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Capitulo 13 - HiperTENSAO ARTERIAL RESISTENTE

Definicao e epidemiologia

A hipertensao arterial resistente (HAR) é definida
como a PA de consultério ndo controlada apesar do uso
de trés ou mais anti-hipertensivos em doses adequadas,
incluindo-se preferencialmente um DIU, ou em uso de
quatro ou mais medicamentos com controle pressérico.'-
Por ndo incluir a verificagdo sistemdtica da terapéutica e da
adesao, essa situagao é melhor definida como HAR aparente
(pseudorresisténcia). A identificagdo da HAR verdadeira
é fundamental para estabelecer abordagens especificas.?
Estudos populacionais estimam prevaléncia em 12% da
populagdo hipertensa.? No Brasil, o estudo ReHOT estd
avaliando a prevaléncia e escolha terapéutica.* A hipertensao
refrataria é definida como a PA ndo controlada sob o uso
de cinco ou mais anti-hipertensivos,® e corresponde a
3,6% dos hipertensos resistentes. Para o diagnéstico de
HAR é necessdria medida ambulatorial de PA e verificagao
sistemética de adesdo. (GR: I; NE: C).

Fatores associados

Os fatores causais incluem maior sensibilidade ao sal,
volemia aumentada (maior ingestdo de s6dio, DRC ou
inadequada terapéutica diurética), substancias exégenas que
elevam a PA e causas secunddrias (SAHOS, aldosteronismo
primario, DRC e estenose de artéria renal)."** Sao caracteristicas
da HAR: idade mais avancada, afro-descendéncia, obesidade,
SM, DM, sedentarismo, nefropatia cronica e HVE."?

Os aspectos fisiopatolégicos relacionados a resisténcia
incluem: (i) hiperativagao simpatica e do SRAA, (ii) proliferagao
da musculatura lisa vascular, (i) retencao de sodio e (iv)
ativagao de fatores proé-inflamatérios."” Maior disfuncao
endotelial e rigidez arterial estao presentes.® Na MAPA, ha
alta prevaléncia (30%) do EAB e atenuagao do descenso
noturno.’ Os hipertensos refratarios tém maior prevaléncia
de raca negra, DM e albumindria.’

Investigacao diagnostica

Pseudorresisténcia

A pseudorresisténcia deve-se a ma técnica de medicao da
PA, ma adesdo e/ou esquema terapéutico inadequado.'*'
Estudos mostraram que 50-80% dos pacientes ndo aderem
a medicacao total ou parcialmente.’®'? O diagnéstico de
HAR deve ser feito somente apés a inclusao de um DIU
apropriado'® e o ajuste do esquema anti-hipertensivo.'

Quadro 1 - Classificagdo de HAR de acordo com a MAPA

Exames complementares

Bioquimica sanguinea, avaliagdo urindria e ECG devem
ser solicitados no momento do diagnéstico e repetidos
pelo menos anualmente.’'? Ecocardiograma e fundoscopia,
quando disponiveis, devem ser repetidos a cada 2 ou 3 anos.

Causas secundarias

As causas secunddrias sao comuns na HAR,® sendo a
mais prevalente a SAHOS (80%, sendo 50% com apneia
moderada-grave),'* seguida do hiperaldosteronismo
(20%, principalmente hiperplasia adrenal)' e da estenose
de artéria renal (2,5%).° Outras causas secundarias
devem ser investigadas apenas quando o quadro clinico
for sugestivo.°

MAPA e MRPA

Apesar do diagnéstico da HAR ser baseado na PA de
consultério,’ a avaliacdo da PA através da MAPA ou da MRPA
é mandatéria no diagnéstico inicial e no acompanhamento
clinico.!?1%17 Estima-se que 30-50% dos hipertensos
resistentes apresentem niveis tensionais normais fora do
consultério.”'?'® O diagnéstico obtido na MAPA ira definir a
conduta diagndstica e terapéutica (Quadro 1)."'21¢

Na HAR verdadeira ou mascarada a medicagao deve
ser progressivamente ajustada'® com introdugdo de doses
noturnas de anti-hipertensivos.'® Pacientes com PA controlada
na MAPA devem ter sua terapia mantida, independente dos
valores da PA de consultério. Na HAR do avental branco, a
MAPA confirmatdria precisa ser realizada depois de 3 meses
e repetida semestralmente (se PAS vigilia = 115 mmHg) ou
anualmente (se PAS de vigilia < 115 mmHg)."

A MRPA é bom método complementar quando nao
se dispée da MAPA. Apesar de nado avaliar o periodo
noturno e superestimar os niveis presséricos, apresenta
uma concordancia moderada no diagnéstico,?® com alta
especificidade e baixa sensibilidade (Quadro 2)."

Tratamento

Tratamento nao medicamentoso

- Incentivar MEV: redugao da ingesta de sal (até 2,0 g de sédio/
dia); dieta DASH; perda de peso (IMC <25 kg/m?); atividade
fisica; interrupgdao do tabagismo e consumo moderado de
alcool."321.22

- Interromper substancias que aumentam a PA."?

