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Resumo

Hipertensao resistente (HAR) é definida como a pressao
arterial que permanece acima da meta pressérica, apesar
do uso de trés classes de anti-hipertensivos em doses
otimizadas, sendo um deles um diurético. Além disso,
sdo considerados também hipertensos resistentes os
pacientes que usam quatro ou mais classes e possuem
suas pressdes controladas. Embora essa definicao seja
atil na categorizagao de um maior grupo de resistentes,
visto esses dois subgrupos compartilharem alto risco
cardiovascular, algumas importantes particularidades
clinicas e fisiopatolégicas necessitam ser mais bem
avaliadas antes de resistentes controlados e ndo controlados
pertencerem ao mesmo grupo. Foram comparadas
algumas caracteristicas cardiovasculares nesses dois
subgrupos de hipertensos resistentes. Embora algumas
semelhancas, o subgrupo HRNC apresenta fenétipos
cardiovasculares com pior prognéstico como maior
rigidez vascular e hipertrofia ventricular esquerda, além
de funcgao endotelial mais prejudicada e menor queda de
pressao arterial no periodo noturno, entre outras. Frente as
diferengas, o subgrupo HRNC estd associado a maior risco
cardiovascular, podendo ser considerado mais resistente
ao tratamento anti-hipertensivo. Além da importancia de
melhor prevencao e tratamento da HAR com medidas de
identificar precocemente os fatores de risco e otimizar a
terapia farmacolégica, algumas implicagoes clinicas devem
ser consideradas na abordagem de pacientes controlados e
ndo controlados como semelhantes ao grupo de resistentes.

Introducao

A hipertensao arterial resistente (HAR) é considerada
aquela em que, apés duas consultas consecutivas, os valores
presséricos mantém-se acima da meta (140/90 mmHg), a
despeito de tratamento nao farmacolégico e farmacolégico
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otimizado triplice instituido, incluindo diurético'2. Além disso,
foram incluidos a definicdo, pacientes que apresentam pressao
arterial (PA) controlada, mas que necessitam de quatro ou mais
classes de farmacos anti-hipertensivos'2. Embora essa defini¢ao
possa ser (til para abordar o grupo abrangente de hipertensos
resistentes ao tratamento anti-hipertensivo, foram demonstradas
que algumas importantes caracteristicas clinicas diferem entre
os subgrupos controlados (HRC) e nao controlados (HRNC)*“.
Dessa forma, achados recentes sugerem que rigidez arterial,
hipertrofia cardiaca, concentragao plasmatica de aldosterona
elevada, hiperatividade do sistema nervoso simpatico, disfuncao
endotelial, obesidade e alteragdo de adipocinas plasméticas
podem estar relacionados a causa da HAR>7.

Uma vez que a hipertensao arterial é uma doenca
multifatorial e poligénica, é possivel também que haja
diferengas nos fendtipos cardiovasculares referentes aos
subgrupos HRC e HRNC na populagao brasileira. Essas
diferengas nos subgrupos alertam para melhor avaliagao
desses pacientes quando incluidos como pertencentes ao
mesmo grupo de resistentes ao tratamento anti-hipertensivo.

Consideracoes gerais

De maneira geral, pode-se afirmar que a pressao arterial
(PA) permanece elevada em hipertensos resistentes por
causa da elevacgdo persistente da PA sistélica (PAS)'2.
A disparidade no controle da PAS quando comparada com
a PA diastélica (PAD) aumenta com a idade, chegando
ao maximo em individuos com mais de 75 anos®. Dessa
forma, conclui-se que a idade avangada é um dos principais
fatores relacionados a dificuldade de obtencdo de valores
de PA adequados ou ditos “normais”. Paralelamente a essa
observacao, o estudo de Framingham encontrou correlagao
entre dificuldade de controle da PA e presenca de niveis
basais elevados de pressao sistélica®. Outros dois fortes
preditores de insucesso no controle da hipertensao arterial
sao a presenca de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e
de obesidade, sendo este Gltimo mais associado a dificuldade
de controle da PAD"?. De maneira bastante clara, também
as altas taxas de ingesta de sédio®, doenga renal cronica
(creatinina sérica > 1,5 mg/dL), diabetes, raca negra e sexo
feminino completam o quadro de caracteristicas clinicas
associadas a dificuldade de “normalizagao” da PA'2.

