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CAPITULO 11

HIPERTENSAO RESISTENTE: COMO SUPERAR OS DESAFIOS NO CONTROLE DA
PRESSAO
Jaime Oliveira Aguiar

RESUMO

A hipertensdo resistente é definida como a pressdo arterial que permanece acima
dos valores-alvo apesar do uso de, pelo menos, trés classes de medicamentos anti-
hipertensivos, incluindo um diurético. Essa condi¢gdo aumenta o risco cardiovascular
e exige estratégias terapéuticas diferenciadas para otimizar o controle da pressao
arterial. O manejo da hipertensdo resistente inicia-se pela avaliagdo de fatores
contribuintes, como adesao inadequada ao tratamento, ingestdo excessiva de sédio,
uso de substdncias hipertensivas (anti-inflamatérios, descongestionantes, alcool,
entre outros) e a presenca de hipertensdo secundaria, especialmente
hiperaldosteronismo primario, apneia obstrutiva do sono e doenga renal cronica. A
terapia farmacoldgica para hipertensdo resistente deve incluir a combinagdo de
inibidores do sistema renina-angiotensina (iECA ou BRA), bloqueadores dos canais
de calcio e diuréticos tiazidicos, com ajuste para diuréticos de alga em casos de
disfungao renal. O antagonismo da aldosterona com espironolactona ou eplerenona
demonstrou eficacia adicional no controle pressdrico. Betabloqueadores, alfa-
bloqueadores e vasodilatadores podem ser indicados conforme o perfil do paciente.
Aterapia ndo farmacoldgica é essencial e inclui reducdo do peso, ingestao controlada
de sédio e aumento da atividade fisica. Estudos demonstram que mudangas no estilo
de vida podem melhorar significativamente a resposta ao tratamento
medicamentoso. Nos casos em que o tratamento convencional ndo é suficiente,
abordagens invasivas podem ser consideradas. A denervagdo renal, que utiliza
cateteres de radiofrequéncia ou ultrassom para interromper a atividade simpatica
renal, tem mostrado resultados promissores na redugdo da pressao arterial, embora
seu papel na pratica clinica ainda esteja sendo consolidado. Outra estratégia é a
estimulacdo elétrica do barorreflexo carotideo, que modula a resposta autonémica
para reduzir a pressdo arterial. O manejo da hipertensdo resistente exige uma
abordagem multidisciplinar e individualizada, considerando as comorbidades do
paciente. Novas terapias e combina¢cdes de medicamentos continuam sendo
investigadas para otimizar o tratamento e reduzir complica¢Ges cardiovasculares
associadas a condicdo.

Palavras-chave: Hipertensdo resistente. Controle da pressdo arterial. Anti-
hipertensivos. Denervagdo simpatica renal. Estilo de vida.
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1. DEFINICAO DE HIPERTENSAO RESISTENTE

Normalmente conhecida como ‘assassina silenciosa’, a hipertensdo é uma
das principais causas evitdveis de doenga cardiovascular (DCV), morbidade e
mortalidade associadas. Em todo o mundo, 1,2 bilhdo de pessoas sdo afetadas. Nos
ultimos 30 anos, esse numero dobrou com uma contribuigdo significativa de paises
de baixa e média renda — correspondente a um bilhdo, ou seja, 82% dos pacientes
globais. Apesar dos esfor¢cos concentrados de médicos, sistemas de saude e
pacientes, mundialmente, apenas 14% dos 1,2 bilhdes de pacientes atingem e
mantém a pressdo arterial alvo®.

A American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) e
a International Society of Hypertension (ISH) definem a hipertensdo resistente como
a falha em atingir pressdo arterial (PA) de <130/80 mmHg — média de duas leituras
em uma clinica de satde em dois dias diferentes ou consecutivos — ou PA média de
<125/75 mmHg em um monitor ambulatorial de PA de 24 horas (MAPA), com uso de
terapia tripla. Os medicamentos devem ser de classes diferentes — de preferéncia
bloqueador do canal de Ca++ + inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA)/bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) + diurético tiazidico
(frequentemente chamado de combinagdo ACD) — na dose e frequéncia maximas
recomendadas ou toleradas. Pacientes hipertensos sao conhecidos como
hipertensos resistentes controlados quando atingem uma PA de <130/80 mmHg com
mais de quatro medicamentos!. Com base nesses critérios, pacientes com
hipertensdo resistente podem ser nao controlados ou controlados com base no
numero de anti-hipertensivos?.

