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Hipertensao resistente: abordagem clinica

Elizabeth Silaid Muxfeldt' ®, Bernardo Frées Chedier Barreira' ®, Cibele Isaac Saad Rodrigues>®

RESUMO

Hipertensdo arterial resistente € definida como a pressdo arterial de consultério ndo controlada, apesar do uso de trés ou
mais anti-hipertensivos, incluindo, preferencialmente, um diurético. Individuos em uso de quatro ou mais medicamentos
com controle pressdrico também sdo considerados hipertensos resistentes. Por sua vez, hipertensdo refratéria € a pressao
arterial ndo controlada, apesar do uso de cinco ou mais drogas, incluindo um tiazidico de ag¢do prolongada e um antagonista
da aldosterona. Sua prevaléncia vem crescendo com o envelhecimento da populacido e o avanco da obesidade, estando
relacionada as altas taxas de morbidade e mortalidade de origem cardiovascular e renal. A abordagem diagnéstica se
baseia em quatro pontos: afastar pseudorresisténcia, identificar o fendmeno do jaleco branco, investigar causas secundarias
e identificar lesdes subclinicas para estratificacdo do risco cardiovascular. O objetivo terap€utico € o controle da pressao
arterial de 24 horas. Mudangas de estilo de vida devem ser implementadas e as trés primeiras drogas devem incluir
um diurético adequado, um inibidor do sistema renina-angiotensina-aldosterona e um bloqueador de canais de célcio.
Persistindo o descontrole pressoérico, adicionamos a quarta droga: espironolactona. Quanto aos hipertensos refratarios,
novas modalidades terapéuticas vém sendo desenvolvidas, como a denervagao renal e a estimulacdo do barorreflexo.
Palavras-chave: pressdo sanguinea; hipertensdo; sistema nervoso simpdtico; hiperaldosteronismo; resisténcia a
medicamentos; anti-hipertensivos.

ABSTRACT

Resistant hypertension is defined as an uncontrolled office blood pressure in spite of the use of at least 3 anti-hypertensive
drugs, ideally including a diuretic. Individuals using four or more medications with blood pressure control are also
considered resistant hypertensives. Furthermore, refractory hypertension is defined as uncontrolled blood pressure despite
the use of 5 or more drugs, including a long-acting thiazide diuretic and a aldosterone antagonist. Its increasing prevalence
is associated with a progressive ageing of the population and the progression of obesity, related to a high cardiovascular
and renal morbidity and mortality. The diagnostic approach is based on four steps: eliminate pseudoresistance, identify the
white-coat effect phenomenon, investigate secondary causes of hypertension and identify target organ damage aiming at
stratification of cardiovascular risk. The therapeutic objective is the controlof 24-hour blood pressure. Lifestyle changes
must be stimulated and the first three drugs should include an adequate diuretic, a renin angiotensin-aldosterone-system
inhibitor and a calcium channel blocker. Persisting an uncontrolled blood pressure, a fourth drug is added: spironolactone.
Regarding the treatment of refractory hypertension, new therapeutic modalities have been developed as renal denervation
and baroreflex stimulation.

Keywords: blood pressure; hypertension; sympathetic nervous system; hyperaldosteronism; drug resistance;
antihypertensive agents.
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INTRODUCAO

Apesar de a hipertensdo arterial resistente (HAR) es-
tar sendo estudada ha décadas em diversas populacdes, havia
muitas divergéncias em relag¢do a sua definicdo e até mesmo
sua denominacdo, quando eram usados indiscriminadamente
os termos ‘“hipertensdo resistente”, “hipertensdo refratdria” e
“hipertensdo de dificil controle”.

Em 2008, a American Heart Association publicou a pri-
meira Diretriz em Hipertensao Resistente, uniformizando assim
a sua denominagdo e definicdo, além de sistematizar a abor-
dagem diagndstica e a melhor terap€utica para esse grupo de
pacientes.! A HAR caracteriza-se por alta morbimortalidade
cardiovascular (CV) e renal,” justificando a busca por novos es-
quemas terapéuticos e terapias intervencionistas, visando a um
controle pressdrico mais adequado. Assim, pacientes com HAR
devem ser encaminhados para servicos especializados que ofere-
¢am uma investigacdo diagndstica completa diferenciada, além
de uma equipe multidisciplinar capaz de orientar a terapia farma-
coldgica e, em especial, as mudancas de estilo de vida (MEV).

