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Definição e prevalência
A hipertensão arterial refratária (HAR) é definida como 

pressão arterial (PA) que permanece acima da meta apesar 
do uso de três classes de fármacos anti-hipertensivos e 
em doses eficazes, incluindo um diurético1. Os pacientes 
intolerantes a diuréticos e com PA não-controlada, apesar do 
uso de três medicações anti-hipertensivas de outras classes, 
também são considerados portadores de HAR. A meta 
pressórica na população geral é inferior a 140/90 mmHg, 
e em pacientes diabéticos ou com doença renal crônica 
(DRC) (taxa de filtração glomerular <60 ml/min/1,73 m2; 
creatinina sérica >1,5 mg/dl em homens ou >1,3 mg/dl 
em mulheres; albuminúria >300 mg/24h ou >200 mg/g de 
creatinina) a meta a ser atingida é inferior a 130/80 mmHg1. 
Os pacientes com PA controlada com quatro ou mais classes 
de medicamentos anti-hipertensivos também devem ser 
considerados portadores de HAR.

Os fatores que predispõem à refratariedade ao tratamento 
anti-hipertensivo incluem mudanças na população, como 
maior expectativa de vida, maior incidência de obesidade e 
menor nível de atividade física, bem como fatores relacionados 
ao profissional de saúde, como menor atenção à hipertensão 
sistólica isolada e às metas pressóricas mais agressivas 
recomendadas pelas diretrizes recentes. Esta revisão analisa 
os diversos fatores que contribuem para o desenvolvimento 
de HAR (tab. 1) e suas causas secundárias (tab. 2).

Pseudo-refratariedade
Pseudo-refratariedade é a aparente falta de controle 

pressórico causada por aferição inadequada da PA, doses e 
associações inapropriadas das medicações anti-hipertensivas, 
não-adesão à terapia prescrita ou efeito do avental branco, 
e costuma ser erroneamente diagnosticada como HAR. 
Uma avaliação cuidadosa da pseudo-refratariedade evita a 
prescrição de medicamentos desnecessários e o número de 
visitas excessivas.

Tratamento inapropriado
Tratamento farmacológico inapropriado é o principal 

responsável por hipertensão não-controlada e está 
freqüentemente relacionado com inércia clínica, ou seja, 
falha do médico em intensificar a terapia quando a meta 
do tratamento não foi atingida. Um estudo retrospectivo 
conduzido com 7.253 hipertensos constatou que, em pacientes 

Tabela 1 - Fatores que contribuem para a hipertensão arterial refratária

Expansão volêmica

Ingestão excessiva de sódio

Retenção hídrica causada por doença renal crônica

Terapia diurética inadequada

Obesidade

Substâncias exógenas

Antiinflamatórios não-hormonais

Anticoncepcionais orais

Álcool

Corticosteróides

Esteróides anabólicos

Agentes simpatomiméticos (descongestionantes 
nasais, inibidores do apetite, cocaína)

Cafeína

Ciclosporina

Eritropoetina

Agentes quimioterápicos

Antidepressivos

Adaptado do Seventh Report of the Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood 
Pressure1.

Tabela 2 - Causas secundárias de hipertensão arterial

Hiperaldosteronismo

Apnéia obstrutiva do sono

Doença renal crônica

Estenose da artéria renal

Feocromocitoma

Tumores do sistema nervoso central

Coarctação da aorta

Doenças tireóideas
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portadores de hipertensão não-controlada, os médicos mais 
freqüentemente deixaram de instituir novas medicações ou 
não aumentaram a dose dos medicamentos receitados nas 
consultas anteriores2. O desconhecimento das diretrizes de 
tratamento, a subestimação do risco cardiovascular (CV) e o 
uso de razões espúrias para evitar a intensificação da terapia, 
como a pressuposição por parte do médico de que o paciente 
não aceitará mais medicações, estão relacionados com a falha 
dos médicos em intensificar o tratamento3,4.

Não-adesão ao tratamento
É comum pacientes com hipertensão arterial não 

tomarem rigorosamente os medicamentos receitados, e essa 
é uma causa freqüente de HAR5. Em geral, esse problema 
é mais comum no nível de atendimento primário do que 
entre pacientes atendidos por especialistas6-8. O custo do 
tratamento, um relacionamento médico-paciente deficiente, 
a necessidade de tomar diversos comprimidos e os efeitos 
adversos dos medicamentos são outras causas de não-adesão 
ao tratamento.

