantes (3,6%)
entre os resistentes controlados e nio controlados, des-
tacando a sua baixa prevaléncia (0,5%) quando compa-
rados a todos os individuos hipertensos. Recentemente,
a avaliacio do registro espanhol de MAPA (Spanish
Ambulatory BP Monitoring Registry) mostrou uma pre-
valéncia de hipertensos refratirios de 8% entre os resis-
tentes (16,9%).2°

Dos MECANISMOS

A HAR ¢é imputada majoritariamente a hiperatividade
do SRAA e seu consequente excesso de retengao hidros-
salina, o que € sugerido pelo impacto que a terapia diu-
rética desempenha na reducao dos niveis pressoricos de
modo proporcional a deple¢do do volume intravascular
efetivo.?! Esse mecanismo parece ser multifatorial, sendo
proporcional 4 idade; presenca de doengas como obesi-
dade, doenga renal cronica estabelecida e diabetes; raca
afro-americana; consumo excessivo de sodio na dieta e,
sobremaneira, ao status de hiperaldosteronismo.?
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Em contraste, a HARf seria menos volume-depen-
dente, ja que, por defini¢do, seu tratamento com asso-
cia¢do de drogas diuréticas é falho em atingir os alvos
pressoricos estabelecidos.*’ Dessa forma, os refratarios
parecem sofrer maior influéncia catecolaminérgica, apre-
sentando menores niveis de aldosterona plasmatica e
também menor excrecdo de sddio urindrio em 24 horas.
Estudos recentes em hipertensos refratdrios, em compa-
ragio aos resistentes, obtiveram indices discriminantes
do tonus simpatico: frequéncia cardiaca elevada, maior
excrecio de noradrenalina na urina de 24 horas e maior
resisténcia vascular periférica.*!%23

DAs CARACTERISTICAS CLINICAS E COMORBIDADES

Hipertensos resistentes tendem a ter maior idade, ao
sobrepeso e a obesidade. Comorbidades comumente
associadas incluem doenca renal crénica (DRC) esta-
belecida, diabetes, apneia obstrutiva do sono, hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE), doencgas cardio-
vasculares e cerebrovasculares e, por fim, status de
hiperaldosteronismo.-1%-11.24

Por seu turno, hipertensos refratrios, em compara-
¢do com os resistentes controlados, sdo afro-americanos
em maior propor¢io, mais jovens e, predominantemen-
te, mulheres.?! Quanto as principais comorbidades des-
critas temos: insuficiéncia cardiaca,'® acidente vascular
cerebral,> doenga renal cronica com elevada albuminu-
ria, diabetes, Sindrome Metabdlica, doengas cardiovas-
culares® e hipertrofia ventricular esquerda.?

DA ABORDAGEM CLINICA

No caso de um paciente com possivel diagnodstico de
HAR, deve-se levar em consideracio vdrios fatores
para a investigacdo diagnodstica (Tabela 1).

ABORDAGEM DIAGNOSTICA NA HIPERTENSAO
RESISTENTEZ2®

TaBELA 1

Abordagem Diagndstica

1) Checar adeséo a terapéutica
2) Ajustar esquema anti-hipertensivo
3) Solicitar exames complementares iniciais (v. Tabela 2)
4) Pesquisa de HA secundaria:
® Apneia obstrutiva do sono;
¢ Hiperaldosteronismo;
e Estenose de artéria renal;
e Doenca renal cronica.
5) Avaliacdo do controle pressérico (MAPA)

Nota: MAPA, Monitorizagdo Ambulatorial da Presséao Arterial.
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O primeiro passo € afastar causas comuns de
pseudorresisténcia: ma técnica da medida de PA
(em especial o tamanho adequado do manguito
para pacientes obesos), md adesdo a terapéutica
farmacoldgica e ndo farmacoldgica (dieta hipossé-
dica, atividade fisica e perda de peso), e esquema
terapéutico inadequado, em especial em relagdo ao
uso e as doses de diuréticos prescritas.?”* Uma
vez afastada a pseudorresisténcia, recomenda-se
seguir as seguintes etapas:

A) MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL
(MAPA)
Apesar de as definicoes da HAR e da HARf se ba-
searem na medida da PA de consultério > 140/90
mmHg, a realizagdo obrigatoria da MAPA é de-
terminante na avaliagdo inicial desses pacientes!!?
(Tabela 2), tendo em vista que constitui um ins-
trumento crucial no diagndstico e no acompanha-
mento desses pacientes, dadas a grande prevalén-
cia (37% em diferentes séries) e a magnitude do
fenémeno do jaleco branco observado nesses in-
dividuos.'?® Ademais, a MAPA permite classificar
os hipertensos resistentes em 4 grupos distintos
(Figura 1), o que interfere nas condutas diagnds-
tica e terapéutica a serem seguidas: HAR verda-
deira (PA de consultério = 140/90 mmHg, e tanto
PA diurna = 135/85 mmHg ou noturna > 120/70
mmHg), HAR do jaleco branco (PA de consult6-
rio = 140/90 mmHg e tanto PA diurna < 135/85
mmHg e PA noturna < 120/70 mmHg), HAR mas-
carada (PA de consultério < 140/90 mmHg e tan-
to PA diurna > 135/85 mmHg ou PA noturna =
120/70 mmHg) e HAR controlada (PA de consul-
torio < 140/ 90 mmHg e tanto PA diurna < 135/85
mmHg e PA noturna < 120/70 mmHg).!"%2°
Dentre os pacientes com HAR verdadeira, o fe-
nomeno do jaleco branco ainda niao foi adequa-
damente estudado no subgrupo de individuos com
HARf. Em uma anélise que avaliou HARf no regis-
tro espanhol,?® a prevaléncia do fenémeno do jale-
co branco foi menor entre os refratarios em relacio
aos resistentes (26,7% versus 37,1%, p < 0,001).
Em estudo recente prospectivo com um pequeno
grupo de hipertensos refratirios, foi encontrada
uma prevaléncia de apenas 6,5%,% sugerindo que
tal fendmeno seja bem menos comum naqueles
com HARf.



TABELA 2 EXAMES COMPLEMENTARES INICIAIS

Hipertensao resistente e refratéaria

Exames

Indicacdes

MAPA de 24 horas

Avaliacdo do fendémeno do jaleco branco e do padrao
pressorico noturno

Glicemia/HbA1c

Rastreio de intolerancia a glicose/diabetes mellitus

Lipidograma

Rastreio de dislipidemia

Acido urico

Avaliar hiperuricemia pelo uso de diuréticos. Possivel
marcador progndstico

Potéassio sérico

Avaliacéo da calemia antes do inicio da espironolactona,
rastreio de hiperaldosteronismo primario

Avaliacéo renal:

Creatinina sérica

Célculo do ritmo de filtracdo glomerular estimado (MDRD
ou CKD-EPI) por férmulas disponiveis em: http://ckdepi.org/
equations/gfrcalculator/

Exame de urina

Verificar alteracées no sedimento urinério

Proteinuria, albuminuria e creatininuria

Célculo da razdo proteinuria/creatinintria ou albuminuria/
creatinindria para avaliacdo de lesao subclinica ou doenca
renal estabelecida

Ultrassonografia renal

Verificar alteragdes anatdmicas

ECG de repouso

Avaliacdo de hipertrofia ventricular esquerda (indices de
voltagem e presenca de padrdo de strain de VE)

Notas: MAPA, Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial; HbA1c, hemoglobina glicada; ECG, eletrocardiograma; VE, ventriculo esquerdo.

Figura 1. Classificacdo de hipertensos resistentes em 4 subgrupos
de acordo com a PA de consultério e de MAPA: controlados, HAR
mascarada, jaleco branco e HAR verdadeira (reproduzido com
autorizagao)?®

HAR jaleco branco HAR verdadeira

> 140x90mmH;

HAR controlada HAR mascarada

PA de consultério

< 140x90mmHg

PA vigilia > 135 x 85mmHg
ou
PA noturna > 120 x 70 mmHg

PA vigilia < 135 x 85mmHg
e
PA noturna < 120 x 70 mmHg
MAPA

Além disso, a MAPA é fundamental no acom-
panhamento desses pacientes de alto risco cardio-
vascular, ja que é a tnica forma ndo invasiva fide-
digna de avaliar o comportamento noturno da PA.
Na pratica clinica, isso permite ajuste do esquema
terapéutico baseado na cronoterapia.’’32 E acon-
selhdvel que hipertensos resistentes utilizem pelo
menos uma das drogas anti-hipertensivas no perio-
do noturno,*"*? tendo sido demonstrada inclusive a
sua capacidade para reverter o padrdo adverso do
descenso noturno.3?

