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| Posicionamento Brasileiro Sobre Hipertensao Arterial Resistente

First Brazilian Position on Resistant Hypertension

Departamento de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia pelos autores

Definicao e epidemiologia

Definicao

A Hipertensao Arterial Resistente (HAR) é definida
quando a Pressdo Arterial (PA) permanece acima das metas
recomendadas com o uso de trés farmacos anti-hipertensivos
com agoes sinérgicas em doses maximas preconizadas e
toleradas, sendo um deles preferencialmente um diurético, ou
quando em uso de quatro ou mais farmacos anti-hipertensivos,
mesmo com a PA controlada’.

HAR verdadeira deve ser diferenciada da pseudorresisténcia,
que ocorre em razao de ndo adesao ao tratamento, medidas
inadequadas da PA, uso de doses ou esquemas terapéuticos
nao apropriados, ou presenga do efeito do avental branco.

Controle da hipertensao arterial no Brasil e no mundo

A Hipertensao Arterial (HA) atinge em média 30% da
populacao adulta, cerca de 1,2 bilhdo no mundo®. No Brasil,
14 estudos populacionais (1994-2009), revelaram baixos
niveis de controle da PA (19,6%)".

O fato de o controle da HA ter duplicado nos Estados Unidos
entre 1988-2008 (27,3% vs. 53,5%)°, e quintuplicado no Canada
entre 1992-2009 (13,2% vs, 64,6%)°, reflete importantes avancos
na sua detecgdo e tratamento nesses paises.

Incidéncia e prevaléncia de HAR

Daugherty e cols. demonstraram a incidéncia de 1,9% de
HAR em seguimento por 18 meses de hipertensos que iniciaram
o tratamento. Esse estudo envolveu uma grande coorte com
diversidade étnica e levou em consideracao a adesdo ao
tratamento, excluindo, dessa forma, a pseudorresisténcia’.

Embora a exata prevaléncia de HAR ainda nao esteja
estabelecida, estima-se que essa condicao atinja 12-15%
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dos hipertensos®. A andlise dos dados do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) no periodo de
2003 a 2008 mostrou que 12,8% dos hipertensos em uso de
anti-hipertensivos nos Estados Unidos foram certificados como
HAR®. Egan e cols." destacaram que esses percentuais tém
aumentado nos Estados Unidos.

Fatores relacionados a HAR

Tanto a hipertensao sistélica quanto a diastdlica podem
ser resistentes, sendo a primeira mais prevalente’. Fatores
causais incluem maior sensibilidade a sal, hipervolemia
(decorrente de maior ingestdo de sédio, nefropatia cronica ou
inadequada terapéutica diurética), substancias exégenas (anti-
inflamatérios ndo hormonais, corticosteroides, contraceptivos
orais, simpatomiméticos, quimioterdpicos, antidepressivos,
imunodepressores, descongestionantes nasais, anorexigenos,
alcool e cocaina) e causas secunddrias de hipertensao (com
énfase no aldosteronismo primario, apneia obstrutiva do sono,
nefropatia cronica e estenose de artéria renal)' 2.

Sao caracteristicas predominantes nos pacientes com
HAR: idade mais avancada, afrodescendentes, obesidade,
hipertrofia ventricular esquerda, diabete melito, nefropatia
cronica, sindrome metabdlica, aumento da ingestdo de
sal e menor atividade fisica. Ressalte-se que o efeito
do avental branco estd presente em cerca de 30% dos
pacientes com HAR™".

Aspectos prognosticos

A HAR é uma entidade de dificil controle clinico
associada a alto risco cardiovascular. A maioria dos estudos
epidemiolégicos que avaliaram o prognéstico da HAR
apresenta limitages como falta de uniformidade na definigao
e informagao dos farmacos em uso, incluindo casos de pseudo-
hipertensao, além de tempo de seguimento insuficiente e nao
inclusao de jovens''.

O prognostico esta associado especialmente aos seguintes
fatores: exposicao prolongada a niveis pressoricos elevados,
aumento dos niveis presséricos, danos em 6rgaos-alvo e
excesso de mineralocorticoides (aldosterona), e consumo
elevado de sédio'™"”. Inimeros estudos demonstram que
a aldosterona é um marcador importante da gravidade da
doenca cardiovascular'®.

