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Resumo
Hipertensão resistente (HAR) é definida como a pressão 

arterial que permanece acima da meta pressórica, apesar 
do uso de três classes de anti-hipertensivos em doses 
otimizadas, sendo um deles um diurético. Além disso, 
são considerados também hipertensos resistentes os 
pacientes que usam quatro ou mais classes e possuem 
suas pressões controladas. Embora essa definição seja 
útil na categorização de um maior grupo de resistentes, 
visto esses dois subgrupos compartilharem alto risco 
cardiovascular, algumas importantes particularidades 
clínicas e fisiopatológicas necessitam ser mais bem 
avaliadas antes de resistentes controlados e não controlados 
pertencerem ao mesmo grupo. Foram comparadas 
algumas características cardiovasculares nesses dois 
subgrupos de hipertensos resistentes. Embora algumas 
semelhanças, o subgrupo HRNC apresenta fenótipos 
cardiovasculares com pior prognóstico como maior 
rigidez vascular e hipertrofia ventricular esquerda, além 
de função endotelial mais prejudicada e menor queda de 
pressão arterial no período noturno, entre outras. Frente às 
diferenças, o subgrupo HRNC está associado à maior risco 
cardiovascular, podendo ser considerado mais resistente 
ao tratamento anti-hipertensivo. Além da importância de 
melhor prevenção e tratamento da HAR com medidas de 
identificar precocemente os fatores de risco e otimizar a 
terapia farmacológica, algumas implicações clínicas devem 
ser consideradas na abordagem de pacientes controlados e 
não controlados como semelhantes ao grupo de resistentes.

Introdução
A hipertensão arterial resistente (HAR) é considerada 

aquela em que, após duas consultas consecutivas, os valores 
pressóricos mantêm-se acima da meta (140/90 mmHg), a 
despeito de tratamento não farmacológico e farmacológico 

otimizado tríplice instituído, incluindo diurético1,2. Além disso, 
foram incluídos à definição, pacientes que apresentam pressão 
arterial (PA) controlada, mas que necessitam de quatro ou mais 
classes de fármacos anti-hipertensivos1,2. Embora essa definição 
possa ser útil para abordar o grupo abrangente de hipertensos 
resistentes ao tratamento anti-hipertensivo, foram demonstradas 
que algumas importantes características clínicas diferem entre 
os subgrupos controlados (HRC) e não controlados (HRNC)3,4. 
Dessa forma, achados recentes sugerem que rigidez arterial, 
hipertrofia cardíaca, concentração plasmática de aldosterona 
elevada, hiperatividade do sistema nervoso simpático, disfunção 
endotelial, obesidade e alteração de adipocinas plasmáticas 
podem estar relacionados à causa da HAR3,5-7.

Uma vez que a hipertensão arterial é uma doença 
multifatorial e poligênica, é possível também que haja 
diferenças nos fenótipos cardiovasculares referentes aos 
subgrupos HRC e HRNC na população brasileira. Essas 
diferenças nos subgrupos alertam para melhor avaliação 
desses pacientes quando incluídos como pertencentes ao 
mesmo grupo de resistentes ao tratamento anti-hipertensivo.

Considerações gerais
De maneira geral, pode-se afirmar que a pressão arterial 

(PA) permanece elevada em hipertensos resistentes por 
causa da elevação persistente da PA sistólica (PAS)1,2. 
A disparidade no controle da PAS quando comparada com 
a PA diastólica (PAD) aumenta com a idade, chegando 
ao máximo em indivíduos com mais de 75 anos3. Dessa 
forma, conclui-se que a idade avançada é um dos principais 
fatores relacionados à dificuldade de obtenção de valores 
de PA adequados ou ditos “normais”. Paralelamente a essa 
observação, o estudo de Framingham encontrou correlação 
entre dificuldade de controle da PA e presença de níveis 
basais elevados de pressão sistólica4. Outros dois fortes 
preditores de insucesso no controle da hipertensão arterial 
são a presença de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e 
de obesidade, sendo este último mais associado à dificuldade 
de controle da PAD1,2. De maneira bastante clara, também 
as altas taxas de ingesta de sódio5, doença renal crônica 
(creatinina sérica > 1,5 mg/dL), diabetes, raça negra e sexo 
feminino completam o quadro de características clínicas 
associadas à dificuldade de “normalização” da PA1,2. 