DISCUSSAO

Definicao

A HAR ¢€ definida como a falta de controle pressérico
no consultério, apesar do uso de trés ou mais anti-hipertensi-
vos em doses adequadas, incluindo-se preferencialmente um
diurético apropriado. Individuos em uso de quatro ou mais
medicamentos com controle pressdrico também sdo conside-
rados hipertensos resistentes.’

Recentemente, dentro do contexto do descontrole da pres-
sdo arterial (PA), estabeleceu-se a defini¢do de uma nova possi-
vel entidade: a hipertensdo arterial refratdria. Trata-se da falén-
cia do controle dos niveis da PA de consultdrio, apesar do uso
de cinco ou mais anti-hipertensivos, incluindo um tiazidico de
longa acdo (preferencialmente a clortalidona) e um antagonista
do receptor mineralocorticoide (espironolactona).’> Muitas vezes
considerada um fenétipo extremo da HAR, ainda se discute se a
hipertensao refratdria ndo seria uma outra condi¢@o patoldgica,
visto que as duas parecem ter diferentes fisiopatologias.?

Epidemiologia

A prevaléncia da hipertensdo arterial (HA) na popu-
lacdo mundial € de 35%, quando se considera niveis pres-
soéricos elevados acima de 140/90 mmHg, como na maioria
das diretrizes e guidelines internacionais, constituindo-se na
enfermidade mais prevalente em todo o mundo.* No Brasil,
estima-se prevaléncia em torno de 28,7% (26,2-31,4),° va-
riando nas diferentes regides, sendo mais alta na 4rea urbana
em relacdo a rural (21,7 versus 19,8%).

Entre os hipertensos tratados, estima-se a prevaléncia
de HAR entre 10-20%.”'° O Estudo Longitudinal Brasilei-
ro de Sadde do Adulto (ELSA) encontrou uma prevaléncia
de HAR de 11% em uma coorte de mais de 15.000 servido-
res publicos, entre 35 e 74 anos, em 6 capitais brasileiras."
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Apesar da melhora do controle pressérico nas dltimas déca-
das, o envelhecimento progressivo e a pandemia de obesidade
explicam a alta prevaléncia de HAR.'

Entre os hipertensos resistentes, estima-se que 5 a 8%
sejam refratirios, embora exista ainda um nimero muito li-
mitado de estudos que fizeram esta avaliagdo.!*!?

Fisiopatologia

Os aspectos fisiopatoldgicos relacionados a resisténcia
incluem:

. hiperativagao de sistemas vasopressores, especialmente
0 sistema nervoso simpdtico e o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA);

proliferacdo da musculatura lisa vascular;

retencdo de sédio e dgua;

ativagdo de fatores pré-inflamatérios. '

Achados adicionais incluem maior disfun¢do endote-
lial'? e rigidez arterial.'®

Dessa forma, a fisiopatologia da HAR decorre do siner-
gismo entre o sistema nervoso simpético e 0 SRAA. Assim,
a ativacdo simpdtica estimula a libera¢do de renina e a angio-
tensina II facilita a acdo simpdtica central e periférica.'” Por
sua vez, a aldosterona exerce um importante papel na resis-
téncia ao controle pressdrico, o que se denomina de status
de hiperaldosteronismo,? sendo sua libera¢do modulada pelo
sistema simpdtico.?!

Por definicdo, a HAR € volume dependente, o que de-
corre principalmente desse status de hiperaldosteronismo,
sendo o uso de diurético uma condicao necessdria para que
ocorra o seu controle. J4 a hipertensao refratdria se define
pela resisténcia ao tratamento com diuréticos otimizados
(clortalidona preferencialmente a hidroclorotiazida ou furo-
semida, dependendo das funcdes renal e cardiaca, associada
a espironolactona).?'* Foi observado nos pacientes refrata-
rios que a frequéncia cardiaca em repouso estd mais elevada,
ha incremento nas metanefrinas urindrias e aumento da re-
sisténcia vascular periférica, sugerindo um componente de
hiperatividade simpdtica envolvida na sua patogénese.'*!*

Fatores de risco

Os principais fatores de risco relacionados a HAR sdo:
sexo feminino, idade mais avangada, sobrepeso/obesidade,
sedentarismo, ingesta excessiva de sal, sindrome metabdlica e
diabetes. Também est4 relacionada a alta prevaléncia de lesdes
subclinicas, como a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e a
doenca renal cronica (DRC) com albuminuiria.'”!'5** Esses pa-
cientes apresentam uma alta prevaléncia de apneia obstrutiva
do sono (AOS)? e status de hiperaldosteronismo.?