A Monitorizagao Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA)
é um importante marcador de prognéstico, especialmente a
pressao noturna e a pressao de pulso de 24 horas'92°.
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Fluxograma de avaliacao

A primeira etapa na investigacao da hipertensao arterial
resistente é a exclusao das causas de pseudorresisténcia, tais
como técnica inadequada de aferigao da PA, baixa adesao ao
tratamento, pseudo-hipertensao e o efeito do avental branco’
(Figura 1). AMAPA é o exame de eleicao para confirmagao do
inadequado controle pressérico, porém, caso nao disponivel,
a Monitorizacdo Residencial da Pressao Arterial (MRPA) ou
Automedida da Pressao Arterial (AMPA) pode colaborar'*2'.

Lesbes em 6rgaos-alvo e comorbidades associadas devem
ser investigadas pela realizagao de exames especializados,
pois influenciam na estratificagao de risco cardiovascular, e
sao marcadores de progndstico???3.

Dentre as causas de pseudorresisténcia, a ma adesdao
é o grande desafio. Inércia terapéutica, prescricao de
doses insuficientes ou medicagdes nao sinérgicas e ma
relacdo médico-paciente devem ser observadas, bem
como a procura por agentes que possam interferir no
controle pressorico. Caso a meta a ser atingida ndo seja
alcancada em seis meses, a internagao por curto periodo
deve ser considerada?.

Aproximadamente 30% a 50% dos pacientes subestimam
sua ingestao de sédio. O impacto de sua restrigio em
resistentes estd bem demonstrado e a dosagem da excrecao

urindria de sédio em 24 horas deve ser realizada como
controle'. O diagnéstico de hipertensao secunddria deve ser
exaustivamente buscado nos casos de hipertensao resistente.

Medida da pressao arterial

O uso de técnica acurada para a medida da PA é
essencial para o diagndstico preciso da HAR. O paciente
deve estar sentado, em ambiente calmo, por cinco
minuntos antes da medida, com as costas apoiadas e o
brago no nivel do coragao. Devem-se utilizar manguitos
adequados a circunferéncia do brago (proporcao largura/
comprimento de 1:2, largura da bolsa de borracha do
manguito correspondendo a 40% e comprimento a 80% da
circunferéncia do brago, respectivamente)?*. Um minimo de
trés leituras devem ser feitas em intervalos de pelo menos
um minuto, e a média das duas Gltimas medigdes deve ser
utilizada, caso a diferenca seja inferior ou igual a 4 mmHg
entre estas Gltimas. A PA deve ser medida em ambos os
bragos e o brago com as pressdes mais elevadas deve ser
usado para fazer medidas futuras. Caso a diferencga entre
0s bragos seja superior a 15 mmHg para a PA sistlica e/ou
10 mmHg para a PA diastélica, deve-se investigar doenga
vascular aterosclerética?. Medidas da PA nas posicoes supina
e ereta devem ser realizadas nas avaliagbes de seguimento
para avaliagdo de hipotensao ortostatica.

Hipertensao Arterial Resistente
Algoritmo 2012

Suspeito de hipertensao resistente

— Posologia inadequada

Excluir PseudoResisténcia
—Adeséo a terapia (farmacologica e ndo farmacolégica)

Excluir Efeito do Avental branco
MAPA

Lesdo em drgédo-alvo? Comorbidades

v v
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Fig. 1 - Fluxograma de avaliagdo da hipertensdo arterial resistente
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MAPA

A MAPA é uma ferramenta importante no diagndstico
de uma das principais causas de pseudorresisténcia, em
que individuos supostamente fora da meta pressérica no
consultério possuem MAPA normal. Essa diferenca entre
a medida da PA no consultério e a MAPA na vigilia é
denominada efeito do avental branco. Niveis presséricos
muito elevados podem ser uma limitagao ao exame, por causa
do desconforto do paciente. Nessas situagdes sao alternativas
a MRPA e a AMPA.