Mais recentemente, outras condições vêm sendo 
associadas a essa síndrome, tais como: a) presença de 
lesões silenciosas e precoces6 em órgãos-alvo da doença 
hipertensiva, como a microalbuminúria7, a HVE8,9, a 
síndrome da apneia obstrutiva do sono10-13 e a síndrome 
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metabólica14. Embora para as duas últimas condições 
citadas, relações entre causa e efeito com a hipertensão 
arterial resistente (HAR), ainda não estejam totalmente 
definidas, alguns estudos têm apontado mecanismos 
comuns entre obesidade, síndrome metabólica, diabetes, 
distúrbios do sono e atividade inflamatória em hipertensos, 
de uma forma geral15,16.

Recentemente, verificou-se associação entre teste de 
screening positivo para hipercortisolismo com diabetes, 
idade avançada e padrão non-dipper em uma população 
de hipertensos resistentes17. Além disso, pacientes com 
HAR com diabetes tipo 2 (DM2) apresentam maior grau 
de disfunção autonômica associada a níveis mais elevados 
de índice de massa corporal (IMC) e níveis plasmáticos 
reduzidos de adiponectina18. Finalmente, a presença 
de níveis plasmáticos elevados de aldosterona tem sido 
apontada como relevante para o insucesso do controle da 
PA19, a qual parece estar associada à atividade simpática 
em HAR com e sem DM220, justificando a reintrodução da 
espironolactona, um antagonista de receptores de aldosterona, 
ao arsenal terapêutico anti-hipertensivo21. Entretanto, estudo 
retrospectivo recente, que comparou maiores populações de 
hipertensos resistentes controlados (HRC) e não controlados 
(HRNC), não confirmou as diferenças referentes aos níveis 
de aldosterona plasmática ou urinária22. Segundo os autores, 
esses dados sugerem que os HRNC não apresentam como 
característica excesso de aldosterona ou maior retenção 
líquida quando comparados aos HRC. Por outro lado, esses 
achados reforçam a importância das diferenças fenotípicas 
cardiovasculares como responsáveis pela não obtenção de 
níveis ideais de pressão arterial nessa condição.

Em seu conjunto, todas as características clínicas e 
laboratoriais citadas acima têm papel crucial na manutenção 
de níveis elevados de pressão arterial em certa parcela da 
população geral dos pacientes hipertensos. Essa dificuldade 
em obter-se níveis de PA adequados, mesmo frente ao 
tratamento com três fármacos anti-hipertensivos, inclusive 
um diurético, vinha sendo chamada, há mais de quatro 
décadas, indistintamente de hipertensão refratária ou 
hipertensão resistente. Mas, como recentemente relatado em 
comentário editorial23, os termos “resistente” e “refratário” 
não são sinônimos.

A introdução do conceito de HAR controlada na literatura
No entanto, em 2008, as diretrizes da American Heart 

Association (AHA) estabeleceram o termo “hipertensão 
resistente” como nomenclatura ideal e a definiu como a 
condição na qual, indivíduos hipertensos, apesar do uso 
de três anti-hipertensivos de classes diferentes, sendo 
um deles diurético, em doses plenas, e com boa adesão 
ao tratamento farmacológico e não farmacológico, não 
atingem a meta pressórica estabelecida1,2. Essa importante 
publicação também incluiu pacientes que tenham a 
pressão arterial controlada, mas necessitando quatro 
ou mais classes de anti-hipertensivos para a obtenção 
da meta, como sendo também hipertensos resistentes.  
A inclusão desses HRC foi justificada pelos autores devido 
a ter risco cardiovascular tão alto quanto os ditos HRNC, 
e porque se supõem que os mesmos tenham previamente 

sido medicados com três classes de anti-hipertensivos, 
sem sucesso, antes de passarem a tomar quatro ou mais 
classes desses fármacos.