Abordagem diagnéstica
A abordagem diagnéstica da HAR se baseia em quatro
pontos principais, conforme Quadro 1.2
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1. Afastar pseudorresisténcia

A pseudorresisténcia € atribuida a cinco causas princi-
pais. Erros na aferi¢do da PA, principalmente relacionados
a técnica e ao uso de manguitos de tamanho inadequado,
considerando que esses pacientes sdo geralmente obesos ou
apresentam sobrepeso,'>? falhas na prescricio medicamen-
tosa, com combinagdes inadequadas de drogas e doses,?*
especialmente a subutilizacao de diuréticos apropriados.”

O uso de drogas que elevam a PA deve ser sempre veri-
ficado e, quando possivel, a suspensdo dos medicamentos ird
auxiliar no controle pressérico (Quadro 2).

A ingesta excessiva de sal, a obesidade e o sedentaris-
mo sdo fortes preditores de HAR.!> Dessa forma, as MEV com
adequacio dietética (dieta DASH — Diet Approaches to Stop
Hypertension), a redugio de peso e a atividade fisica regular
sdo0 importantes para atingir as metas pressoricas, porém a ade-
sd0 a essas medidas € um grande desafio na pratica clinica.*$

Quanto a adesdo a terapia farmacoldgica, as dificulda-
des ficam por conta do nimero excessivo de medicamentos,
em diversas tomadas, levando a efeitos colaterais, além do
alto custo da medicacao, j4 que nem sempre estdo disponiveis
na rede ptiblica. Estudos mostraram que 50-80% dos pacien-
tes ndo aderem & medicagio total ou aderem parcialmente.'>3!
O uso de associagdes medicamentosas e a assisténcia por uma
equipe multidisciplinar capaz de orientar o uso adequado da
medicagdo e acompanhar as mudancas no estilo de vida fre-
quentemente sdo capazes de minimizar essa questio.®

Quadro 1. Abordagem diagnéstica.
1. Afastar pseudorresisténcia:
— Erros na afericdo da PA
— Erros na prescri¢do medicamentosa
— Uso de drogas que elevam a PA
— M4 adesdo as MEV
— M4 adesao a terapéutica farmacolégica
2. Afastar o fendémeno do jaleco branco
3. Investigar causas secundarias
4. Solicitar exames complementares de rotina

PA: pressio arterial; MEV: mudangas de estilo de vida.

Quadro 2. Drogas que elevam a preséo arterial.
Anti-inflamatdrios ndo esteroidais
Simpaticomiméticos (descongestionantes, anorexigenos)
Contraceptivos orais
Corticosteroides
Ciclosporina, tacrolimus
Eritropoietina recombinante humana
Alcacuz
Cocaina
Anfetaminas
Alguns suplementos alimentares e medicinais em
consumo exagerado, como efedra, mahaung (Ephedra
sinica) e laranja amarga (Citrus aurantium — principio
ativo sinefrina).
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2. Identificar o fendmeno do jaleco branco

Apesar de a definicdo de HAR se basear nos niveis ten-
sionais de consultdrio, esses pacientes apresentam frequente-
mente o fendmeno do jaleco branco, sendo capaz de modificar
significativamente o diagndstico e a conduta terapéutica. Este
se manifesta de duas formas: efeito do jaleco branco (eleva-
¢do dos niveis tensionais apenas em consultério) e hipertensao
mascarada (niveis tensionais normais em consultério e eleva-
dos em domicilio).”* Estudos demonstraram que 30 a 50% dos
hipertensos considerados resistentes, na verdade, apresentam
efeito do jaleco branco, isto €, quando avaliados pela monito-
rizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) apresentam
niveis tensionais normais."’3* Assim, o uso da MAPA ¢ man-
datdrio no diagndstico e no acompanhamento de hipertensos
resistentes. O diagnostico correto € fundamental para diminuir
custos com investigacdo de causas secunddrias, nimero de
consultas médicas e tratamento excessivo desses pacientes, que
parecem apresentar menor risco CV."*