MRPA

A MRPA é o registro da pressao arterial por método
indireto, com trés medidas pela manha e trés a noite, por
cinco dias*. Suas indicagdes sao basicamente as mesmas
da MAPA; porém, em pacientes com a PA muito elevada,
a MRPA pode ser mais bem tolerada. Também é capaz de
identificar o efeito do avental branco, e assim afastar ou
confirmar a HAR.

AMPA

Trata-se da medida realizada geralmente no domicilio por
pacientes ou familiares. A principal vantagem da AMPA é a
possibilidade de obter uma estimativa mais real da PA, tendo
em vista que os valores sao obtidos no ambiente onde os
pacientes vivem, desde que sejam utilizados equipamentos
validados e calibrados. Na Tabela 1 encontra-se a relacao dos
valores da pressao considerados normais para a hipertensao e
efeito do avental branco nas medidas de consultério, MAPA,
MRPA e AMPA.

Lesoes em oOrgaos-alvo

Alteracoes vasculares e cerebrais

As alteragOes vasculares podem estar presentes nas fases
iniciais da doenca hipertensiva. A HAR se associa com
grau mais acentuado de disfungao vascular, avaliada por
vasodilatagdo dependente do endotélio e biomarcadores
séricos, podendo justificar a auséncia de descenso noturno
e maior pressao de pulso durante a MAPA?728, Existe intima
relacao entre altos niveis de PA, disfungdo endotelial e maior
rigidez vascular em hipertensos resistentes, demonstrado por
redugdo na vasodilatagdo mediada pelo fluxo e velocidade
de onda de pulso elevada. Nessa populagdo também sao
observados maiores niveis de aldosterona?*.

O sistema nervoso pode ser afetado precocemente na
HAR, e é o 6rgao que melhor se beneficia com o controle

adequado da PA. As alteragoes vasculares sdo universais e 0s vasos
cerebrais sdo comprometidos relativamente cedo no processo
hipertensivo. As anormalidades microvasculares na retina sao um
espelho do que esta ocorrendo no cérebro. Por meio da andlise
retiniana podemos encontrar microaneurismas, hemorragias,
exudatos duros e moles, cruzamentos arteriovenosos patolégicos
e espessamento arterial.

As estenoses de carétidas, aterosclerose intracranial e do
arco adrtico, além da lesao cardfaca, podem ser responsaveis
por fendmenos isquémicos ou tromboembélicos. A
hipertensao ndo controlada, com o tempo, pode levar aos
pequenos aneurismas cerebrais que podem romper, levando
a hemorragias subaracnoideas ou intracerebrais de grande
magnitude®'. Os infartos lacunares sao pequenos, em geral
inferiores a 2,0 cm de didmetro, resultantes de obstrugoes
de pequenos vasos perfurantes, podendo ser responsaveis
por deméncia progressiva.

Alteracoes cardiacas

A principal lesao no coracdo dos pacientes com HAR
é a Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE). No Brasil, a
prevaléncia de HVE diagnosticada por ecocardiograma
em individuos com HAR é de 83,3%%. Nesses pacientes,
alteragoes eletrocardiogréficas com inversao de onda T e
depressdo do segmento ST nas derivagées V, e V, levam
a um pior prognéstico®=*. HVE é um importante fator
de risco independente para a morbidade e mortalidade
cardiovascular, acrescentando risco 1,5 vez maior para
os individuos portadores dessa lesao*. Predispoe ao
aparecimento de insuficiéncia cardiaca, taquiarritmias
ventriculares, acidente vascular encefdlico isquémico ou
embodlico e fibrilagao atrial. Na HVE ocorre diminuicao
da reserva coronariana, endurecimento arterial e
disfungao endotelial, ocorrendo significativa isquemia
miocardica. Esses individuos, por apresentarem disfuncao
endotelial macrovascular e microvascular, devem ter
valorizado os sintomas de dor tordcica mesmo quando a
cinecoronariografia nao apresenta evidéncia de doenga
coronariana relevante®,

Alteracoes renais

As lesbes renais ocorrem precocemente e sdo comuns,
com alteragdes hemodinamicas secundarias a perda de massa
glomerular, mas que determinam hipertrofia e hiperfiltragao
dos néfrons residuais normais.