Embora compreendendo essas razões, alguns pontos 
relevantes deveriam ter sido levantados antes da adição 
dos hipertensos controlados ao grupo de pacientes 
hipertensos que definitivamente não respondem ao 
tratamento. Como visto acima, pacientes com HAR 
não responsivos ao tratamento apresentam algumas 
características comuns como idade avançada, obesidade, 
disfunção renal, níveis elevados de aldosterona plasmática, 
distúrbios do sono e lesões silenciosas em órgãos-alvo6, 
entre outras. Por exemplo, desconhecia-se se essas 
características eram semelhantes entre os HRC e HRNC. 
Também, era desconhecido se algumas características 
fenotípicas vasculares, como, por exemplo, disfunção 
endotelial, rigidez vascular, espessura de paredes arteriais 
e pressão de pulso seriam semelhantes ou não entre eles. 
Recentemente, levando em consideração as questões 
citadas acima, comparamos algumas características clínicas 
e cardiovasculares nesses dois subgrupos de hipertensos 
resistentes. Além da simples observação de possíveis 
diferenças, as respostas a essas questões poderiam nos 
ajudar a “descobrir” o que faz os hipertensos resistentes 
(não controlados) serem refratários ao tratamento24.

Fenótipos cardiovasculares na hipertensão resistente
Estudamos24 90 pacientes com HAR que foram divididos 

em HRC (controlados, n=43) e HRNC (não controlados, 
n=47), de acordo com o AHA Statement for Resistant 
Hypertension – 2008. Todos os pacientes foram submetidos 
a avaliações de medidas de pressão de consultório, 
monitoração ambulatorial da pressão arterial (MAPA), 
velocidade de onda do pulso arterial (VOP), ecocardiografia 
bidimensional, atividade plasmática da renina (APR) 
e concentração de aldosterona plasmática (CAP) para 
determinação da razão CAP/APR (RAR). Como esperado, 
valores elevados de PAS e PAD foram encontrados no grupo 
HRNC assim como os valores de pressão de pulso (PP).  
O IMC, CAP e RAR mostraram-se mais elevados nos HRNC. 
Além disso, a prevalência de valores elevados de RAR foi 
de 21% e 4% nos grupos HRNC e HRC, respectivamente.  
O perfil lipídico, a glicemia de jejum e o clearance de 
creatinina apresentaram valores semelhantes entre os 
dois subgrupos de indivíduos com HAR. A avaliação de 
outros fenótipos cardiovasculares nos mostrou que o 
subgrupo HRNC apresentou valores maiores de espessura 
íntima‑média de carótidas e de velocidade de pulso 
carotídeo, demonstrando que os níveis não controlados da 
PA estão associados a maior espessura e rigidez de artérias 
nesses sujeitos25. A regressão linear multivariada mostrou 
que a VOP era dependente da idade em pacientes com 
HAR, mas para qualquer idade estudada, artérias mais 
rígidas foram observadas no subgrupo com HRNC. O índice 
de massa do ventrículo esquerdo (IMVE) também foi maior 
no subgrupo HRNC. A seguir, também foram analisados os 
padrões de ritmo circadiano da pressão arterial e a função 
vascular (dependente e independente do endotélio) nesses 
pacientes26. A queda na PAS e PAD no período de sono foi 
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menos pronunciada no subgrupo HRNC que nos pacientes 
com HRC assim como a vasodilatação mediada pelo fluxo 
(FMD) mostrou‑se significativamente mais prejudicada 
nesse mesmo subgrupo (5,9 ±2,3% versus 7,1 ±1,5%; P 
< 0,0001). Também observamos nítida correlação entre 
redução da PA no período noturno e diminuição da função 
endotelial em ambos os subgrupos HRC e HRNC, sendo 
isso mais importante no subgrupo HRNC. Na avaliação de 
hormônios do tecido adiposo, os indivíduos com HRNC 
apresentaram níveis de leptina plasmática associados a 
elevados níveis pressóricos (PAS e PAD) e aldosterona 
quando comparados com HRC e hipertensos leve-
moderados27 (Tabela 1).