2. MONITORAMENTO DA PRESSAO ARTERIAL

A hipertensdo resistente pode ser verdadeira/pseudo/aparente ou
secundaria, sendo verdadeira quando a PA de consultdrio, adequadamente medida,
¢ superior a 140/90 mmHg com uma PA ambulatorial média de 24 horas maior que
130/80 mmHg em um paciente confirmado administrado com trés ou mais anti-
hipertensivos. O termo hipertensdo resistente aparente de tratamento (aTRH) é
usado quando um ou mais dos seguintes dados ndo sdo fornecidos: dose de
medicamento, adesdo ou PA fora do consultério?.

A hipertensdo resistente de pseudotratamento, por sua vez, ocorre devido
a baixa adesdo aos medicamentos prescritos, efeito do avental branco — PA alta na
clinica superior a 20/10 mmHg e leituras de PA quase normais ou hormais em casa
ou fora do ambiente clinico —; tratamento subdtimo; ou técnica incorreta para medir
a PA, como, por exemplo, tamanho errado de manguito ou dispositivo digital ndo
calibrado). Causas secundarias de hipertensdo resistente estdo associadas a
estenose da artéria renal, enddcrina subjacente, aldosteronismo primario e apneia
obstrutiva do sono. Varios medicamentos podem induzir ou exacerbar uma
hipertensdo preexistente, com os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) sendo os
mais comuns devido ao seu amplo uso®.
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A prevaléncia e incidéncia de hipertensdo resistente sdo, muitas vezes,
confundidas (no lado mais alto) com a hipertensdo pseudorresistente, que,
geralmente, é confundida com casos resistentes ao tratamento, surge de fatores
como ndo adesdo a medicagdo e terapia medicamentosa inadequada, em vez de
resisténcia inerente ao tratamento. Fatores contribuintes — como adesdo ao estilo
de vida, técnicas de medigdo, efeito do jaleco branco e medicamentos que afetam a
regulagdo da PA — também desempenham papéis significativos na resisténcia
aparente ao tratamento*®.

Em seus estudos, Bhatt et al* e de la Sierra et al® verificaram que 33% e 37%
dos pacientes com hipertensdo resistente, em suas respectivas populagdes, tém
hipertensdo pseudorresistente. Leituras falsas de PA alta acontecem, pois a adesdo
as técnicas corretas de medicdo da PA foi observada em apenas cerca de 70% dos
ambientes clinicos. Portanto, aumentar a conscientizagdo e implementar métodos
precisos de registro da PA sdo agBes necessdria para prevenir a hipertensdo
pseudorresistente®.

3. PSEUDOTRATAMENTO VS. TRATAMENTO VERDADEIRO

A PA em um individuo é influenciada por varios fatores externos, incluindo
clima ambiental, temperatura e hora do dia, e internos, como habitos diurnos,
posturais e emocionais. Isso deu a origem de uma teoria do caos, pois esses fatores
e as mudangas resultantes na PA sdo complexos e imprevisiveis. Essas mudancas
cadticas na PA levam a um diagndstico erroneo de hipertensdo resistente em
pacientes submetidos a tratamento com anti-hipertensivos. Por isso, é preciso estar
ciente dessa possibilidade relacionada a PA antes de considerar um paciente com
hipertens3o resistente verdadeira’.

4. EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO RESISTENTE

Mundialmente, a hipertensao resistente é observada em cerca de 3 a 30%
dos pacientes hipertensos?. E observada, com mais frequéncia, de acordo com o
avanco da idade e em pacientes com doenga renal cronica (DRC), obesidade e apneia
obstrutiva do sono (SAOS). Como esses fatores de risco estdo se tornando cada vez
mais crescentes em todo o mundo, provavelmente eles aumentardo a prevaléncia
da condicdo®. Os outros fatores que predispdem um paciente a desenvolver
hipertensdo resistente sdo género (sexo feminino), ingestado excessiva de sddio e uso
de AINEs>10,

5. FISIOPATOLOGIA E COMPLICACOES DA HIPERTENSAO RESISTENTE

As trés alteragdes fisioldgicas significativas ocorrem na hipertensao
resistente, correspondentes ao aumento da sobrecarga de sddio e fluidos; a
hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona; e a hiperatividade do
sistema nervoso simpdatico. O papel adicional da rigidez arterial e da disbiose
intestinal foi descoberto recentemente. Diuréticos e antagonistas da aldosterona
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sdo usados em um regime de trés medicamentos, sendo, geralmente, o quarto
medicamento no tratamento da hipertensdo resistente. Outras abordagens
medicamentosas sdo orientadas pelo mecanismo subjacente do tratamento da
hipertens3o resistente e perfil clinico do paciente!®.