E sabido que o padrio ndo dipper é o mais comum
entre hipertensos resistentes, atingindo até 65% des-
ses pacientes,'! considerado um importante marcador
de progndstico, principalmente para a ocorréncia
de doenga coronariana.** Adicionalmente, os niveis
pressoricos da MAPA nos 3 periodos, em especial
no periodo noturno, sao fortes preditores de doenga
cerebrovascular.?

O registro espanhol de MAPA comparou hiper-
tensos resistentes e refratdrios e identificou niveis
pressoricos mais elevados nesses tltimos, com menor
descenso noturno. A prevaléncia do padrdo ndo di-
pper e dipper reverso entre os resistentes foi de 42,7%
e 19,3%, respectivamente; enquanto entre os refrata-
rios foi de 45,2% € 26,0%.%°

B) EXAMES LABORATORIAIS

Na primeira avaliacdo, é necessario estabelecer o per-
fil metabdlico desses pacientes, bem como a fungio
renal (creatinina sérica, célculo do ritmo de filtra¢do
glomerular estimado e albumindria). (Tabela 2).
Hipertensos refratirios tém maior prevaléncia de
diabetes (48,1% versus 33,5%, p < 0,001) e de dis-
lipidemia (61,9% versus 51,7%, p < 0,001) do que
os resistentes.?’ A associacdo entre DRC e HAR esta
bem estabelecida, tanto como causa como consequén-
cia da faléncia terapéutica. Além disso, a albumintria
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moderadamente elevada e a reducio do ritmo de fil-
tragdo glomerular®® identificam pacientes de alto risco
CV3738 ¢ a reducdo da albumindria pode ser um obje-
tivo terapéutico nesses pacientes.>’

Na avaliacio de HARf do registro espanhol,
identificou-se maior prevaléncia de pacientes refrata-
rios com RFG < 60 mL/min/1,73 m? (32,1% versus
23,6%, p < 0,001) e albumintria moderadamente
elevada (38,3% versus 24,5%, p < 0,001) em relagio
aos resistentes.*

¢) ELETROCARDIOGRAMA DE REPOUSO (ECG)

O ECG é uma ferramenta util, de baixo custo e facil-
mente disponivel mesmo na aten¢do primdria a sadde
(Tabela 2). A identificagio da HVE no ECG é impor-
tante marcador de que ja existe lesdo subclinica em de-
senvolvimento, em pacientes muitas vezes com PA de
consultdrio controlada e que estdo evoluindo com HAR
mascarada ou HAR noturna isolada.’’ Esse diagnos-
tico pode impactar na escolha do esquema terapéuti-
co, a julgar pela preferéncia de um inibidor do sistema

TaABELA 3

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) visando a re-
gressio da HVE.* O diagnoéstico de HVE pelo ECG im-
plica aumento do risco CV, ao passo que sua prevengao
ou regressdo evolutiva, em melhora do prognostico.*

A HVE diagnosticada pelo ECG foi mais prevalen-
te entre os refratirios do que entre os resistentes no
estudo do registro espanhol de MAPA (27,6 % versus
14,9%, p < 0,001).2°

D) PESQuISA DE CAUSAS SECUNDARIAS

Por defini¢io, todo individuo sob suspeita de HAR ou
HARf deve ter excluidas, mediante suspeita diagnos-
tica, as causas mais comuns de HA secundaria, com
destaque para a apneia obstrutiva do sono (AQOS), o
hiperaldosteronismo primdrio, a estenose de artéria
renal e a presenga de doenga renal cronica parenqui-
matosa (Tabela 3).4!

Outras causas como coarcta¢io de aorta, Sindrome
de Cushing, hipo ou hipertiroidismo e acromegalia
devem ser investigadas apenas em situacdes em que
existam estigmas da doenga.