Implicações
Algumas implicações clínicas devem ser levadas em 

consideração: primeiramente, ao menos em parte, a 
prevalência de HAR no mundo ocidental não deve ser tão alta 
quanto se supõe. A inclusão dos assim chamados “resistentes 
controlados” como proposto pelo AHA Statement, em 
2008, superestimou os atuais dados de prevalência da HAR. 
Provavelmente, muitos desses HRC tomando quatro ou mais 
fármacos anti-hipertensivos não eram incontroláveis com três 
classes de anti-hipertensivos, mas foram colocados sob esse 
regime de múltiplos fármacos porque seus médicos escolheram 
a racional opção de combinar muitos anti‑hipertensivos, 
em doses baixas, em vez de tentar otimizar o tratamento 

apenas aumentando as doses das drogas já em uso. De fato, 
estudo conduzido por Acelajado e cols.22. mostrou que, de 
304 pacientes encaminhados por HAR, somente 29 (9,5%) 
permaneceram refratárias ao tratamento22. 

Em segundo lugar, todas as diferenças acima apontadas 
entre os subgrupos HRC e HRNC podem constituir fatores que 
contribuem para que o subgrupo HRNC seja mais resistente ao 
tratamento anti-hipertensivo, dessa forma constituindo o substrato 
para o desenvolvimento de níveis pressóricos não controláveis. 
Esses dados sugerem que, frente às importantes diferenças aqui 
mostradas entre HRC e HRNC, este último subgrupo esteja 
exposto a maior risco cardiovascular. Nós gostaríamos de afirmar 
que essas diferenças, em seu conjunto, podem refletir um 
pior prognóstico cardiovascular para esse subgrupo, mas essa 
hipótese precisa ser testada em estudos prospectivos desenhados 
especificamente para desfechos clínicos primários.

Finalmente, a importância da identificação precoce 
desses fatores de risco na população geral de hipertensos, 
associada à adoção de mudanças rigorosas de estilo 
de vida e a instituição de tratamento farmacológico 
adequado constituem medidas óbvias para se evitar o 
aumento crescente na prevalência da HAR. Por outro lado, 
investigadores devem estar atentos ao incluírem hipertensos 
resistentes controlados em seus estudos, especialmente 
naqueles em que o objetivo for analisar a relação 
entre hipertensão resistente e polimorfismos genéticos 
relacionados à doença. Resultados negativos podem ser 

Tabela 1 – Características gerais dos subgrupos HRNC e HRC

HRNC
(n= 47)

HRC
(n= 43)

Sexo feminino (%) (n) 61,7 (29) 65,1 (28)

Idade (anos) 59 ± 7,8 56 ± 6,8

Índice de Massa Corporal (kg/m2) 32 ± 2,1* 28 ± 1,5

Número de classes de anti-hipertensivos 4,9* 4,3

PA sistólica (mmHg) 171 ± 10,2* 134 ± 5,8

PA diastólica (mmHg) 105 ± 14* 81 ± 8,1

Pressão de pulso (mmHg) 68 ± 9,7* 56 ± 6,7

Índice de massa do VE (g/m2) 179 ± 49,2* 140 ± 30,1

Espessura médio-intimal da carótida (mm) 1,2 ± 0,3* 1,1 ± 0,5

CF-Velocidade de onda de pulso (m/s) 12,8 ± 0,8* 11,9 ± 1,0

Dilatação braquial mediada pelo fluxo (%) 5,9 ± 2,3* (n = 26) 7,1 ± 1,5 (n = 40)

Queda da PA sistólica (%) 1,9 ± 1,6* (n = 26) 4,9 ± 1,7 (n = 40)

Queda da PA diastólica (%) 7,5 ± 1,8* (n = 26) 10,9 ± 1,8 (n = 40)

Conc. aldosterona plasmática (ng dl-1) 24,4 ± 3,2* 19,7 ± 2,6

Ativ. de renina plasmática (ng ml-1 per h) 2,3 ± 1,1* 5,5 ± 1,1

Razão aldosterona/renina (ng dl-1 per ng ml-1 per h) 22,9 ± 8,6* 4,3 ± 3,9

Leptina (ng/mL) 38,2 ± 21,4* (n = 41) 19,6 ± 8,7 (n = 39)
HRNC: hipertensão resistente não controlada; HRC: hipertensão resistente controlada; PA: pressão arterial; VE: ventrículo esquerdo; CF: carótida femoral; *p < 0,05 
versus HRC.
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decorrentes da mistura de indivíduos com HRNC e HRC, 
o que pode reduzir a chance de se obter associações claras 
entre alguns polimorfismos e hipertensão resistente.
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