Mais recentemente, outras condicdes vém sendo
associadas a essa sindrome, tais como: a) presenga de
lesbes silenciosas e precoces® em 6rgaos-alvo da doenca
hipertensiva, como a microalbumindria’, a HVE®?, a
sindrome da apneia obstrutiva do sono'' e a sindrome
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metabdlica’. Embora para as duas dltimas condigdes
citadas, relagdes entre causa e efeito com a hipertensao
arterial resistente (HAR), ainda ndo estejam totalmente
definidas, alguns estudos tém apontado mecanismos
comuns entre obesidade, sindrome metabdlica, diabetes,
distdrbios do sono e atividade inflamatéria em hipertensos,
de uma forma geral™'°.

Recentemente, verificou-se associacao entre teste de
screening positivo para hipercortisolismo com diabetes,
idade avancada e padrdo non-dipper em uma populagao
de hipertensos resistentes'”. Além disso, pacientes com
HAR com diabetes tipo 2 (DM2) apresentam maior grau
de disfungao autondmica associada a niveis mais elevados
de indice de massa corporal (IMC) e niveis plasmaticos
reduzidos de adiponectina’. Finalmente, a presenca
de niveis plasmaticos elevados de aldosterona tem sido
apontada como relevante para o insucesso do controle da
PA', a qual parece estar associada a atividade simpdtica
em HAR com e sem DM2%, justificando a reintrodugao da
espironolactona, um antagonista de receptores de aldosterona,
ao arsenal terapéutico anti-hipertensivo?'. Entretanto, estudo
retrospectivo recente, que comparou maiores populagoes de
hipertensos resistentes controlados (HRC) e nao controlados
(HRNC), nado confirmou as diferencas referentes aos niveis
de aldosterona plasmatica ou urindria®?. Segundo os autores,
esses dados sugerem que os HRNC ndo apresentam como
caracteristica excesso de aldosterona ou maior retencao
liquida quando comparados aos HRC. Por outro lado, esses
achados reforcam a importancia das diferengas fenotipicas
cardiovasculares como responsaveis pela ndo obtencao de
niveis ideais de pressao arterial nessa condigao.

Em seu conjunto, todas as caracteristicas clinicas e
laboratoriais citadas acima tém papel crucial na manutengéao
de niveis elevados de pressao arterial em certa parcela da
populagao geral dos pacientes hipertensos. Essa dificuldade
em obter-se niveis de PA adequados, mesmo frente ao
tratamento com trés farmacos anti-hipertensivos, inclusive
um diurético, vinha sendo chamada, hd mais de quatro
décadas, indistintamente de hipertensao refratdria ou
hipertensao resistente. Mas, como recentemente relatado em
comentdrio editorial?®, os termos “resistente” e “refratario”
nao sao sindbnimos.

A introducao do conceito de HAR controlada na literatura

No entanto, em 2008, as diretrizes da American Heart
Association (AHA) estabeleceram o termo “hipertensao
resistente” como nomenclatura ideal e a definiu como a
condigao na qual, individuos hipertensos, apesar do uso
de trés anti-hipertensivos de classes diferentes, sendo
um deles diurético, em doses plenas, e com boa adesao
ao tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico, nao
atingem a meta pressorica estabelecida’?. Essa importante
publicacao também incluiu pacientes que tenham a
pressao arterial controlada, mas necessitando quatro
ou mais classes de anti-hipertensivos para a obtengao
da meta, como sendo também hipertensos resistentes.
A inclusao desses HRC foi justificada pelos autores devido
a ter risco cardiovascular tao alto quanto os ditos HRNC,
e porque se supdem que os mesmos tenham previamente