Anefroesclerose hipertensiva nominada “benigna” se

caracteriza por arteriosclerose e arteriolosclerose, hialinose,
lesdes tabulo-intersticiais e a glomerulosclerose segmentar

Tabela 1 - Valores da PA em mmHg no consultério, MAPA, MRPA e AMPA que caracterizam valores de normalidade e o efeito avental branco

Consultério MAPA vigilia (média) MRPA AMPA
Normotensao <140/90 <130/85 <130/85 <130/85
Hipertenséo > 140/90 > 130/85 > 130/85 > 130/85

Efeito do avental branco

Diferenca entre a medida da PA no consultério a medida da MAPA na vigilia (ou na MRPA)

Arq Bras Cardiol 2012;99(1):576-585
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focal e global*. Por outro lado, a hiperplasia miointimal e
necrose fibrinoide sao descritas como comemorativos da lesao
provocada pela hipertensdo maligna®.

Vérios sao os fatores de risco que podem contribuir para o
desenvolvimento e progressao da nefrosclerose hipertensiva:
Idade superior a 50 anos, sexo masculino, predisposigao
genética e étnica (afrodescendentes), duracao e gravidade da
HA, baixo nivel socioeconémico, intensidade da proteindria,
grau de disfuncdo renal, dislipidemia; além de outros
agressores: fumo, excesso de sal e proteinas na dieta, uso de
anti-inflamatdérios ndo hormonais, antibiéticos e de outros
agentes nefrotéxicos®.

Fenotipo do hipertenso resistente

Aidade avangada é um dos principais fatores relacionados
a dificuldade de se atingir as metas para a PA sistélica.
Paralelamente a essa observagao, o estudo de Framingham
encontrou correlacao entre dificuldade de controle da PA e
presenca de niveis basais elevados de pressao sistélica®. A
HVE e a obesidade sao também fortes preditores de insucesso
no controle da HA, sendo este Gltimo mais associado a
dificuldade de controle da pressao arterial diastélica. As
altas taxas de ingesta de sodio'®, doenca renal cronica
(ritmo de filtragao glomerular < 60 mL/min), diabetes,
afrodescendentes, completam o quadro de caracteristicas
clinicas associadas a dificuldade de controle da PA'. Outras
condigdes vém sendo associadas, tais como: a) presenga
de lesoes silenciosas e precoces em 6rgaos-alvo como a
microalbumindria?*#%*!, a HVE***, a sindrome da apneia
obstrutiva do sono**# e a sindrome metabélica*’. Embora
para as duas Gltimas condigoes, relagdes entre causa e
efeito com a HAR ainda nao 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®#°, E comum a associacdo entre o teste de
screening positivo para hipercortisolismo com diabetes,
idade avancada e padrao non-dipper em uma populacao
de hipertensos resistentes®®. Além disso, pacientes com
HAR com diabetes tipo 2 apresentam maior grau de
disfungao autondmica associada a niveis mais elevados de
indice de massa corporal e niveis plasmatico reduzidos de
adiponectina®’. A presenga de niveis plasmaticos elevados
de aldosterona tem sido apontada como relevante para o
insucesso do controle da PA>2.

Hipertensao secundaria

Nao ha dados que indiquem a real prevaléncia de causas
secundarias entre individuos com hipertensao resistente.
Entretanto, é notadamente maior a probabilidade de
ocorréncia de causas secunddrias entre portadores de
hipertensao grave e/ou de dificil controle. Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS), Aldosteronismo Primario (AP),
Doenga Parenquimatosa Renal cronica (DPR), Hipertensao
Renovascular (HRV), Feocromocitoma (FEQO), Sindrome
de Cushing (SC), Coarctagao de Aorta (CoA), distirbios da
tireoide e uso de alguns farmacos que alteram a pressao
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arterial, drogas ilicitas e abuso de dlcool sao as formas
secunddrias mais comuns de hipertensao resistente. A SAOS
é altamente prevalente e, em nosso meio, foi encontrada em
64% dos pacientes com hipertensao resistente. Foi observada
uma prevaléncia de 20% de AP na populagao de hipertensos
resistentes®*. HRV aterosclerética estd presente em 12,5%
dos pacientes hipertensos resistentes com idade acima de
50 anos*®. O FEO se associa a quadro clinico de hipertensao
arterial paroxistica (30% dos casos) ou resistente com ou sem
paroxismos em 50% a 60% dos casos®. A possibilidade de
uma causa secundadria constitui um dos pontos fundamentais
da avaliagao do hipertenso. Na HAR, entretanto, deve-se dar
maior énfase a pesquisa de causas secundarias, assim como
a propedéutica especifica em casos suspeitos. A Tabela 2
mostra as principais causas de hipertensdo secundaria, a
sintomatologia sugestiva e os principais métodos diagndsticos
para a pesquisa dessas condigdes.