PRINCIPAIS cAUSAS DE HA SECUNDARIA, SINAIS INDICATIVOS E RASTREAMENTO DIAGNOSTICO

Achados clinicos

Suspeita diagndstica

Estudos adicionais

Ronco, sonoléncia diurna, Sindrome
Metabdlica Sono

Questionario STOP-BANG, Escala de
Sonoléncia de Epworth.

Apneia Obstrutiva do

Padrdo ouro: Polissonografia com 5 ou mais
episodios de apneia e/ou hipopneia por hora
de sono

HAR e/ou com hipopotassemia (ndo
obrigatéria) e/ou com ndédulo adrenal

Hiperaldosteronismo
primario (hiperplasia ou
adenoma de adrenais)

Determinacoes de aldosterona
(> 15 ng/dL) e renina plasmatica; calculo da
relacéo aldosterona/renina > 30.

Testes confirmatérios (supressao com
fludrocortisona ou infuséo salina).

Exames de imagem: TC helicoidal com
cortes finos ou RNM

Edema, anorexia, fadiga, anemia, ureia e
creatinina elevadas, alteracdes do sedimento
urindrio ou anatdomicas

Doenca renal
parenquimatosa

Exame de urina, célculo do RFG estimado,
US renal com alteracdes, pesquisa da
relacao albuminuria e proteindria/creatinindria

Sopro abdominal, edema agudo de pulmao
subito, alteracdo da fungao renal por
medicamentos que blogueiam o SRAA

Doenga renovascular

US com Doppler de artérias renais e/ou
renograma, angiografia por RNM ou TC,
arteriografia renal

HA episddica ou persistente com cefaleia,
sudorese profusa e palpitacoes

Feocromocitoma

Catecolaminas plasmaticas e/ou urinérias
de 24h e/ou metanefrinas plasmaticas e/ou
urinérias de 24h

TC e RNM

Fonte: Adaptado de Malachias MVB et al. 72 Diretriz Brasileira de Hipertensédo Arterial.®

Notas: TC, tomografia computadorizada; RNM, ressonancia magnética; RFG, ritmo de filtracdo glomerular; US, ultrassonografia; SRAA, sistema

renina angiotensina-aldosterona.
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Do TRATAMENTO
NAO FARMACOLOGICO

A obesidade esti, ao lado do sedentarismo, da in-
gesta de sal, do tabagismo e do etilismo, fortemente
relacionada a faléncia do tratamento anti-hiperten-
sivo, sendo um dos principais fatores de risco para
HAR.3113442 Sendo assim, torna-se fundamental re-
forgar a importincia das mudangas de estilo de vida:®

- Reduzir a ingesta de sal (< 2,0 g de sddio/dia
correspondentes a 5,0 de sal);

- Adotar a dieta DASH - Diet Approaches to Stop
Hypertension;*

- Perder peso: preferencialmente manter IMC <
25/kg/m?

- Fazer atividade fisica: ap6s avaliacdo cardioldgi-
ca, prescreva exercicios aerdbicos, treinamento de re-
sisténcia dinamica e isométrica em base semanal (pelo
menos 30 minutos por § a 7 dias/semana);

- Interromper o tabagismo, preferencialmente de
modo assistido;

- Reduzir o consumo de alcool;

- Evitar substancias que aumentam a PA.

FARMACOLOGICO

O pilar inicial do tratamento da HAR consiste na as-
sociacdo de, no minimo, trés classes de drogas dis-
tintas: i) um diurético apropriado, geralmente clorta-
lidona para funcdo renal normal, ou furosemida na
presenca de DRC ou de outros estados edematosos;
2i) um inibidor do SRA (inibidor da enzima converso-
ra da angiotensina ou bloqueador dos receptores AT,
de angiotensina II); 3i) um bloqueador de calcio do
tipo diidropiridinico."®*?” Embora a hidroclorotiazi-
da seja amplamente prescrita mundialmente, o diuré-
tico tiazidico simile de escolha para esses pacientes é
a clortalidona, por sua acdo mais prolongada e maior
eficicia anti-hipertensiva.® Em pacientes com DRC
estdgios 4 ou 5, ou com ritmo de filtracio glomeru-
lar estimado inferior a 30 mL/min, diuréticos de alca
devem ser utilizados e administrados pelo menos 2
vezes ao dia.%’