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

Embora compreendendo essas razdes, alguns pontos
relevantes deveriam ter sido levantados antes da adicdo
dos hipertensos controlados ao grupo de pacientes
hipertensos que definitivamente nao respondem ao
tratamento. Como visto acima, pacientes com HAR
nao responsivos ao tratamento apresentam algumas
caracteristicas comuns como idade avancada, obesidade,
disfungdo renal, niveis elevados de aldosterona plasmatica,
distirbios do sono e lesdes silenciosas em érgaos-alvo®,
entre outras. Por exemplo, desconhecia-se se essas
caracteristicas eram semelhantes entre os HRC e HRNC.
Também, era desconhecido se algumas caracteristicas
fenotipicas vasculares, como, por exemplo, disfungao
endotelial, rigidez vascular, espessura de paredes arteriais
e pressao de pulso seriam semelhantes ou nao entre eles.
Recentemente, levando em consideracdo as questoes
citadas acima, comparamos algumas caracteristicas clinicas
e cardiovasculares nesses dois subgrupos de hipertensos
resistentes. Além da simples observagao de possiveis
diferengas, as respostas a essas questoes poderiam nos
ajudar a “descobrir” o que faz os hipertensos resistentes
(ndo controlados) serem refratdrios ao tratamento?.

Fenotipos cardiovasculares na hipertensao resistente

Estudamos?* 90 pacientes com HAR que foram divididos
em HRC (controlados, n=43) e HRNC (nao controlados,
n=47), de acordo com o AHA Statement for Resistant
Hypertension — 2008. Todos os pacientes foram submetidos
a avaliagbes de medidas de pressao de consultério,
monitoragao ambulatorial da pressdo arterial (MAPA),
velocidade de onda do pulso arterial (VOP), ecocardiografia
bidimensional, atividade plasmética da renina (APR)
e concentragdo de aldosterona plasmdatica (CAP) para
determinagdo da razao CAP/APR (RAR). Como esperado,
valores elevados de PAS e PAD foram encontrados no grupo
HRNC assim como os valores de pressao de pulso (PP).
O IMC, CAP e RAR mostraram-se mais elevados nos HRNC.
Além disso, a prevaléncia de valores elevados de RAR foi
de 21% e 4% nos grupos HRNC e HRC, respectivamente.
O peffil lipidico, a glicemia de jejum e o clearance de
creatinina apresentaram valores semelhantes entre os
dois subgrupos de individuos com HAR. A avaliacdo de
outros fenétipos cardiovasculares nos mostrou que o
subgrupo HRNC apresentou valores maiores de espessura
intima-média de carétidas e de velocidade de pulso
carotideo, demonstrando que os niveis nao controlados da
PA estao associados a maior espessura e rigidez de artérias
nesses sujeitos?. A regressao linear multivariada mostrou
que a VOP era dependente da idade em pacientes com
HAR, mas para qualquer idade estudada, artérias mais
rigidas foram observadas no subgrupo com HRNC. O indice
de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) também foi maior
no subgrupo HRNC. A seguir, também foram analisados os
padroes de ritmo circadiano da pressao arterial e a funcao
vascular (dependente e independente do endotélio) nesses
pacientes®. A queda na PAS e PAD no periodo de sono foi
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menos pronunciada no subgrupo HRNC que nos pacientes
com HRC assim como a vasodilatacdo 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 nitida correlagao entre
reducao da PA no periodo noturno e diminuicao da funcao
endotelial em ambos os subgrupos HRC e HRNC, sendo
isso mais importante no subgrupo HRNC. Na avaliagao de
horménios do tecido adiposo, os individuos com HRNC
apresentaram niveis de leptina plasmatica associados a
elevados niveis presséricos (PAS e PAD) e aldosterona
quando comparados com HRC e hipertensos leve-
moderados?” (Tabela 1).