Pacientes com hipertensdao resistente apresentam maior risco de
desenvolver complicagdes cardiovasculares e renais, ou seja, infarto do miocardio
(IM), insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular cerebral, morte e DRC, em
comparagdo com pacientes sem hipertensdo resistente. Esse risco é influenciado por
comorbidades, que sdo 47 a 100% mais presentes em comparagdo a pacientes sem
hipertensao resistente. Em estudo realizado na india, Gupta et al*? observaram que
57% e 24% dos acidentes vasculares cerebrais e doengas coronarias que ocorrem no
pais sdo, respectivamente, decorrentes de PA descontrolada, reforcando a
importancia do diagndstico e tratamento precoces para reduzir as complicagGes
cardiovasculares e renais, além da mortalidade associada a hipertens3o resistente®>.

Estudos recentes também mostraram que a hipertensao resistente gera um
declinio significativo na qualidade de vida, principalmente no funcionamento fisico.
O envolvimento e a educagao do paciente, juntamente com as abordagens de
tratamento, podem auxiliar na reversdo desse quadro. A qualidade de vida
relacionada a saude, portanto, é outro fator relevante e deve ser um componente
integral do gerenciamento da hipertens3o resistente?3,

A primeira diretriz sobre hipertensao resistente foi emitida pela AHA em
2008. Desde entao, varios estudos mostraram que os resultados de pacientes com
hipertensdo resistente sdo ruins em comparag¢do a pacientes sem a condi¢do.
Pacientes com hipertensao resistente tém 47% mais probabilidade de desenvolver o
resultado cumulativo de morte, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral ou DRC ao longo de 3,8 anos. O risco de doenga renal em estagio
terminal, evento cardiaco isquémico, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral e morte, por sua vez, é aumentado em 32%, 24%, 46%, 14% e 6%,
respectivamente, em pacientes com hipertensao resistente em relagdo a individuos
sem a doenga?.

Estudos usando monitor ambulatorial da pressdo arterial (MAPA)
identificaram um risco duas vezes maior de eventos de DCV em pacientes com
hipertensdo resistente. Condigdes comodrbidas também tendem a impactar os
resultados negativamente. Pacientes com DRC e hipertensao resistente apresentam
maior risco de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, doencga arterial
periférica, insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as causas, enquanto
pacientes com doencga cardiaca isquémica com hipertensdo resistente tém maior
probabilidade de morte, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral?.

Pessoas com hipertensdo resistente, que conseguem controlar a PA, por sua
vez, contam com um risco menor de desenvolver eventos cardiovasculares. O estudo
Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS)'* mostrou um
risco duas vezes maior de doenca cardiaca corondaria em pacientes com hipertensdo
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resistente ndo controlados em relagdo com pacientes com hipertensdo resistente
controlados.

6. DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO RESISTENTE

A European Society of Cardiology (ESC)/European Society of Hypertension
(ESH) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) mantiveram a
recomendacdo de 140/90 mmHg como um ponto de corte para hipertenso,
definida como PA maior a 140/90 mmHg em um paciente em uso de trés ou mais
anti-hipertensivos (sendo um deles um diurético), que também n3o foi alterada?®?°.
A prevaléncia de hipertensdo usando esses critérios é de aproximadamente 10%. Por
outro lado, as diretrizes da Canadian Cardiovascular Society (CCS) recomendam
niveis de PA acima da meta, com base em comorbidades e risco cardiovascular
projetado, para definir pacientes com hipertensao resistente, que devem, nesse
caso, fazer uso de trés ou mais medicamentos anti-hipertensivos em doses ideais,
com um desses agentes sendo, preferencialmente, um diurético?’.