Medidas nao farmacologicas

O uso de medidas ndo farmacolégicas é de grande
importdncia no tratamento da HAR'. Apesar do pequeno
ndmero de estudos avaliando a eficdcia dessas medidas,
elas ja se mostraram eficazes no tratamento de pacientes
hipertensos em geral e seu beneficio parece ser maior
em hipertensos graves do que naqueles com hipertensao
leve/moderada. Dessa forma, pacientes com HAR devem
ser orientados quanto a importancia da redugao de sal na
dieta, perda de peso, pratica de exercicios fisicos regulares
e moderagao no consumo de élcool™*.

Restrigdo de sal: a ingestdo elevada de sédio na dieta
comprovadamente contribui para a resisténcia a terapia
anti-hipertensiva. Pacientes idosos, afrodescendentes ou com
funcao renal diminuida séo especialmente mais sensiveis ao
sal. Apesar de a dieta hipossédica reduzir moderadamente
(3,7-7,0/0,9-2,5 mmHg) a PA em pacientes hipertensos em
geral>”*°, aqueles com HAR sao particularmente sal-sensiveis.
Um estudo que comparou os efeitos da dieta hipossédica
em hipertensos resistentes mostrou que uma dieta contendo
aproximadamente 2,5 g de sal/dia é capaz de reduzir a PAem
até 23,0/9,0 mmHg. Este estudo demonstra que a redugao
no consumo de sal (3,0-4,0 g de sal/dia) é imprescindivel
no manejo de pacientes com HAR. E importante ressaltar a
dificuldade de se alcangar a redugao do sal na dieta para os
valores recomendados®’.

Alcool: existe relagao direta entre a quantidade de
alcool consumida e os niveis pressoricos, de tal forma
que o consumo excessivo de dlcool contribui de forma
importante para a dificuldade no controle da PA®2. Homens
que consomem quantidade excessiva de dlcool (=4 doses/
dia) ttm 50% mais chance de apresentar PA fora da meta®.
Aguilera e cols.® avaliaram o efeito da abstinéncia de alcool
sobre a PA em bebedores inveterados, e verificaram uma
redugdo média de 7,2 e 6,6 mmHg, respectivamente na
PA sistélica e diastélica de 24 horas®. No mesmo estudo,
a prevaléncia de hipertensao entre os participantes
diminuiu de 42% para 12%. Recomenda-se moderagao
no consumo de alcool (< 20 g de etanol ou 2 doses por
dia) ou abstinéncia total para os bebedores inveterados.
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Tabela 2 - Principais causas de hipertensao secundaria, sintomas e sinais, exames de rastreamento inicial e de confirmagéo diagnéstica

Causa Achados clinicos sugestivos Exames de rastreamento Propedéutica avancada
Roncos, episddios de apneia no sono, L " . o .
SAOS sonoléncia diurna, obesidade, pescogo Questionario de Berlim, escala de Polissonografia (indice de apneia

curto

sonoléncia de Epworth

hipopneia> 5 eventos/hora)

Hipocalemia espontanea ou induzida por

Aldosteronismo Primario o )
diuréticos, parestesias

Relagao aldosteronal renina > 30
(Renina < 1 eAldo > 12)

Tomografia computadorizada
(nodulo ou hiperplasia), teste com
fludrocortisona, teste de infusdo
salina, dosagem de aldosterona em
veias adrenais por cateterizagao