Dessa forma, a MAPA classifica os pacientes com
HAR em quatro grupos distintos, de acordo com o contro-
le da PA de consultério e da MAPA. Pacientes com a PA
ndo controlada na MAPA sdo diagnosticados como HAR
verdadeira (PA consultério 2140/90 mmHg e PA de 24 ho-
ras 2130/80 mmHg) ou HAR mascarada (PA consultério
<140/90 mmHg e PA de 24 horas 2130/80 mmHg), enquanto
aqueles que apresentam PA controlada na MAPA sio diag-
nosticados como HAR do jaleco branco (PA consultério
2140/90 mmHg e PA de 24 horas <130/80 mmHg) ou HAR
controlada (PA consultério <140/90 mmHg e PA de 24 horas
<130/80 mmHg) (Figura 1).”%

Dessa forma, o ajuste terapéutico deve ser feito com
base na MAPA, sendo muito frequente a necessidade de in-
troducdo de doses noturnas de anti-hipertensivos (cronotera-
pia),*>3 que parece ser capaz de reverter o padrdo adverso do
descenso noturno.’” A alta prevaléncia do padrdo ndo dipper
€ uma caracteristica importante dos hipertensos resistentes,
chegando a atingir 65% em algumas séries.”** Niveis tensio-
nais noturnos e padrdo ndo dipper sao importantes marcado-
res de progndstico nesse grupo de pacientes, € o tratamento
também deve ter como alvo a correcdo desses parimetros.3*3

3. Investigacdo de causas secunddrias

A HAR esta fortemente associada a causas secunddrias
de hipertensdo arterial, sendo as mais prevalentes a AOS, o
hiperaldosteronismo primério, a doenga renal parenquimato-
sa e a estenose de artéria renal.*

A alta prevaléncia de AOS entre hipertensos resistentes,
atingindo 80% desses pacientes, dos quais mais da metade
com AOS moderada e grave,” justifica sua investigacdo diag-
ndstica em todos os pacientes com HAR.

4. Exames complementares de rotina

O perfil metabdlico, bem como a fung¢do renal (creati-
nina sérica com célculo do ritmo de filtracdo glomerular es-
timado) e a albuminuria (Quadro 3), deve ser estabelecido
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na primeira avaliacao de hipertensos resistentes. A associacio
entre DRC e HAR € clara, tanto como causa quanto como
consequéncia da resisténcia ao tratamento. Por sua vez, a re-
dugdo da taxa de filtracdo glomerular e a albuminidria mode-
radamente elevada (AME) identificam pacientes de alto risco
CV,*4! sendo a diminui¢do da albumindria um dos objetivos
terap&uticos nesses pacientes.*?

O diagnoéstico de HVE pode ser feito por meio do ele-
trocardiograma (ECG) de repouso, por se tratar de uma fer-
ramenta de baixo custo e bastante disponivel em nosso meio.
Sua identificacdo € titil como marcador de lesdo subclinica em
desenvolvimento, em especial em pacientes com PA de consul-
torio controlada, podendo apontar para HAR noturna isolada ou
mascarada,* orientando, dessa forma, o tratamento (Quadro 3).

Abordagem terapéutica

1) Tratamento ndo farmacolégico
Obesidade, ingesta excessiva de sal, tabagismo, se-
dentarismo e consumo exagerado de dlcool: todos estao re-
lacionados a faléncia da terapéutica anti-hipertensiva.'*6
Dessa forma, as MEV devem ser implementadas e refor¢adas
em todas as consultas, a saber:
. reduzir a ingesta de sal (até 2,0 g de sédio/dia, o que
equivale a 5,0 g de sal);
. adotar a dieta DASH;*
. perder peso, no caso de individuos com sobrepeso e
obesidade, com objetivo de atingir indice de massa cor-
porea (IMC) inferior a 25 kg/m?;

. praticar atividade fisica regular de 5 a 7 vezes/semana,
ap0s avaliagdo das condigdes CV;

. interromper o tabagismo;

o moderar o consumo de dlcool (no maximo 30 g/dia);

o interromper substancias que aumentam a PA (Quadro 2).