A SAOS ndo tratada esta fortemente relacionada a hipertensdo, sendo
prevalente em pacientes com hipertensao resistente. Em um estudo transversal de
41 pacientes com hipertensdo resistente ao tratamento, 83% foram diagnosticados
com apneia do sono com base em um indice de apneia-hipopneia igual ou superior
a 10 eventos/hora. Os resultados consideraram que a gravidade da apneia do sono
estd inversamente relacionada ao controle da PA, apesar do uso de multiplos
medicamentos?®.

7. IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE

O histérico detalhado e os exames fisicos de paciente com hipertensao
resistente frequentemente s3o perdidos em um ambiente ambulatorial
movimentado. Isso atrasa a identificagdo das caracteristicas clinicas e o subsequente
diagndstico para identificar causas secundarias da condigdo. Por isso, a PA deve ser
medida em ambos os bragos e a ausculta deve ser feita para sons e sopros
carotideos, renais e cardiacos. Isso auxilia a identificar precocemente as causas
secundarias de hipertensao resistente, especialmente em adultos jovens, reduzindo
o risco de DCV?®,

8. CONSIDERAGCOES GERAIS DO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO RESISTENTE

O tratamento da hipertensdo resistente deve ser realizado em centros
especializados, capazes de excluir causas de pseudorresisténcia e hipertensdo
secundaria®®. Outras causas de hipertensdo resistente devem ser consideradas,
incluindo fatores de estilo de vida, como obesidade ou consumo de alcool, além da
ingestdo de substancias vasopressoras ou retentoras de sdodio, como
anticoncepcionais orais, AINEs e analgésicos, terapias contra o cancer ou
esteroides'®. No tratamento de pacientes com hipertensdo resistente,
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comorbidades, fragilidade e contraindicagGes para medicamentos especificos devem
ser consideradas®L.

A ndo adesdo é frequente na pseudorresisténcia e estd relacionada a
resultados clinicos precérios?*?3. Em uma meta-andlise de 24 estudos incluindo
pacientes com hipertensdo resistente aparente, a prevaléncia média de ndo adesdo
foi de 31%, variando de 3 a 86%. A variagdo nas taxas de ndo adesdo foi, em parte,
associada ao método de avaliacdo de adesdo usado?. Vérios métodos diretos e
indiretos para medir a adesdo ao medicamento estdo disponiveis. Eles tém
vantagens e limitagcdes, por isso nenhum é considerado o padrdo ouro®. Por
exemplo, o monitoramento da urina, frequentemente usado em estudos clinicos, é
impactado pelos longos periodos de washout de certos medicamentos anti-
hipertensivos, excedendo 24h?%?7. Como a adesdo flutua e normalmente diminui ao
longo do tempo, medicdes repetidas devem ser consideradas?®.

9. CAUSAS MODIFICAVEIS DA HIPERTENSAO RESISTENTE

Conforme mencionado, varios fatores modificaveis estdo associados a
hipertensdo resistente, incluindo obesidade, ingestdo de sal na dieta, baixa atividade
fisica e excesso de alcool?>*°. E importante destacar que esses fatores ndo sdo
mutuamente exclusivos e podem ser interdependentes. Otimizar o peso, a dieta e
os exercicios sdo adjuvantes eficazes aos medicamentos anti-hipertensivos e
recomendados unanimemente pelas diretrizes nacionais e internacionais de
hipertens3o®!>173132 No entanto, a ades3o a mudangas no estilo de vida continua
desafiadora e o impacto a longo prazo nos resultados da PA e das DCVs empessoas
com hipertens3o resistente é atualmente desconhecido?>3°,

9.1 Obesidade

O excesso de gordura corporal e a adiposidade visceral sdo fatores
contribuintes bem estabelecidos no desenvolvimento da hipertensdo, podendo
também aumentar a sensibilidade ao sal e promover a disfungdo vascular e a
ativacdo do sistema nervoso autdbnomo?®, Existe uma forte correlagdo linear entre o
aumento do indice de massa corporal (IMC) e o aumento da PA34. A obesidade esta
independentemente associada a hipertensdo resistente e a prevaléncia nessa
populagdo é superior a 50%3>¢, Na National Health and Nutrition Examination
Survey, um IMC > 30 kg/m 2 aproximadamente dobrou o risco de hipertens3o
resistente entre individuos hipertensos®’. A obesidade também se une a outros
fatores de risco e caracteristicas clinicas da hipertensao resistente, incluindo SAOS —
outra causa independente de aumento da PA®,