Edema facial, halito urémico, anemia,
presenca de diabetes ou historia familiar
de nefropatia

Doenga Renal Cronica

Creatininemia, ritmo de filtragéo

glomerular estimado por formulas

(<60 mL/min), microalbumindria,
proteindria,

Ultrassom renal (sinais de nefropatia
parenquimatosa)

Sopro abdominal, elevagdo > 30% de
creatinina com uso de IECA, BRA ou IDR;
hipertensdo em jovens ou idosos

Hipertensdo renovascular

Doppler de artérias renais (pico
velocidade = 150 cm/s; relagao
velocidade renal/aorta = 3),
angiotomografia/ angioressonancia de
artérias renais

Arteriografia renal (lesdo acima de
60% / gradiente translesional> 20
mmHg)

Facies de lua, giba, estrias violaceas,

Sindrome de Cushing obesidade central, hirsutismo

Cortisol urinario de 24 horas, teste
de supressao de cortisol plasmatico
apos baixa dose de dexametasona
(overnight), cortisol salivar noturno

Tomografia computadorizada de
adrenais e/ou ressonancia magnética
de hipéfise

Cefaleia, palpitagdes, sudorese,
taquicardia, hipotens&o ortostatica,
sincopes

Feocromocitoma

Metanefrinasplasmaticas,
metanefrinas urinarias, catecolaminas
plasméticas

Ressonancia magnética de adrenais,
cintilografia com MIBG, PET scan

Reducéo de pulsos em pernas, diferenca
de press&@o maior que 20 mmHg entre
bragos e pernas, sopro em dorso.

Coarctagdo da aorta

Angiorressonancia magnética da
aorta, ecocardiograma

Aortografia

Taqui/bradicardia ou, aumento da
sensibilidade ao calor/frio, mixedema,
diarreia ou constipagao, alteragdes
menstruais

Hipertireoidismo e hipotireoidismo

TSH, T4 livre

Ultrassom de tireoide

Substancias que podem elevar a elevagdo da pressao arterial

Investigar uso de: analgésicos ndo narcoéticos, anti-inflamatérios ndo
esteroides, corticosteroides, agentes simpaticomiméticos (descongestionantes,
anorexigenos, cocaina), estimulantes (metilfenidato, dexmetilfenidato,
dextroamfetamina, anfetamina, metanfetamina, modafinil), &lcool, contraceptivos
orais, ciclosporina, eritropoeina, alcaguz, ervas (ephedra, mahuang)

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; IECA: inibidor de enzima de conversdo; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IDR: inibidor direto da renina;

TSH: horménio tireoestimulante.

Diminuicao do peso: a obesidade estd associada com a
estimulagdo do sistema nervoso simpatico, retencao de sal
e apneia obstrutiva do sono'#. Dessa forma, associa-se a
elevagao dos niveis presséricos e a resisténcia ao tratamento
anti-hipertensivo, e a diminuigdo do peso reduz a PA de forma
significativa. Pacientes com indice de Massa Corporal (IMC)
=30 kg/m? tém chance 50% maior de apresentar PA ndo
controlada do que aqueles com IMC normal (<25 kg/m?)®. Um
estudo transversal com 45.125 pacientes revelou que, quando
comparados aqueles com IMC normal, pacientes com IMC
>40 kg/m?apresentavam risco trés vezes maior de requerer o
uso de trés anti-hipertensivos e cinco vezes maior de necessitar
de quatro farmacos para controle adequado da PA®. Assim, a
perda de peso deve ser sempre buscada em individuos com
HAR que apresentem sobrepeso ou obesidade.

Atividade fisica: os dados disponiveis apontam para um
claro efeito benéfico da pratica regular de atividade fisica na
reducdo da PA™7. A pratica de exercicios fisicos aerébicos

tem efeito direto na reducao da pressao arterial e melhora
o perfil metabélico. Exercicios resistidos também parecem
exercer efeito benéfico sobre a pressdo arterial, devendo
complementar as atividades aerébicas*®’. Dessa forma,
pacientes hipertensos resistentes devem ser encorajados
a realizar atividade fisica leve a moderada apés avaliacao
médica. A sessao de treinamento nao deve ser iniciada se
as pressoes arteriais sist6lica e diastélica estiverem acima
de 160 e/ou 105 mmHg, respectivamente.