O
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° f, HAR jaleco branco HAR verdadeira
£ g
— <t
2 ﬂ
on
5 £
< E
~ g HAR controlada HAR mascarada
g
Y

PA vigilia <135/85 mmHg PA vigilia 2135/85 mmHg
e ou
PA noturna <120/70 mmHg  PA noturna 2120/70 mmHg

PA na MAPA

PA: pressdo arterial; HAR: hipertensdo arterial resistente;
MAPA: monitoriza¢do ambulatorial da pressdo arterial.

Figura 1. Classificacdo da hipertensdo arterial resistente de
acordo com o controle da pressdo arterial de consultério e da
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (reproduzido
com autorizacao).

2) Tratamento farmacolégico

Por defini¢do, o esquema terapé€utico inicial da HAR
estd baseado em trés drogas: diurético apropriado, um inibi-
dor do SRAA e um bloqueador de cdlcio dihidropiridinico,

preferencialmente vasosseletivo.

a) Diuréticos

6,26

O diurético de escolha € a clortalidona, por se tratar de
um tiazidico simile, mais eficaz (dobro da poténcia da hi-
droclorotiazida) e de a¢do mais prolongada, exceto para pa-

Quadro 3. Exames complementares na primeira avaliacdo de
hipertensos resistentes.

Exames complementares iniciais

Glicemia/HbAlc

Lipidograma
(colesterol total
e fracdes e
triglicérides)

Potassio sérico

Acido tdrico

Funcgdo renal
Creatinina sérica

Exame de urina

Proteindria,
albumintria e
creatininuria

Ultrassonografia
renal e de vias
urindrias

ECG de repouso e
ecocardiograma,
quando disponivel

MAPA de
24 horas

Diagnéstico de intolerancia a
glicose/diabetes mellitus

Diagnéstico de dislipidemia

Avaliagdo da potassemia antes
do uso de diuréticos, em especial
a espironolactona; rastreio de
hiperaldosteronismo primario

Hiperuricemia € um efeito colateral
do uso de diuréticos. Alguns estudos
apontam como marcador progndstico

Célculo do ritmo de filtracio
glomerular estimado (MDRD ou
CKD-EPI) por meio de férmulas
disponiveis em: http://ckdepi.org/

equations/gfr-calculator/
Avaliar possiveis alteracdes no
sedimento urindrio

Célculo da razdo proteindria/
creatininudria ou albumintria/
creatininuria para avaliacdo
de lesdo subclinica ou doenca
renal estabelecida

Avaliar possiveis
alteracdes anatdmicas

Diagnéstico de HVE, utilizando
os indices de voltagem e a presenca
de padrao de strain de VE

Identificar o fendmeno do
jaleco branco e avaliar o
comportamento pressorico noturno
(PA e descenso noturno)

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI: Chronic
Kidney Disease Epidemiology; ECG: eletrocardiograma; HVE: hi-
pertrofia ventricular esquerda; VE: ventriculo esquerdo; MAPA: mo-
nitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial; PA: pressao arterial.
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cientes com DRC, estdgios 4 ou 5, ou insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) com fracdo de ejecdo reduzida, quando os
diuréticos de al¢a (furosemida) devem ser prescritos em pelo
menos 2 tomadas didrias.*$

b) Inibidores do SRAA

A HAR esté fortemente associada a presencga de lesdes
subclinicas como HVE e albumintria, além de uma alta pre-
valéncia de diabetes. Assim, a inibicio do SRAA, com uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores dos receptores AT, da angiotensina I (BRA),
estd indicada com o intuito de regredir as lesdes subclinicas
e de protecdo renal. Ressalte-se que a associacdo IECA com
BRA estd proscrita.'#62627

¢) Blogueadores dos canais lentos de cdlcio tipo

dihidropiridinicos, preferencialmente vasosseletivos de

agdo prolongada

Seu uso estd bem estabelecido por sua eficicia
anti-hipertensiva, capacidade de remodelac¢do vascular, sem
alteracdo dos perfis glicidico e lipidico.*® Em determinadas
condicdes, como doenga coronariana, ICC e arritmias, um be-
tabloqueador pode substituir o bloqueador de canal de célcio
no esquema terapéutico inicial com trés medicagdes.*S Po-
rém, devemos ter cuidado em relacdo ao uso de betabloquea-
dores menos seletivos em pacientes com sindrome metabo-
lica, obesidade e diabetes. Dessa forma, idealmente, devem
ser utilizados os betabloqueadores de terceira geragcao, como
o carvedilol, bisoprolol ou nebivolol, por sua acio vasodila-
tadora e menos efeitos metabdlicos.® Quando os bloqueado-
res de canais de cdlcio sdo utilizados como terceira droga do
esquema anti-hipertensivo, os betabloqueadores podem ser
prescritos como a quinta droga.