Efeito do avental branco
O efeito do avental branco, definido pela diferença entre 

os valores da PA aferida no consultório e a PA residencial 
ou obtida pela monitorização ambulatorial da pressão 
arterial (MAPA), pode ser calculado como a média da PA de 
consultório menos a média da PA na vigília obtida pela MAPA. 
Uma PA média de vigília <135/85 mmHg é considerada 
normal tanto para o método de monitorização ambulatorial 
quanto residencial. A prevalência do efeito do avental branco 
varia de 20% a 40% entre a população geral de pacientes 
hipertensos e pode ser ainda maior na HAR. A ocorrência 
do efeito do avental branco é mais comum em mulheres e 
idosos. Deve-se suspeitar desse fenômeno em pacientes com 
sintomas relacionados à hipotensão, na ausência de valores 
pressóricos baixos no consultório e em pacientes com PA de 
consultório alta sem lesão de órgãos-alvo9. 

A monitorização residencial da PA e a MAPA são métodos 
importantes para avaliar pacientes com PA não-controlada 
no consultório e para descartar a existência de uma falsa 
refratariedade ao tratamento. As medidas obtidas por meio 
de monitorização ambulatorial e residencial podem evitar o 
tratamento excessivo e diminuir o número de visitas à clínica 
de pacientes com efeito do avental branco.

Fatores que contribuem para a HAR

Expansão volêmica
A expansão volêmica decorrente de dieta hipersódica, 

retenção de sódio secundária à DRC e/ou falta de uso adequado 
de diuréticos pode causar HAR10-12. A avaliação do volume 
plasmático dos pacientes com HAR pode ajudar na seleção e 
determinação de doses mais adequadas dos medicamentos, 
como instituir ou intensificar o uso de diuréticos em pacientes 
com maior volemia ou vasodilatadores/inibidores do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) em pacientes com 
volemia normal e vasoconstrição. A medida da impedância 

torácica pode ser útil nesse aspecto13. Um estudo prospectivo 
selecionou aleatoriamente 104 pacientes portadores de HAR 
para receber uma seleção de fármacos baseado nos parâmetros 
hemodinâmicos ou uma seleção de fármacos definida por 
um especialista em hipertensão. Os pacientes tratados com 
base nos parâmetros hemodinâmicos apresentaram taxas de 
controle pressórico significativamente mais elevadas do que 
os pacientes tratados com base na decisão do especialista 
(56% versus 33%)14.

Os diuréticos são a base do tratamento dos pacientes 
cuja pressão arterial não pode ser controlada com diversos 
agentes de outras classes de fármacos. Além disso, a redução 
do sal na alimentação é um bom tratamento auxiliar em 
pacientes com HAR, sobretudo porque aumenta a potência 
dos medicamentos anti-hipertensivos1,15. Alguns grupos de 
pacientes, como idosos, obesos, negros e portadores de DRC, 
tendem a ser mais sensíveis ao sal e a se beneficiar mais de 
uma dieta hipossódica. 

Obesidade
A obesidade é comum em pacientes com HAR. Dados do 

Framingham Heart Study mostraram que os pacientes com 
índice de massa corporal (IMC) ≥30 kg/m2 apresentavam 50% 
maior chance de apresentar PA não-controlada do que aqueles 
com IMC normal (<25 kg/m2)16. O estudo HYDRA, um estudo 
transversal realizado com 45.125 pacientes que procuraram 
atendimento primário, revelou que aqueles que tinham IMC 
>40 kg/m2 apresentavam maior prevalência de hipertensão 
e risco 5,3 e 3,2 vezes maior de requerer o uso de quatro 
ou três medicamentos anti-hipertensivos, respectivamente, 
para controlar a PA, quando comparados com os pacientes 
com peso normal (IMC <25 kg/m2) (fig. 1)17. Maior retenção 
de sódio e água, ativação simpática e estimulação do SRAA 
aparentemente contribuem com o aumento da PA em 
indivíduos obesos18.