As estratégias de perda de peso combinam restricdo caldrica, de gordura ou
de carboidratos com aumento na pratica de exercicios fisicos. Uma reducdo de 6 a
8% no peso corporal estd associada a uma redugdo de 5/4 mmHg na PAS/PAD, no
entanto é dificil manter a longo prazo®#°. O controle da obesidade foi revolucionado
pelos agonistas do GLP-1, que estimulam a secrecdo de insulina, regulam
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negativamente o apetite por meio de mecanismos centrais e retardam o
esvaziamento gastrico. Inicialmente, esses medicamentos foram desenvolvidos para
controlar o diabetes, mas sua eficacia foi acompanhada por perda de peso
significativa e redugdo de eventos cardiovasculares adversos importantes, levando a
estudos subsequentes em pacientes ndo diabéticos*'*2. A reducdo de peso obtida
pela combinagdo de um agonista do GLP-1 e agonistas do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP), inclusive, foi comparada a produzida
pela cirurgia bariatrica®.

9.2 Sal dietético

Estudos tém relacionado o sal na dieta com o nivel de PA, embora haja uma
grande variacdo interindividual®. Muitos sugeriram uma alta prevaléncia de
ingestdo excessiva de sal entre pessoas com hipertens3o resistente***”. Embora a
sensibilidade ao sal seja um fendtipo continuo, a magnitude do aumento da PA em
pessoas com hipertensdo resistente — que pode ser causalmente atribuida a ingestdo
de sal na dieta — é consideravelmente maior do que a observada na populagdo
hipertensa em geral®®.

Uma ingestdo de sal na dieta inferior a 5 a 6 g/dia por dia deve ser
incentivada em todos os pacientes com hipertensdo. Uma meta-analise entre
pessoas em terapia anti-hipertensiva mostrou que uma reduc&o de 3 gramas/dia no
sal resultou em uma diminuicdo da PA de cerca de 3,5/2 mmHg. Os resultados
também destacaram que a restri¢ao de sal foi eficaz na redugdo da PA entre aqueles
tratados com inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)*.
Evidéncias de ensaios clinicos randomizados (ECR) verificaram os efeitos benéficos
de uma dieta com baixo teor de sal em comparagao com uma dieta rica em sal em
um pequeno nimero de pessoas com hipertensdo resistente®, bem como em
pessoas com DRC com hipertensdo resistente prevalente®!. E importante que
revisoes de medicamentos sejam conduzidas para garantir que os pacientes ndo
estejam tomando medicamentos concomitantes com alto teor de sal, para evitar
hipertens3o iatrogénica®>*.

9.3 Potassio dietético

O estudo Salt Substitute and Stroke (Study SSaSS) demonstrou que
substitutos do sal com sédio reduzido e potassio aumentado foram associados a uma
reducdo tanto na PA quanto em eventos cardiovasculares adversos importantes®*.
Dados de uma meta-analise fornece suporte para uma meta populacional de
ingest3o de potdssio de 90 mmol por dia®>>. Na maioria dos estudos, a suplementacdo
de potassio foi alcangada pela administragdo de pilulas de cloreto de potassio, mas
areducdo tanto na PA quanto em eventos cardiovasculares adversos importantes foi
semelhante quando modificagdes dietéticas foram usadas®*°®. Como as dietas ricas
em potdssio tendem a ser saudaveis para o coragao, elas sdo preferidas ao uso de
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pilulas para suplementagdo de potdssio. Porém, o uso de substitutos do sal
enriquecidos com potéssio deve ser encorajado na culindria doméstica®*>°.

9.4 Dieta

Entre as estratégias dietéticas individuais, a Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) é considerada a mais relevante, pois enfatiza a importancia do
consumo de proteinas magras, grdos integrais, vegetais e frutas, e laticinios com
baixo teor de gordura. A dieta DASH reduz a PA em pessoas com hipertensdo
(redugdo da PAS de 11,6 mmHg), mas também em normotensdo (redugdo da PAS de
5,3 mmHg). Porém, ndo ha ECRs com a dieta DASH como uma intervengao isolada
especificamente na hipertens3o resistente®”-%°,