MAPA

PA de consultério

PA vigilia = 135/85 e/ou
PA sono = 120/70 mmHg

PA vigilia < 135/85 e
PA sono < 120/70 mmHg

> 140/90 mmHg
<140/90 mmHg

HAR verdadeira

HAR mascarada

HAR do avental branco

HAR controlada
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Quadro 2 - Investigacédo diagndstica na HAR

Grau de recomendagao Nivel de evidéncia

Afastar pseudorresisténcia
Adeséo a terapéutica

Ajuste do esquema anti-hipertensivo

Exames complementares

Bioquimica de sangue: glicose, creatinina,
potassio e lipidograma

Avaliag&o urinaria: albumindria e proteintria
ECG

Investigagao de causas secundarias

SAHOS
Hiperaldosteronismo
Estenose de artéria renal

MAPA ou MRPA

Avaliagdo do controle pressorico

lla C

Quadro 3 - Tratamento da hipertenséo arterial resistente

Intervengao Grau de recomendagéao Nivel de evidéncia
Institua MEV | B
Otimize tratamento com 3 medicagdes: clortalidona®, IECA ou BRA, e BCCt | B
Adicione espironolactona como 4? medicagéo lla B
Adicione BB como 5 medicagaot IIb C
Adicione sequencialmente simpatoliticos de agao central ou vasodilatadores diretos IIb C
Prescreva uma ou mais das medicagdes a noite IIb B
Confira e melhore ades&o ao tratamento I C

Tratamento medicamentoso

O principio bésico é a associagao de anti-hipertensivos
que bloqueiem a maioria dos mecanismos fisiopatolégicos
de elevacao da PA. Idealmente, deve ser prescrito um
DIU, um bloqueador do SRAA e um BCC di-idropiridinico,
em doses plenas toleradas e a intervalos adequados.
Em situagdes particulares como DAC, ICC e taquiarritmias,
um BB pode substituir o BCC no esquema terapéutico
inicial com 3 medicacoes.

O uso correto de diuréticos para assegurar controle
da expansao volémica é essencial, sendo que mais da
metade dos pacientes pode alcancar a meta pressérica com
otimizagao do DIU." A clortalidona apresenta superioridade
comparada a hidroclorotiazida.?> Em pacientes com
DRC estagios 4 ou 5, DIU de alca devem ser utilizados e
administrados pelo menos 2 vezes ao dia. A espironolactona,
antagonista da aldosterona, é a medicagao de escolha como
quarto medicamento nos pacientes com HAR verdadeira,
possibilitando reducao da PA em média de 15-20 mmHg na
PAS e de 7-10 mmHg na PAD em doses de 25 a 50 mg/dia.**
Entretanto, até 20-30% dos pacientes podem ndo tolerar
seu uso, devido a piora da fungao renal, hiperpotassemia,
ginecomastia ou mastalgia. Nesse caso, a amilorida pode
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ser utilizada (5-10 mg/dia), mas com resposta pressorica
aparentemente inferior.?> O uso da clonidina como quarto
farmaco estd sendo avaliado no estudo brasileiro ReHOT,
considerando a medida da atividade simpatica e do SRAA
como possiveis preditores da melhor resposta terapéutica
a clonidina e a espironolactona, respectivamente.*

Nos pacientes ainda sem controle pressérico a MAPA,
ap6s a adigao de espironolactona, os BB (principalmente
os com efeito vasodilatador) sdao as medicacoes de
quinta linha, se ndo contraindicados. Os alfa-agonistas
centrais (clonidina e alfametildopa), os vasodilatadores
diretos (hidralazina e minoxidil), ou os agonistas centrais
dos receptores imidazolinicos sdo geralmente utilizados
como medicacoes de sexta ou sétima linha. Também
associagoes de mdltiplos DIU (tiazidicos, de alca e
espironolactona), em especial em estados edematosos, ou
de BCC di-idropiridinicos e nao di-idropiridinicos podem
ser usados nos pacientes mais graves.

A cronoterapia orientada pela MAPA, com pelo menos
uma das medicagoes anti-hipertensivas administrada
a noite, foi capaz de melhorar o controle pressérico
e reverter o padrdao ndo-dipper desfavordvel nesses
pacientes, bem como reduzir a morbimortalidade CV
(Quadro 3)."®
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Quadro 4 - Novas estratégias terapéuticas na hipertensao arterial resistente

Intervengao

Grau de recomendagao Nivel de evidéncia

Estimulagéo de barorreceptores do seio carotideo (Rheos device)®
Denervagao simpatica renal?’%
Uso de CPAP®

Anastomose arteriovenosa central (coupler device)*®

lIb B
IIb B
IIb B
Ib B

Novas estratégias terapéuticas

Novas estratégias estdo em desenvolvimento, mas sao
ainda consideradas experimentais. Embora seguras, nao sao
superiores ao tratamento convencional e s6 devem ser utilizadas
em pacientes verdadeiramente resistentes (Quadro 4).

Estimulacao direta e cronica de barorreceptores do seio
carotideo

O sistema Rheos é um dispositivo programavel, tipo
marca-passo, implantado cirurgicamente, constituido por um
gerador de impulsos que ativam os barorreceptores carotideos
por radiofrequéncia. O ensaio clinico Rheos Pivotal Trial nao
detectou beneficios significativos a longo prazo.?

Denervacgao simpatica renal

A denervacao simpdtica percutanea transluminal renal por
cateter foi avaliada principalmente nos estudos SYMPLICITY
conduzidos em pacientes com HAR. Meta-andlises?”2®
recentes nao confirmaram os resultados promissores iniciais.

Uso de CPAP

O conjunto das evidéncias sobre o efeito anti-hipertensivo
de CPAP é contraditério. Contudo, como tratamento auxiliar
em pacientes com SAHOS, especialmente naqueles que
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