Substâncias exógenas
O uso de uma variedade de fármacos e outras 

substâncias exógenas pode estar associado à HAR (tab. 1). O 
questionamento sobre o uso dessas substâncias em pacientes 
com HAR é fundamental. A suspensão desses medicamentos 
pode reduzir ou até mesmo normalizar a PA em alguns 
pacientes com HAR.

Os antiinflamatórios não-hormonais (AINH), inclusive os 
inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2), são uma causa 
comum de PA não-controlada e de piora da função renal em 
pacientes hipertensos19-21. Os AINH parecem aumentar a PA 
por meio de retenção de sódio e água, provavelmente pela 
inibição das prostaglandinas vasodilatadoras intra-renais. 
Pacientes idosos e diabéticos são particularmente suscetíveis 
a esses eventos adversos. O Nurse’s Health Study analisou 
prospectivamente o efeito dos analgésicos não-narcóticos 
sobre a PA em 51.630 enfermeiras normotensas com idade 
entre 44 e 69 anos, acompanhadas durante oito anos22. 
As mulheres que tomavam aspirina, paracetamol ou AINH 
com freqüência apresentaram um risco de 21%, 20% e 
35% de desenvolver hipertensão arterial, respectivamente, 
em comparação com as que não usavam esses fármacos. 

684



Artigo de Revisão

Pimenta e cols.
Mecanismos e tratamento da hipertensão arterial refratária

Arq Bras Cardiol 2007; 88(6) : 683-692

Fig. 1 - Número de fármacos anti-hipertensivos utilizados e prevalência de hipertensão arterial de acordo com o índice de massa corpórea (IMC). Adaptado de Bramlage 
P, et al. Am J Hypertens 2004; 17: 904-10.
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Esse estudo demonstrou claramente que a aspirina e o 
paracetamol, bem como os AINH convencionais, exercem 
importantes efeitos sobre a PA.

Todos os AINH parecem elevar a PA média e antagonizar 
os efeitos hipotensores dos anti-hipertensivos23. Os inibidores 
seletivos da COX-2 também estão associados com elevação 
da pressão arterial. Uma metanálise de 45.451 pacientes 
incluídos em dezenove estudos clínicos randomizados e 
controlados demonstrou que os inibidores da COX-2 elevam 
a PA em até ~4/1 mmHg, quando estes foram comparados 
com placebo, e em até ~3/1 mmHg quando comparados com 
os AINH24. Os efeitos hipertensores dos AINH e inibidores 
da COX-2 estão relacionados com a dose, e alguns agentes 
parecem exercer efeitos maiores do que outros. Por exemplo, 
no programa Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis 
Long-term (MEDAL), que selecionou aleatoriamente 34.701 
portadores de osteoartrite e artrite reumatóide para receber 
etoricoxib ou diclofenaco, os pacientes no grupo etoricoxib 
foram retirados do estudo com maior freqüência por causa 
da hipertensão do que os pacientes no grupo diclofenaco25. 
Dos inibidores seletivos da COX-2, o rofecoxib tende a elevar 
mais a PA do que o celecoxib em indivíduos normotensos e 
hipertensos26. Se os pacientes hipertensos necessitarem de 
analgésicos, fármacos como o tramadol ou hidrocodona e o 
bloqueio nervoso são boas alternativas aos AINH ou inibidores 
da COX-2. Caso haja necessidade de AINH ou inibidores 
da COX-2, devem-se receitar as doses mínimas eficazes. É 
preciso perguntar a todos os pacientes hipertensos se eles 
estão usando medicamentos para controle da dor, a fim de 
evitar essa forma de HAR iatrogênica.

Os anticoncepcionais orais provocam pequenos aumentos 
na PA em toda a população de usuárias. Um pequeno número 

dessas mulheres tem hipertensão franca e um número muito 
menor apresenta HAR27,28. O Nurse’s Health Study acompanhou 
prospectivamente 68.297 enfermeiras normotensas pré-
menopáusicas durante quatro anos para monitorar o 
desenvolvimento de hipertensão29. As enfermeiras que usavam 
anticoncepcionais orais apresentaram um risco 80% maior 
de desenvolver hipertensão quando comparadas com as que 
nunca tinham utilizado essa forma de contracepção, mas esse 
maior risco foi eliminado quase totalmente com a suspensão 
da medicação (fig. 2). Além disso, o uso de anticoncepcionais 
orais por mulheres portadoras de hipertensão arterial está 
associado com PA não-controlada. Um estudo transversal 
avaliou a associação entre anticoncepcionais orais e controle 