d) Quarta droga

A espironolactona estd bem estabelecida com a quar-
ta droga a ser acrescentada ao esquema terapéutico.'6274344
Sua associacdo com tiazidicos prové substancial efeito aditi-
vo na redugfo dos niveis tensionais,”* além de atuar direta-
mente na reducdo do status de hiperaldosteronismo.*> A dose
recomendada varia de 25 a 50 mg/dia e seu efeito ndo se asso-
cia a niveis séricos prévios de potdssio, renina e aldosterona,
e nem ao diagndstico de hiperaldosteronismo primario.*3
Seu uso deve ser acompanhado de monitorizacio frequente
do potdssio sérico e funcdo renal,* sendo a ginecomastia o
principal efeito colateral observado.'* E importante ressal-
tar que a presenga de DRC nio contraindica o uso da espiro-
nolactona, a menos que cause hipercalemia.*4’

Um estudo multicéntrico recente desenvolvido no Bra-
sil — estudo ReHOT — avaliou comparativamente a espiro-
nolactona e a clonidina como quarta droga no tratamento de
hipertensos resistentes. Ndo houve diferenca significativa no
controle pressdrico atingido, embora a espironolactona tenha
sido mais eficaz em reduzir a PA de vigilia e de 24 horas,
sendo ambas as drogas semelhantes em relacdo a PA noturna.
Por sua vez, a clonidina apresentou pior tolerabilidade, com
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mais efeitos colaterais e, consequentemente, menor adesio
terapéutica, sendo a espironolactona considerada, por este
motivo, superior & clonidina no tratamento da HAR.*

e) Quinta ou sexta droga

Além dos betabloqueadores de terceira geragdo, os al-
fa-agonistas centrais (clonidina) e os vasodilatadores diretos
(hidralazina e minoxidil) estdo indicados como quinta ou
sexta droga no tratamento da hipertensdo arterial refratéria.
Apesar de um importante efeito anti-hipertensivo, esses me-
dicamentos ndo sdo capazes de reduzir as morbimortalidades
CV e renal #6627

3) Terapias ndo farmacoldgicas intervencionistas

Novos tratamentos intervencionistas emergiram na ulti-
ma década para tratamento da HAR. Trés destacam-se como
possibilidades, apesar de ndo estarem disponiveis na prética
clinica e ainda serem motivo de mais estudos que os validem
como opc¢ao para HAR ou refratéria.

Ressalte-se que hd grande variabilidade e potenciais
vieses entre os estudos, tais como nivel de adesdo ao trata-
mento clinico, caracteristicas individuais dos participantes e
medicagdes em uso.

a) Denervagdo renal

A terapia intervencionista mais conhecida internacio-
nalmente € a denervacdo simpdtica renal (DSR). Apesar de
vérios estudos terem demonstrado beneficios, o maior e pri-
meiro a ser realizado com grupo controle adequado, o SIM-
PLICITY HTN-3 ndo evidenciou superioridade do procedi-
mento quando comparado ao grupo placebo.** Nesse estudo
prospectivo e randomizado 2:1, 535 pacientes com média de
idade de 57 anos foram divididos em 2 grupos: o de interven-
¢do propriamente dito (arteriografia associada a DSR, n=364)
e o sham, que s6 fez arteriografia renal (n=171). No segui-
mento de 6 e 12 meses, ndo houve diferencas estatisticamente
significantes nos desfechos clinicos (queda na PA sistdlica —
PAS em relagio ao periodo basal, inclusive pela MAPA).”!