Implicacoes

Algumas implicagbes clinicas devem ser levadas em
consideragao: primeiramente, ao menos em parte, a
prevaléncia de HAR no mundo ocidental ndo deve ser tao alta
quanto se supde. A inclusao dos assim chamados “resistentes
controlados” como proposto pelo AHA Statement, em
2008, superestimou os atuais dados de prevaléncia da HAR.
Provavelmente, muitos desses HRC tomando quatro ou mais
farmacos anti-hipertensivos nao eram incontrolaveis com trés
classes de anti-hipertensivos, mas foram colocados sob esse
regime de mdiltiplos farmacos porque seus médicos escolheram
a racional opcao de combinar muitos anti-hipertensivos,
em doses baixas, em vez de tentar otimizar o tratamento

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos subgrupos HRNC e HRC

apenas aumentando as doses das drogas ja em uso. De fato,
estudo conduzido por Acelajado e cols.?2. mostrou que, de
304 pacientes encaminhados por HAR, somente 29 (9,5%)
permaneceram refratdrias ao tratamento?.

Em segundo lugar, todas as diferencas 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 niveis pressoricos nao controlaveis.
Esses dados sugerem que, frente as importantes diferengas aqui
mostradas entre HRC e HRNC, este dGltimo subgrupo esteja
exposto a maior risco cardiovascular. Nés gostariamos de afirmar
que essas diferengas, em seu conjunto, podem refletir um
pior prognédstico cardiovascular para esse subgrupo, mas essa
hipétese precisa ser testada em estudos prospectivos desenhados
especificamente para desfechos clinicos primarios.

Finalmente, a importdncia da identificacdo precoce
desses fatores de risco na populagao geral de hipertensos,
associada a adogao de mudangas rigorosas de estilo
de vida e a instituicdo de tratamento farmacolégico
adequado constituem medidas ébvias para se evitar o
aumento crescente na prevaléncia da HAR. Por outro lado,
investigadores devem estar atentos ao inclufrem hipertensos
resistentes controlados em seus estudos, especialmente
naqueles em que o objetivo for analisar a relagao
entre hipertensao resistente e polimorfismos genéticos
relacionados a doenga. Resultados negativos podem ser

HRNC HRC

(n=47) (n=43)
Sexo feminino (%) (n) 61,7 (29) 65,1(28)
Idade (anos) 59+78 56 +6,8
indice de Massa Corporal (kg/m?) 32+21% 28+15
Numero de classes de anti-hipertensivos 4,9 43
PA sistdlica (mmHg) 171+ 10,2* 134+£58
PA diastolica (mmHg) 105 + 14* 81+8,1
Presséo de pulso (mmHg) 68+9,7* 56 + 6,7
indice de massa do VE (g/m2) 179 + 49,2* 140 + 30,1
Espessura médio-intimal da carétida (mm) 12+0,3* 1,1+£05
CF-Velocidade de onda de pulso (m/s) 12,8 0,8 19+1,0

Dilatagéo braquial mediada pelo fluxo (%)

59+23" (n=26)

71 £15 (n=40)

Queda da PA sistolica (%)

1916 (n=26) 49+17 (n=40)

Queda da PA diastdlica (%)

75+18" (n=26)

10,9+ 1,8 (n = 40)

Conc. aldosterona plasmatica (ng dI!) 244 £32¢ 197+26
Ativ. de renina plasmatica (ng ml*' per h) 2311 55+1,1
Raz&o aldosterona/renina (ng dI per ng ml per h) 22,9 +8,6* 43+39

Leptina (ng/mL)

38,2+ 21,4* (n=41)

19,6 +8,7 (n = 39)

HRNC: hipertenséo resistente néo controlada; HRC: hipertenséo resistente controlada; PA: presséo arterial; VE: ventriculo esquerdo; CF: carctida femoral; *p < 0,05

versus HRC.
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decorrentes da mistura de individuos com HRNC e HRC,
o que pode reduzir a chance de se obter associagbes claras
entre alguns polimorfismos e hipertensao resistente.
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