Fig. 2 - Risco relativo de desenvolvimento de hipertensão arterial por usuárias 
ou ex-usuárias de anticoncepcionais orais comparado com mulheres que 
nunca usaram anticoncepcionais orais. Adaptado de Chasan-Taber L, et al. 
Circulation 1996; 94: 483-9.
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pressórico em 171 mulheres hipertensas e constatou que as 
usuárias de anticoncepcionais orais tinham pior controle da 
PA e tendiam a ter hipertensão mais grave do que as que 
utilizavam outros métodos anticoncepcionais ou não usavam 
anticoncepcionais30. Os anticoncepcionais orais combinados 
(estrogênio + progestina) são mais freqüentemente associados 
com aumentos da PA do que os que contêm apenas progestina. 
As progestinas têm atividade antimineralocorticóide que 
pode ser responsável por suas ações hipotensoras ou neutras 
em relação à PA. Combinada com estradiol, a drospirenona, 
uma nova progestina de quarta geração, reduz a PA31. Com 
base nesses e em outros dados, recomenda-se o uso de 
anticoncepcionais orais contendo apenas progestina para 
mulheres com hipertensão arterial estabelecida.

A Organização Mundial da Saúde (OMS)32 e o American 
College of Obstetrics and Gynecology33 recomendam o uso 
de anticoncepcionais orais combinados contendo baixas 
doses de estrogênio para mulheres que não têm doença 
cardiovascular e nem apresentam os principais fatores de 
risco, inclusive hipertensão. Os anticoncepcionais orais que 
contêm apenas progestina, inclusive dispositivos intra-uterinos, 
são recomendados para mulheres com doença cardiovascular 
estabelecida, alto risco cardiovascular, enxaquecas com sinais 
neurológicos focais ou história de doença tromboembólica. 

A terapia de reposição hormonal tem efeitos mínimos sobre 
a PA e não é contra-indicada para mulheres normotensas ou 
hipertensas. No entanto, é preciso medir a pressão arterial de 
todas as mulheres hipertensas submetidas à terapia hormonal 
logo no início do tratamento e depois em intervalos de três a 
seis meses, dependendo da dificuldade de controle34.

O consumo excessivo de álcool aumenta o risco de 
desenvolver hipertensão não-controlada. Em uma análise 
transversal, os homens que consumiam uma quantidade 
excessiva de álcool (≥4 doses por dia) tinham 50% a mais de 
chance de apresentar controle deficiente da PA35. Um estudo 
prospectivo, que investigou o efeito de um mês de abstinência 
de álcool sobre a PA de 24 horas em bebedores inveterados, 
documentou uma redução média de 7,2 mmHg na PA sistólica 
(PAS) de 24 horas e 6,6 mmHg na PA diastólica (PAD) de 24 
horas36. A prevalência de hipertensão entre os participantes 
do estudo diminuiu de 42% para 12%. Recomenda-se 
moderação no consumo de álcool (≤2 doses por dia) como 
uma modificação no estilo de vida na população em geral, 
especialmente em pacientes hipertensos, e abstinência total 
para os bebedores inveterados.

Outras substâncias exógenas que contribuem para a 
hipertensão, como corticosteróides, agentes simpatomiméticos, 
eritropoetina e antidepressivos, devem ser evitadas em 
pacientes com PA elevada e, se possível, suspensas por 
completo nos pacientes com PA não-controlada. Em 
indivíduos que precisam dessas substâncias, podem ser 
necessárias avaliações mais freqüentes da PA e maiores doses 
e/ou número de medicamentos anti-hipertensivos.

Hipertensão secundária
A prevalência de hipertensão secundária é maior em 

pacientes com HAR do que na população hipertensa em 
geral. As causas secundárias mais comuns de HAR são 

hiperaldosteronismo, doença renal crônica, estenose da artéria 
renal e apnéia obstrutiva do sono (tab. 2). A prevalência de 
hipertensão secundária aumenta com a idade, sobretudo pela 
maior incidência de doença renal crônica, apnéia obstrutiva 
do sono e estenose da artéria renal.