Supde-se que a terapia intervencionista possa repre-
sentar uma alternativa para pacientes refratarios que, apesar
de mudangas no estilo de vida e terapéutica medicamentosa
correta, falham em atingir as metas terapéuticas preconizadas
para esse grupo de altissimo risco CV e renal.*

No entanto, as evidéncias disponiveis na atualidade sdo
insuficientes para justificar sua indica¢do de forma rotineira.
Os resultados encontrados no estudo SIMPLICITY HTN-3
causaram grande impacto na comunidade cientifica interna-
cional, na medida em que demonstraram com clareza que os
estudos posteriores tiveram seus resultados supervalorizados,
principalmente devido a inconformidades metodolégicas.’*

b) Dispositivo ativador do barorreflexo

Outra terapia intervencionista € o dispositivo ativador
do reflexo barorreceptor carotideo, mas ha poucas pesquisas
disponiveis.
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O DEBUT-HT (Device Based Therapy in Hypertension
Trial) foi o primeiro estudo prospectivo, ndo randomizado, a
avaliar a viabilidade, a eficdcia e a seguranca do dispositivo
implantdvel Rheos Baroflex Hypertension Therapy System.
Inicialmente, foram incluidos 45 individuos, mas no follow-
-up de 3 meses foram avaliados 37 pacientes; apds um ano,
26 pacientes; e somente 17 terminaram o protocolo. O dis-
positivo Rheos (CVRx, MN) foi ativado um més apds o seu
implante, e a cada visita do seguimento, sua programacao era
individualizada de acordo com o tratamento medicamento-
so do paciente. Houve uma reducdo estatisticamente signifi-
cante na média das PAs sist6lica e diast6lica de consultdrio:
21/12 mmHg em 3 meses (p=0,0001), 30/20 mmHg em 1 ano
(p=0,001) e 33/22 mmHg em 2 anos (p=0,001), respectiva-
mente. No grupo que nio recebeu o implante houve manu-
tencdo da PA em niveis semelhantes aos basais e aumento
do nimero de drogas anti-hipertensivas utilizadas, sugerindo
que o beneficio encontrado nos pacientes do grupo interven-
¢do foi consequéncia da ativacdo do dispositivo.3

O Rheos Pivotal Trial foi o primeiro estudo clinico
duplo-cego randomizado, que incluiu 265 pacientes objeti-
vando avaliar o efeito da ativacdo do dispositivo Rheos na
PA.57 Os participantes foram divididos em grupo A (inter-
veng¢do) e B (controle), sendo que no primeiro a ativagio se
deu no momento da implanta¢do, enquanto no segundo so-
mente seis meses apds o procedimento. O desfecho primario
foi a redug¢do da PA de consultério para niveis inferiores
a 140/90 mmHg, considerando-se como respondedores os
pacientes com redugdes >10 mmHg. A reducdo média na
PAS avaliada 6 meses ap0s a interven¢do no grupo A foi de
16 mmHg, e no grupo B, de 9 mmHg (p=0,08). Ap6s 12 me-
ses houve redugdo ainda mais significante (35 mmHg para o
grupo A e 33 mmHg para o grupo B). Apés um ano de tra-
tamento, 81% foram considerados respondedores de acor-
do com o critério estabelecido, dos quais 63% atingiram a
meta de PAS <140 mmHg. No grupo de respondedores, ain-
da houve redugdo estatisticamente significante no nimero
de medicamentos anti-hipertensivos utilizados. O controle
pressoérico obtido apds 12 meses se manteve em média por
28 meses (miximo de 53), com redu¢do média na PAS de
35 mmHg em todos os pacientes que receberam o implante.

Apds 5 e 6 anos de follow-up, pacientes incluidos nos
estudos de ativagdo do barorreflexo (n=143 e 48, respecti-
vamente) ainda mantinham beneficios no controle da PA
de consultério.*®

¢) Anastomose arteriovenosa iliaca central percutdnea

O tnico estudo clinico concluido, randomizado, utilizan-
do o dispositivo ROX coupler em pacientes com HAR (ROX
Control HTN) demonstrou reducgdes significantes na PA de
consultério, assim como na MAPA, apdés um ano de segui-
mento.”® O mecanismo de a¢éo proposto pelos investigadores é
provavelmente mecanico, pois determina um circuito paralelo
de baixa pressdo, comunicando-se com um sistema de alta PA.
Como consequéncias hd diminui¢do da resisténcia periférica,
possivelmente do volume sanguineo, inibi¢cao do barorreflexo e
liberagdo de peptideos natriuréticos. Os dados sdo promissores,
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mas deve-se pontuar a auséncia de um grupo sham controle, o
que deverd ser resolvido quando os resultados do estudo rando-
mizado e duplo cego, ROX CONTROL Hypertension 2, forem
publicados em 2020, bem como serd possivel ter informacdes
mais consistentes sobre sua seguranca.5*%!