9.5 Inatividade fisica

Tanto a atividade fisica reduzida quanto a aptiddo fisica mais baixa sdo
fatores de risco independentes para hipertens3o®. Embora os dados que mostram
uma correlacdo entre inatividade fisica e hipertensao resistente sejam limitados, a
prevaléncia de inatividade fisica autorrelatada é alta em pessoas com hipertensao
resistente — cerca de 40%°. Evidéncias apoiam os beneficios da terapia de exercicios
para hipertens3o® e varios estudos relatam beneficios da pratica de exercicios por
pessoas com hipertensdo resistente®2%4,

9.6 Alcool

Uma associa¢do causal entre o consumo de alcool e o aumento da PA foi
estabelecida por ECRs e estudos de randomiza¢do mendeliana®. Cerca de um
terco dos pacientes com hipertensao resistente tém um histérico de ingestao
excessiva de alcool®”, sendo que quem consome &lcool em excesso tém maior
probabilidade de desenvolver hipertensao resistente durante o tratamento para
hipertens3o?°.

10. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A maioria dos pacientes com hipertensao resistente deve ser tratada com
um bloqueador de RAS, bloqueador de canal de calcio e diurético, idealmente como
uma combinagdo de pilula Unica. Se os pacientes estiverem tomando agentes
individuais, deve-se considerar troca-los para uma combinacdo de pilula Unica, pois
isso resulta em maiores reducées da PA, provavelmente devido a melhor adesdo a
medicac3o e ao direcionamento simultdneo de diferentes mecanismos®,

10.1 Terapia diurética

Ajustar a terapia diurética é importante porque a hipertensdo resistente é,
muitas vezes, associada a retencdo de sal, excesso de volume, alto tdnus simpatico
ou uma combinacdo desses fatores. A maioria das terapias combinadas de pilula
Unica inclui hidroclorotiazida como diurético. Como alguns estudos e meta-analises
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demonstraram um efeito anti-hipertensivo mais alto e uma durag¢do de a¢do mais
longa dos diuréticos, semelhantes a tiazidas indapamida e clortalidona, em relagdo
a hidroclorotiazida’™7?, algumas diretrizes e declaracbes de consenso sugeriram
mudar a terapia diurética de hidroclorotiazida para diuréticos semelhantes a tiazidas
de acdo prolongada’®.

Em contraste a meta-andlises que verificaram que diuréticos do tipo
tiazidico alcangaram uma maior redug¢do no risco de eventos cardiovasculares e
insuficiéncia cardiaca em comparacdo com tiazidas’*’®, um grande estudo de coorte
comparativo observacional, incluindo 730.255 individuos, e um ensaio randomizado
de 13.523 pacientes (Diuretic Comparison Project) ndo demonstraram superioridade
na redugdo de eventos cardiovasculares da clortalidona sobre a hidroclorotiazida em
doses equipotentes’®’’. Os resultados indicaram que o risco de hipocalemia’’” e
hiponatremia’® foi maior no grupo clortalidona do que no grupo hidroclorotiazida.

Embora haja preocupagdo com o efeito natriurético diminuido da
hidroclorotiazida abaixo de uma taxa de filtragdo glomerular estimada ( TFGe ) de 45
mL/min/1,73 m2, o estudo duplo-cego Chlorthalidone in Chronic Kidney Disease
(CLICK) encontrou redugdes significativas da PA ambulatorial em pacientes com
hipertensdo ndo controlada e doenga renal cronica estigio 4 (TFGe 15-29
mL/min/1,73 m2 ) tratados com clortalidona, independentemente do uso de
diurético de alga’®. No estudo CLICK, os efeitos redutores da PA da clortalidona
também foram observados no subgrupo de pacientes com hipertens3o resistente’.
Em pacientes com doenga renal em estagio terminal com fungao renal residual ou
hipoalbuminemia, diuréticos de al¢a de agao prolongada, como a torsemida, podem
ser considerados’®”°.

10.2 Antagonistas do receptor mineralocorticoide

A espironolactona é o padrdao de tratamento para hipertensdo resistente.
No estudo Prevention and Treatment of Hypertension with Algorithm Based
Therapy-2 (PATHWAY-2)%, os efeitos da espironolactona na reduc3o da PA (25 a 50
mg diariamente) foram superiores aos da doxazosina (5 a 10 mg diariamente) e do
bisoprolol (5 a 10 mg) para hipertensdo resistente. Mais pacientes atingiram o
controle da PA, definido como PA sistélica domiciliar <135 mm Hg, durante a fase de
tratamento com espironolactona (58%) do que com qualquer um dos outros
medicamentos. Na fase de runout aberto do ensaio PATHWAY-2%!, o diurético
poupador de potdssio amilorida (10 a 20 mg por dia) reduziu a PA sistélica clinica em
20,4 mmHg, em comparacdo com uma redugdo de 18,3 mmHg com espironolactona
(25 mg/ dia).