Hiperaldosteronismo
A síndrome de excesso de aldosterona foi descrita pela 

primeira vez por Jerome Conn, em 1955, em uma paciente 
com hipopotassemia, hipertensão grave e tumor adrenal37. 
Entretanto, o conceito moderno de hiperaldosteronismo difere 
do aldosteronismo primário clássico. Não são mais necessários 
hipopotassemia e tumores adrenais para diagnosticar 
hiperaldosteronismo. Na verdade, uma porcentagem 
substancial de pacientes com hiperaldosteronismo tem níveis 
normais de potássio. Na experiência de nosso grupo, 50% dos 
portadores de hiperaldosteronismo e HAR têm concentração 
normal de potássio ou nunca precisaram de suplementação 
de potássio38.

Sabe-se agora que o hiperaldosteronismo é a causa mais 
freqüente de hipertensão secundária e que contribui para a 
resistência ao tratamento39-45. Entre pacientes não-tratados, 
a prevalência de hiperaldosteronismo aumenta de acordo 
com a gravidade da hipertensão: 2% em pacientes com 
hipertensão do estágio 1, 8% em pacientes com hipertensão 
do estágio 2 e 13% em pacientes com hipertensão do 
estágio 339. A prevalência de hiperaldosteronismo é ainda 
maior em pacientes com HAR, variando de 17% a 22% 
em diversos estudos46-49. Em uma avaliação prospectiva dos 
pacientes encaminhados à nossa clínica especializada para 
tratamento de HAR, 18 de 88 (20%) pacientes apresentavam 
hiperaldosteronismo baseado na atividade da renina plasmática 
suprimida e elevada excreção urinária de aldosterona em 24 
horas na vigência de uma dieta hipersódica46.

Tendo em vista sua alta prevalência nesse grupo de 
pacientes, todos os portadores de HAR, mesmo os com potássio 
normal, devem ser avaliados para hiperaldosteronismo. Um 
diagnóstico inicial de excesso de aldosterona pode ser feito 
pela detecção de níveis elevados de aldosterona plasmática 
e urinária na presença de atividade da renina plasmática 
suprimida. A relação aldosterona/renina (RAR) apresenta 
sensibilidade e especificidade suficientes para servir como 
teste eficaz para triagem de hiperaldosteronismo. Embora 
os valores exatos do teste de RAR variem bastante entre os 
estudos, o seu valor preditivo negativo é suficiente para que 
uma RAR baixa (<20, quando a aldosterona plasmática é 
expressa em ng/dl e a atividade da renina plasmática é expressa 
em ng/ml/min) exclua de forma confiável o diagnóstico de 
hiperaldosteronismo. A especificidade da RAR é menos 
confiável, de modo que uma RAR elevada (>20-30) sugere, 
mas não diagnostica, a existência de hiperaldosteronismo. 
Conseqüentemente, uma RAR elevada levanta suspeitas desse 
quadro, mas o diagnóstico precisa ser confirmado.

Uma maior taxa de excreção urinária de aldosterona em 
24 horas confirma o diagnóstico de hiperaldosteronismo em 
pacientes com hipertensão arterial50. Como uma primeira 
abordagem, podem-se determinar a RAR, a excreção urinária 
de aldosterona em 24 horas e a concentração de sódio em 
pacientes com dietas normais. (A determinação da aldosterona 
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e do sódio feitas com a mesma amostra de urina requer o 
uso de conservante não-salino, como o ácido acético.) Se as 
excreções de aldosterona e sódio estiverem altas (≥12 µg/24h 
e >200 mEq/24h, respectivamente), indicando ingestão 
elevada crônica de sal, não é necessário adicionar sobrecarga 
salina para confirmar o diagnóstico de hiperaldosteronismo 
(fig. 3). Quando a aldosterona está elevada mas o sódio está 
baixo (<200 mEq/24h) na primeira amostra, repetimos a 
coleta de urina após suplementação oral de sal suficiente para 
aumentar a concentração de sódio >200 mEq/24h.