Em situagdes particulares, a exemplo de doenga
coronariana, ICC e arritmias, um betabloqueador
pode substituir o bloqueador de canal de calcio no
esquema terapéutico inicial com 3 medicacdes.®*?7

O tratamento da HAR deve se apoiar sobre a in-
tensificacdo da terapia diurética, com destaque para
a espironolactona como quarta droga, na medida em
que sua associacdo com tiazidicos prové substancial
efeito aditivo na reducdo dos niveis pressdricos.> 184

Hipertensao resistente e refratéaria

No ASPIRANT Trial,*” quando associada a espi-
ronolactona na dose de 25 mg vs. placebo, houve
diminuigio significativa da PAS, particularmente no
grupo de idosos. Mesmo em pacientes resistentes com
DRC a espironolactona deve ser uma op¢do, a menos
que cause hipercalemia.***

Recentemente, o estudo ReHOT - estudo multi-
céntrico desenvolvido no Brasil - comparou a eficicia
da espironolactona com a clonidina quando utilizada
como quarta droga no tratamento de hipertensos re-
sistentes. Ambas as drogas reduziram a PA de con-
sultério e de MAPA, sem diferenca significativa no
controle pressorico atingido. Porém, a espironolacto-
na reduziu mais a PA sistélica e diastélica de vigilia
e de 24 horas, nio havendo diferencas em relacio ao
sono. Além disso, a clonidina possui pior posologia,
induziu maior quantidade de efeitos adversos, com
pior tolerdncia e provavel impacto negativo sobre a
adesdo em longo prazo. Considerou-se, portanto, que
a espironolactona foi superior a Clonidina no trata-
mento da HAR.%

Quando ndo se atinge o controle pressorico na
MAPA com essas 4 drogas, um quinto medicamento
deve ser associado. E possivel utilizar betabloqueadores
(preferencialmente os com efeito vasodilatador, como
carvedilol, bisoprolol’! ou nebivolol). Os alfa-agonistas
centrais (clonidina ou doxazosina’!) e os vasodilatado-
res diretos (hidralazina ou minoxidil) podem ser usados
como quinta ou sexta drogas, com bom efeito anti-hi-
pertensivo, apesar de ndo reduzirem a morbimortalidade
cardiovascular.®’

Remetendo ao conceito de hipertensdo refrataria,
a faléncia a terapia adequada e otimizada passou a
impor novas alternativas de tratamento, tais como
algumas modalidades de interven¢io “simpaticoliti-
cas”.!%2* Entre as novas estratégias terapéuticas, des-
tacamos os seguintes procedimentos:

ESTIMULAGAO DIRETA E CRONICA DE BARORRECEPTORES DO
SEIO CAROTIDEO

Trata-se do sistema Rheos, um dispositivo progra-
mavel, constituido por um gerador de impulsos que
ativam os barorreceptores carotideos por radiofrequ-
éncia. O ensaio clinico Rheos Pivotal Trial ndo detec-
tou beneficios significativos em longo prazo.*

DENERVACAO SIMPATICA RENAL

A denervagdo simpdtica percutanea transluminal re-
nal por meio de cateteres foi avaliada principalmen-
te em estudos denominados SYMPLICITY.> Virias
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metanalises, incluindo uma revisio da Cochrane,

nio confirmaram os resultados aparentemente
promissores.’*3¢ QOs autores recomendam que se
aguardem novos trials centrados no paciente, com pe-
riodos de seguimento e tamanho de amostra maiores,

e principalmente com procedimentos padronizados.*

Uso pe CPAP

Embora com resultados controversos em relagio ao
controle pressorico de hipertensos resistentes,’” o uso
do CPAP pode ser indicado como tratamento adju-
vante em pacientes com AOS moderada a severa, des-
de que a adesdo seja superior a periodos de 4 horas/
noite, restabelecendo significativamente o padrio di-
pper e melhorando a qualidade de vida.*®

ANASTOMOSE ARTERIOVENOSA ILIACA CENTRAL

O dispositivo coupler utilizado no estudo ROX
Control HTN demonstrou diminui¢bes significati-
vas da PA e das complicacbes advindas da HAR em
pacientes submetidos a anastomose iliaca central.®”
Porém, trata-se de um estudo isolado, ainda necessi-
tando de mais comprovacdes clinicas.