Tratamento medicamentoso

O objetivo do tratamento medicamentoso da HAR é
a redugao do risco cardiovascular. Para isso preconiza-se
atingir a meta pressorica da PA de consultério de 130/80
mmHg, na MAPA 24h 125/75 (ideal), podendo ser tolerével
130/80 mmHg e MRPA 130/80 mmHg'> ™.

A verificagao do esquema anti-hipertensivo em relacao
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as combinagoes medicamentosas e sua posologia, para a
otimizacao adequada, corrigindo sub-doses ou falta de
adesao, bem como a investigagao da utilizagao de outras
classes de farmacos que possam interferir na eficacia
anti-hipertensiva, deve sempre ser observada para a
confirmagao diagndstica da HAR'.

O racional na escolha de um esquema de farmacos anti-
hipertensivos € o bloqueio de todos os possiveis mecanismos
envolvidos na elevagao pressorica. A combinagao de um
farmaco que bloqueie o Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA), podendo ser utilizado um Inibidor da
Enzima Conversora da Angiotensina (IECA) ou Bloqueador
do Receptor AT1 da Angiotensina Il (BRA), associado a um
Antagonista dos Canais de Célcio (ACC) dihidropiridinicode
agao prolongada e um diurético tipotiazidico, costuma ser
bastante eficaz e com boa tolerancia clinica. Essa é considerada
a melhor combinagao tripla, a mais eficaz e sinérgica na busca
da meta pressérica preconizada®®®. A utilizacao de um
inibidor da renina como farmaco que bloqueie o SRAA tem
menor evidéncia na protecao cardiovascular.

A expansdo volumétrica parece ser o mecanismo
fisiopatolégico mais frequente nessa populagao. Diuréticos
tipostiazidicos de agao prolongada sao recomendados. A
clortalidona, por ter uma poténcia anti-hipertensiva maior
que a hidroclorotiazida, e uma meia-vida plasmatica
estimada entre 45 e 60 horas, é preferencialmente
recomendada para os portadores de HAR com funcao renal
preservada’. Os diuréticos de alga estarao indicados se o
clearance de creatinina for inferior a 30 mL/min. Pela sua
curta duragao de acado, entre 3 e 6 horas, se recomenda
sua utilizagao em duas tomadas didrias.

Varias classes de farmacos anti-hipertensivos concorrem
a posigao de quarto farmaco, sem que até o momento
tenha sido realizado qualquer estudo comparativo entre
eles que demonstre superioridade, tanto em poténcia anti-
hipertensiva quanto em protegdo cardiovascular. A adigao
de bloqueadores dos receptores mineralocorticoides ao
tratamento medicamentoso convencional é a estratégia
de quarto farmaco com maior evidéncia e reduz a PA
de forma significativa em pacientes com HAR. Em um
subestudo do ASCOT, os participantes que terminaram o
estudo e ndo tiveram a PA controlada com trés agentes
anti-hipertensivos receberam espironolactona (média 25
mg) como quarto medicamento. Apds seguimento médio
de 1,3 ano, a PA sistélica e a diastélica reduziram 21,9 e
9,5 mmHg, respectivamente. A redugao pressérica com
a espironolactona ocorre independentemente da relagao
aldosterona/atividade plasmatica da renina’.

A escolha de medicamentos adicionais a combinacao
quadrupla é empirica e deve ser individualizada*”’
(Figura 2). A internagdo nao é recomendada para a
investigacao da HA secundaria ou otimizagao terapéutica,
porém é uma estratégia que pode ser utilizada quando
disponivel, se apds seis meses de otimizagao terapéutica
ndo se tenha a meta pressérica preconizada, sendo uma
alternativa de verificacdo da adesao e restricao de sédio.