Após a confirmação de hiperaldosteronismo pelos exames 
bioquímicos, recomenda-se a realização de tomografia 
computadorizada com cortes finos para tentar identificar 
a presença de tumores da supra-renal. Mesmo quando o 
diagnóstico de hiperaldosteronismo é confirmado pelos 
exames bioquímicos, as imagens tomográficas têm pouca 
especificidade para a identificação de adenoma, e a coleta 
seletiva de veias supra-renais pode confirmar ou excluir 
uma lateralização na excreção de aldosterona compatível 
com adenoma unilateral. Em pacientes com adenoma 
unilateral, deve-se analisar a possibilidade de adrenalectomia 

Fig. 3 - Fluxograma para detecção de hiperaldosteronismo primário (HP). ARP - atividade da renina plasmática; Na - sódio. Adaptado de Nishizaka MK, et al. Am J 
Hypertens 2005; 18: 805-12.

laparoscópica. Para pacientes com contra-indicação à cirurgia 
ou que não têm tumores, o tratamento com antagonistas dos 
receptores mineralocorticóides promovem a redução da PA 
e a regressão das lesões em órgãos-alvo.

Apnéia obstrutiva do sono
A apnéia obstrutiva do sono (AOS), caracterizada por 

esforço respiratório preservado e aumentado com oclusão 
parcial ou total das vias aéreas superiores, é um achado 
comum em pacientes com HAR51,52. A AOS está fortemente 
relacionada com HAR e é capaz de prever hipertensão 
em indivíduos normotensos53,54. Um estudo sobre registros 
polissonográficos noturnos realizados em 41 portadores 
de HAR não-selecionados constatou a presença de AOS, 
definida como índice de apnéia-hipopnéia ≥10 eventos por 
hora, em 83% dos pacientes55. A prevalência e a gravidade 
do quadro foram significativamente maiores em homens do 
que em mulheres com HAR. Nossa clínica relatou que 85% 
dos pacientes com HAR têm AOS, definida como índice de 
apnéia-hipopnéia ≥5 eventos por hora52.

Existe uma associação entre excesso de aldosterona, 
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obesidade e AOS56,57. A estimulação da liberação de aldosterona 
pela gordura visceral, retenção excessiva de sódio pela ativação 
simpática e hipoxemia são possíveis mecanismos relacionados 
com essa associação56. Os pacientes com hipertensão arterial 
e AOS têm atividade simpática aumentada, indicando que 
a hipoxemia intermitente poderia contribuir para a ativação 
adrenérgica58. Obesidade e/ou distúrbios respiratórios do sono 
também podem estimular a glândula supra-renal a produzir 
quantidades inapropriadas de aldosterona. Entretanto, os 
mecanismos pelos quais a AOS poderia levar à hipertensão 
ainda não foram totalmente elucidados (fig. 4).

A utilização de pressão positiva contínua nas vias aéreas 
(CPAP) é o tratamento de referência para AOS. No entanto, 
o papel da CPAP no tratamento da hipertensão ainda não foi 
bem estabelecido. Embora não seja possível inferir a relação 
de causa e efeito entre AOS e HAR, pacientes com HAR e AOS 
devem ser tratados com CPAP e incentivados a emagrecer. Os 
resultados da cirurgia orofaríngea para tratamento de apnéia 
obstrutiva do sono são inconsistentes.

Doença renal crônica
A DRC é uma causa comum de HAR e uma conseqüência 

Fig. 4 - Mecanismos prováveis e comprovados relacionando obesidade, hipertensão e apnéia obstrutiva do sono. Extraído de Goodfriend TL e Calhoun DA. Hypertension. 
2004; 43: 518-24.
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de controle insuficiente da PA ao longo do tempo. A retenção 
hídrica, ativação excessiva do SRAA e o uso concomitante de 
medicamentos estão relacionados com a refratariedade ao 
tratamento dos pacientes com DRC (fig. 5)59.

A taxa de filtração glomerular estimada deve ser calculada 
em todos os pacientes com HAR por meio da equação 
desenvolvida pelo estudo Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD) ou pela equação de Cockcroft-Gault, uma 
vez que a creatinina sérica não é um marcador confiável 
de DRC, sobretudo em pacientes idosos60. A presença e 
a quantificação de albumina na urina também devem ser 
avaliadas. A diminuição da ingestão de sal é importante 
para reduzir a expansão volêmica em pacientes com 
DRC. Os diuréticos de alça reduzem a volemia e facilitam 
o controle pressórico em pacientes com clearance de 
creatinina <30 ml/min. Os inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos receptores da 
angiotensina (BRA) são indicados para pacientes com DRC 
de leve a grave, principalmente na presença de micro ou 
macroalbuminúria. O bloqueio do SRAA em portadores de 
DRC reduz o risco cardiovascular, melhora o controle da 
PA e reduz a proteinúria e a progressão para doença renal 
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terminal61. Reduções transitórias e geralmente limitadas na 
taxa de filtração glomerular podem ocorrer após o início da 
terapia com inibidores da ECA ou BRA e não são fatores para 
interromper a terapia.