A Tabela 4 resume as principais diferengas obser-
vadas até entdo em diferentes coortes, entre os hiper-
tensos resistentes e os refratarios.

TABELA 4

CONCLUSOES

A despeito de a via final comum da HA envolver os
processos de reten¢do hidrossalina e de aumento do
tonus simpdtico, tem-se sugerido a existéncia de di-
versos fenotipos com varidveis clinicas e prognosticas
presuntivamente distintas, em um espectro que varia
desde a hipertensdo arterial de facil controle até a
HAR e, mais recentemente, a HARf.

Desse modo, muito embora sejam interpretadas co-
mo um continuum de um mesmo processo, € interessante
observar que parecem ter diferentes mecanismos fisiopa-
toldgicos, sugerindo duas condigdes distintas.

Comparados com pacientes cuja hipertensio é
mais facilmente controlada, hipertensos resistentes ten-
dem a ter maior idade, ao sobrepeso e a obesidade.
Comorbidades comumente associadas incluem doenca
renal cronica estabelecida, diabetes, apneia/hipopneia
obstrutiva do sono, doencas cardio e cerebrovascula-
res, todas envolvendo status de hiperaldosteronismo. O
fendmeno do jaleco branco de grande magnitude é ob-
servado nesses pacientes quando submetidos a MAPA.
Dessa forma, a MAPA é mandatéria no diagndstico e
acompanhamento de hipertensos resistentes.

Por sua vez, hipertensos refratirios, em com-
paracdo com os resistentes controlados, sdo afro-
-americanos em maior propor¢ao, mais jovens e,

FATORES RELACIONADOS A HIPERTENSAO RESISTENTE E A HIPERTENSAO REFRATARIA

Caracteristicas

HA resistente

HA refrataria

Prevaléncia 10-20% 5%
Mecanismo Volume dependente Hiperatividade simpéatica
Género Mulheres Mulheres

|dade Mais velhos Mais jovens
Obesidade i ™"

Diabetes 1 "
Dislipidemia 1 "

Hipertrofia ventricular esquerda " "1
Albuminuria moderadamente elevada "

RFG estimado < 60 mL/min/1,73m? "

Doenga coronariana 1

Doenca cardiovascular prévia " "

Apneia do sono i Indeterminado
Aldosterona 1 >

Sal 1 >

Risco cardiovascular " Aparentemente aumentado

Nota: RFG, ritmo de filtragdo glomerular.
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predominantemente, mulheres. Quanto as comorbi-
dades, hda uma nuance de varia¢oes em funcdo de cada
coorte avaliada, em um espectro que varia desde a
ICC, o AVC, a DRC estabelecida com elevada albu-
mintria e a HVE. O fendmeno do jaleco branco é me-
nos evidente nesses pacientes.

O tratamento de hipertensos resistentes deve se
apoiar na intensificagdo da terapia diurética, com a
ressalva de a espironolactona ser determinante como
quarta droga do esquema anti-hipertensivo, na medi-
da em que sua associagdo com tiazidicos prové subs-
tancial efeito aditivo na reducdo dos niveis tensionais,
com destaque para a clortalidona.

Nesse sentido, remetendo-se ao conceito de hiper-
tensdo refratdria, a faléncia a terapia diurética otimi-
zada passou a impor novas alternativas de tratamento
para este subgrupo, em que pese as modalidades de
intervengdo “simpaticoliticas”, a exemplo do desen-
volvimento de novas drogas, da denervacio renal e da
estimulacdo de barorreceptores, ainda ndo claramen-
te estabelecidas.

Em paralelo aqueles com hipertensdo arterial de
facil controle, como seria esperado, hipertensos resis-
tentes apresentam pior prognostico cardiovascular e
cerebrovascular, mas nio existem até 0 momento es-
tudos longitudinais com dados estatisticamente rele-
vantes que determinem o desfecho comparativo com
o grupo de refratdrios.

Portanto, HAR e HARf constituem-se desafios na
pratica clinica e devem ser abordados como entidades
clinicas distintas, preferencialmente por profissionais
especialistas e capazes de identificar comorbidades
concorrentes e prover um tratamento especifico, di-
versificado e individualizado.
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