Prognostico

O risco de desenvolver eventos CV € 47% maior entre os
hipertensos resistentes quando comparados com hipertensos
em geral.” Apesar dessa alta morbimortalidade CV, existem
poucos estudos prospectivos na literatura avaliando os prin-
cipais marcadores progndsticos nesse grupo de pacientes.®

Alguns estudos demonstraram que a PA da MAPA nos
trés periodos é um importante preditor de eventos CV fa-
tais e ndo fatais, em especial para doenga cerebrovascular.’
Além disso, o diagndstico inicial de HAR verdadeira dobra o
risco de eventos CV.3*% Por sua vez, a PA de consultério ndo
tem nenhum valor prognéstico.** Também foi constatado que
o comportamento noturno da PA, tanto o padrdo ndo dipper
como os niveis pressoricos noturnos, tem impacto progndsti-
co, em especial para doenca coronariana.*®

Alguns pardmetros do ECG de repouso também foram
identificados como preditores de eventos CV fatais e ndo fa-
tais.%? Entre eles, o prolongamento do intervalo QT e o diag-
noéstico eletrocardiogrifico de HVE pelos critérios de volta-
gem,® principalmente quando avaliados em combinac¢do com
o padrdo de strain.®® Evolutivamente, o0 ECG também tem
importancia progndstica. A reducdo dos indices de voltagem
mostrou-se importante fator de prote¢ao contra desfechos CV
fatais e nao fatais, enquanto a persisténcia ou o aparecimento
do padr@o de strain dobrou o risco desses eventos.5

Outros importantes marcadores de prognéstico sio a
albumindria e a func@o renal. Em duas diferentes coortes
foi demonstrado o impacto progndstico da AME basal e
do seu padrdo evolutivo. Em um primeiro estudo com 531
hipertensos resistentes (follow-up médio de 4,9 anos), a
AME inicial dobrou o risco de eventos CV fatais e ndo
fatais e de mortalidade total e triplicou o risco de morte
cardiaca.*? Por outro lado, a regressdo da AME associou-se
a uma reducdo de 27% do risco CV, enquanto seu desen-
volvimento ou persisténcia aumentou em 65% o risco de
desenvolver novos eventos CV. Nesta mesma coorte, com o
dobro dos pacientes e um seguimento médio de 7,5 anos, a
AME aumentou em 66% o risco de doenga cerebrovascular
e triplicou o risco de desenvolver DRC.*' Neste mesmo es-
tudo foi demonstrado que o impacto progndstico da AME
foi maior quando associado a DRC estidgio 3 e MAPA ba-
sal ndo controlada.*’ Em um estudo realizado com uma
coorte de 133 hipertensos resistentes acompanhados por
6 meses, a persisténcia da AME também se relacionou ao
aumento do risco CV.*

Recentemente, foi demonstrado o valor progndstico da
proteina C-reativa como preditora de doenga coronariana e
cerebrovascular, em especial na populacao de hipertensos re-
sistentes mais jovens, obesos com padrdo nao dipper e MAPA
nao controlada.”’
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CONSIDERACOES FINAIS

A HAR € uma condi¢@o cada vez mais prevalente e
que se associa as altas taxas de morbidade e mortalidade
de origem CV e renal. Por sua vez, a hipertensio refratdria
€ considerada um fendtipo extremo da resisténcia ao trata-
mento anti-hipertensivo. A abordagem dessas duas entida-
des deve ser feita de forma integrada, visando a adequada
investigacdo diagndstica, contemplando a estratificagdo do
risco CV, a identificacdo de causas secunddrias, em espe-
cial a apneia obstrutiva do sono e o hiperaldosteronismo. O
tratamento deve estar centrado em estimulo as MEV, ade-
quacdo de medicamentos e doses com checagem constante
da adesdo a terapéutica farmacoldgica e ndo farmacolégica
e, finalmente, buscando o controle pressérico baseado na
MAPA de 24 horas.
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