Estenose da artéria renal
A doença renovascular é um achado comum em 

hipertensos com múltiplos fatores de risco e doença 
aterosclerótica extra-renal, sobretudo em pacientes com 
HAR62,63. Aproximadamente 10% dos casos de estenose da 
artéria renal são atribuídos à displasia fibromuscular, e a maior 
parte desses pacientes é do sexo feminino, tem menos de 50 
anos e é tratada com sucesso com revascularização renal64.

A grande maioria (90%) das lesões de artéria renal tem 
etiologia aterosclerótica e a sua prevalência aumenta com a 
idade65,66. Os pacientes com HAR e doença aterosclerótica 
ou função renal em declínio ou história de edema agudo 
de pulmão têm maior probabilidade de apresentar doença 
arterial renal aterosclerótica e devem ser submetidos a 
angiorressonância magnética ou Doppler das artérias renais. 
A opção de tratamento para lesões renais ateroscleróticas é 
controversa, pois não existem fortes evidências a favor nem 
do tratamento clínico nem da revascularização para controle 
pressórico e preservação da função renal67,68. CORAL é 
um grande estudo clínico randomizado que ainda está em 
andamento e cujo objetivo é comparar os efeitos do tratamento 
clínico otimizado isoladamente com a revascularização da 
artéria renal com stent mais o tratamento clínico otimizado69. 
Esse estudo avaliará os desfechos cardiovasculares e renais em 
pacientes hipertensos com estenose aterosclerótica da artéria 
renal. Os pacientes com HAR devem ser submetidos a exames 
para detecção de estenose da artéria renal e encaminhados 
para revascularização se a anatomia da(s) lesão(ões) for(em) 
apropriada(s) e a PA não puder ser controlada com o 

tratamento clínico. O implante de stent endovascular é melhor 
que a angioplastia com balão para lesões ateroscleróticas da 
artéria renal70.

Feocromocitoma
A prevalência de feocromocitoma na população hipertensa 

em geral é baixa (de 0,1% a 0,6%)71,72, mas o diagnóstico 
e o tratamento dessa doença são importantes em virtude 
da hipertensão de difícil controle, da possibilidade de 
desencadear crise hipertensiva se o tumor for estimulado 
e da possibilidade de o tumor ser maligno. Cefaléia, 
palpitação e sudorese são os achados mais comuns, mas a 
apresentação clínica do feocromocitoma é muito variável73. 
O feocromocitoma está associado a um aumento da 
variabilidade pressórica decorrente das flutuações nos níveis 
de norepinefrina secretada pelo tumor.

Todos os pacientes com HAR e sintomas típicos de 
feocromocitoma devem ser avaliados para detectar a sua 
presença. As mulheres gestantes com sintomas e sinais 
sugestivos antes de vinte semanas de gestação devem 
ter o diagnóstico de feocromocitoma afastado em razão 
da alta morbidade e mortalidade materna e fetal74. A 
dosagem de metanefrinas plasmáticas livre é o melhor 
exame para rastreamento, com alta sensibilidade (99%) e 
especificidade (82%)73. A remoção cirúrgica é o tratamento 
mais apropriado.

Tratamento da HAR
O tratamento de pacientes com HAR inclui a eliminação 

dos fatores que contribuem para esse quadro, o tratamento 
apropriado das causas secundárias e a combinação eficaz de 
diversos medicamentos. As terapias não-medicamentosas, 
como perda de peso, exercício físico, redução do sal na 
dieta e moderação no consumo de álcool, devem ser 

Fig. 5 - Mecanismos fisiopatológicos entre doença renal crônica e hipertensão arterial refratária. SRAA - sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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encorajadas em todos os pacientes. É preciso suspender o 
uso de substâncias que interferem no tratamento ou reduzir 
suas doses o máximo possível.