Embora ndo tenhamos evidéncia da redugao do
risco cardiovascular, a cronoterapia é uma estratégia
coadjuvante em pacientes em uso de trés farmacos e que
estejam com a PA fora de controle antes da associagao
de um quarto agente, pode-se utilizar a administragao
de um ACC no periodo noturno’>. Com essa estratégia

Fluxograma do Tratamento

Tratamento Nao medicamentoso

| Sal | Alcool

| Obesidade || | Apneia do sono

Tratamento Medicamentoso

IECA/BRA + ACC + Diurético tipo tiazidico
(preferencial clortalidona)

Quarta droga: Espironolactona 25/50 mg dia

Betabloqueador Vasodilatador
Alfa 2- Agonista central

Bloqueador alfa 1 adrenérgico
Hidralazida ou Minoxidil

Fig. 2 - Fluxograma do tratamento da HAR.
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foi demonstrado eficdcia na implementagao da reducao
pressérica e do descenso do sono.

A adesao pode ser implementada com a simplificacao
do esquema terapéutico pela utilizagdo de combinagoes
medicamentosas fixas. Mesmo que a meta pressorica nao
seja atingida, devemos perseguir o valor pressérico mais
préximo possivel do objetivo preconizado.

Novos tratamentos

A falta de evidéncias sobre a melhor terapéutica na HAR
levou ao desenvolvimento de novos tratamentos que estao
sendo testados, prioritariamente, em pacientes com ma
resposta ao tratamento inicial farmacolégico.

Estimulacao direta do seio carotideo

O aumento do tonus simpdtico e a diminuigao do tonus
parassimpdtico elevam a resisténcia vascular periférica, a
retencgao de sédio, reduzem o fluxo renal e o metabolismo
da glicose, além de contribuirem negativamente para o
remodelamento miocardico”. A estimulacido crbnica de
barorreceptores pode exercer efeito benéfico sobre a
pressao arterial.

2

The RheosBaroreflexActivationTherapy System é um
dispositivo programavel tipo marca-passo implantado
cirurgicamente e constituido por um gerador de impulsos.
O ensaio clinico RheosPivotalTrial ndo detectou beneficios
significativos com esse sistema e sao aguardados novos
estudos que mostrem o beneficio do dispositivo”.

Denervacao simpatica renal

Os nervos simpaticos renais contribuem para o
aparecimento e manutencao da hipertensao, e a atividade
simpatica renal esta exacerbada em hipertensos. A ablagao
simpatica endovascular renal foi avaliada em série de
casos de pacientes com HAR. Em dois anos, verificou-se
uma redugdo de 32 mmHg e 14 mmHg nas PAS e PAD,
respectivamente, com taxa de complicagoes muito baixa’.
No estudo Symplicity-2, em seis meses a diferenga na queda
pressérica entre os grupos foi de 33 mmHg e 11 mmHg
nas PAS e PAD, respectivamente. No grupo de intervencao,
84% dos pacientes tiveram uma redugao de pelo menos
10 mmHg, enquanto no grupo controle, essa proporgao
foi de 35%. Nao foram descritas complicagbes maiores
relacionadas ao procedimento. Esses achados mostram que
a ablagdo endovascular da artéria renal é um procedimento
promissor no contexto de HAR, porém ainda faltam estudos
que mostrem a possibilidade de reprodugao dos resultados
e a melhor divulgagdo da técnica.

Uso de pressao positiva continua (CPAP)

Os efeitos da CPAP na HAR foram testados em ensaio
clinico com 75 pacientes que tiveram a sua condigao de HAR
confirmada por MAPA e que apresentavam indice apneia-
hipopneia (AIH)= 15/h”. Apés trés meses de seguimento,

apenas a PAD 24h reduziu significativamente no grupo
tratado com CPAP (4,9 = 6,4 mmHgvs. 0,1 = 7,3 mmHg
no controle). O efeito anti-hipertensivo foi mais acentuado
naqueles que toleraram mais que 5,8 h didrias de CPAP. O
conjunto das evidéncias sobre o efeito anti-hipertensivo da
CPAP e os resultados desse ensaio realizado em HAR indicam
que essa opgao pode ser tentada como tratamento auxiliar em
pacientes com IAH maior que 15/h e, especialmente, naqueles
que toleram a sua utilizagdo em periodos maiores que 5 h/dia.
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