Os fatores relacionados à baixa adesão terapêutica precisam 
ser avaliados. Conversar com o paciente sobre o custo e os 
efeitos adversos dos medicamentos, o número de comprimidos 
e os objetivos do tratamento pode aumentar a adesão. Equipes 
multidisciplinares formadas por enfermeiros, farmacêuticos, 
nutricionistas, psicólogos, fisioterapeutas e educadores físicos 
podem melhorar os resultados do tratamento75.

Tratamento farmacológico
Doses máximas de combinações apropriadas de fármacos, 

como um inibidor da ECA ou BRA, um bloqueador dos 
canais de cálcio e um diurético tiazídico, costumam ser 
bastante eficazes e bem toleradas. Os pacientes com HAR 
geralmente não apresentam sinais clínicos de retenção 
hídrica, e uma terapêutica diurética eficaz é essencial para 
o controle da pressão arterial6,13. Os diuréticos tiazídicos 
de ação prolongada, como a clortalidona, são eficazes na 
maioria dos portadores de HAR. Os diuréticos de alça são 
preferíveis para os pacientes com DRC se o clearance de 
creatinina for inferior a 30 ml/min. A furosemida tem uma 
ação relativamente curta e deve ser prescrita pelo menos 
duas vezes ao dia, com monitorização rigorosa dos níveis 
séricos de potássio.

Os antagonistas dos receptores mineralocorticóides 
promovem uma redução adicional significativa da PA em 
pacientes com HAR, independentemente dos níveis de 
aldosterona/renina (fig. 6)38,76-78. Nosso grupo descreveu 
o efeito de uma dose baixa (de 12,5 a 25 mg/dia) de 
espironolactona em pacientes com PA não-controlada 
tratados com uma média de quatro classes de fármacos 
anti-hipertensivos, incluindo um inibidor da ECA ou BRA e 
um diurético38. Após seis meses de acompanhamento, a PAS 
foi reduzida em até 25 mmHg e a PAD em até 12 mmHg. 
As reduções da PA foram semelhantes em pacientes com e 
sem hiperaldosteronismo, e os valores basais de aldosterona 
e renina não foram preditores da resposta hipotensora à 
espironolactona. O benefício também foi semelhante em 
brancos e em negros. Dados do Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT) 
também demonstraram um efeito hipotensor significativo da 
espironolactona como quarto agente terapêutico. A adição de 
espironolactona ao tratamento anti-hipertensivo reduziu a PAS 
e a PAD em até 21,9 e 9,5 mmHg, respectivamente78. 

De modo geral, a espironolactona foi bem tolerada nesses 
estudos, embora tenha ocorrido mastalgia em cerca de 10% 
dos homens. A eplerenona, um antagonista dos receptores 
mineralocorticóides mais específico, é mais bem tolerada do 
que a espironolactona, com menor incidência de mastalgia, 
ginecomastia, disfunção sexual e irregularidades menstruais, 

e demonstrou eficácia na redução da PA79.

A ocorrência de hiperpotassemia, com ou sem insuficiência 
renal aguda, foi rara, apesar do uso concomitante de inibidor 
da ECA ou BRA. Pacientes idosos, portadores de DRC ou 
diabetes apresentam maior risco de hiperpotassemia. Os 
níveis séricos de potássio e creatinina devem ser monitorados 
em pacientes tratados com antagonistas dos receptores 
mineralocorticóides, sobretudo se eles estiverem recebendo 
terapia concomitante com um inibidor da ECA ou BRA. O uso 
de suplementos de potássio ou substitutos de sal que contêm 
potássio deve ser suspenso ou reduzido ao iniciar a terapia 
com antagonistas dos receptores mineralocorticóides.

Conclusão
A HAR, definida como pressão arterial não-controlada 

apesar do uso de pelo menos três classes de medicamentos 
anti-hipertensivos, é um problema cada vez mais freqüente. 
Hiperaldosteronismo, obesidade, expansão volêmica e AOS 
são achados bastante comuns em pacientes com HAR. Os 
antagonistas dos receptores mineralocorticóides são uma 
opção terapêutica eficaz para o tratamento de HAR, mesmo 
que não tenha sido detectado excesso de aldosterona.
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