No ensaio RH Optimal Treatment (ReHOT)®?, a espironolactona reduziu a PA
de 24 horas mais do que a clonidina. Posteriormente, meta-analises confirmaram a
eficacia da espironolactona na reducdo da PA tanto na hipertensdo n3o resistente®
quanto na hipertensdo resistente®*®>, Em uma andlise secundéria do estudo
Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone
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Antagonist (TOPCAT), pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo
preservada e com hipertensdo resistente tiveram uma redugdo do composto de
morte cardiovascular, parada cardiaca abortada ou hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca em comparac3o a pacientes no braco placebo®®.

Em hipertensdo resistente e diabetes, a espironolactona reduziu a PA e a
albumindria®”. O uso de espironolactona é limitado pelo risco de hipercalemia,
principalmente na DRC, e efeitos colaterais antiandrogénicos, incluindo
ginecomastia e disfungdo erétil em homens e irregularidades menstruais em
mulheres. E necessaria cautela quando eGFR é <45 mL/min/1,73 m 2 ou o potéssio
basal é 24,5 mmol/L8%, Com base na funcio renal e no potdssio sérico, mais de dois
tergos dos pacientes com hipertensao resistente sdo elegiveis para espironolactona,
mas apenas alguns a recebem®,

Devido ao grande corpo de evidéncias para espironolactona na hipertensdo
e ao efeito anti-hipertensivo mais potente em comparacdo com a eplerenona®°?, a
espironolactona é o antagonista do receptor mineralocorticoide (ARM) de escolha
para tratamento anti-hipertensivo. Em pacientes que nao toleram espironolactona,
a eplerenona (50 a 200 mg por dia) pode ser usada®2.

Devido a menor duragdo de a¢do, a eplerenona deve ser administrada duas
vezes ao dia. Vale ressaltar que a eplerenona nao é comercializada para o tratamento
da hipertensdao em alguns paises. Recentemente, os ARMs ndo esteroidais, como
KBP-5074%, apararenona®, e esaxerenona®, foram desenvolvidos e estdo sob
investigacdo para hipertensdo. A finerenona melhorou os resultados
cardiovasculares e renais em diabetes com doenga renal crénica, mas tem apenas
efeitos modestos de reducdo da PA%%®7,

10.3 Betabloqueadores

A maioria das diretrizes atuais sobre hipertensdao nao recomenda mais os
betabloqueadores como medicamento de primeira escolha. Em ensaios clinicos
randomizados e meta-analises, os betabloqueadores reduziram o risco de acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e eventos cardiovasculares importantes na
hipertensdo. Mas, em comparac¢do com os medicamentos de primeira linha, eles
foram menos protetores contra acidente vascular cerebral®®. Além disso, os podem
ter maiores taxas de descontinuagao por efeitos colaterais e estdo associados a um
risco aumentado de diabetes de inicio recente®.

E importante ressaltar que os betabloqueadores sio uma classe de
medicamentos heterogénea e, como visto na insuficiéncia cardiaca, provavelmente
ndo h3 efeito de classe!®. Para alguns agentes, como bisoprolol, carvedilol e
nebivolol, que demonstraram melhorar os resultados na insuficiéncia cardiaca'®,
ndo hd dados sobre os resultados cardiovasculares de ensaios clinicos randomizados
em hipertensdo'®. Os betabloqueadores, no entanto, ainda s3o recomendados
como terapia de primeira linha em muitos pacientes com indicagcdo convincente,
como insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana crénica com angina de peito ou
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fibrilagdo atrial para controle da frequéncia cardiaca e em mulheres que planejam
engravidar®,

Dados sobre a eficcia dos betabloqueadores como um quarto ou quinto
medicamento anti-hipertensivo sdo escassos. No estudo PATHWAY-281, o bisoprolol
reduziu a PA no consultério e em casa em menor extensdo do que a espironolactona
em 12 semanas. Ainda ndao se sabe se a maior redugdao na PA se traduz em
superioridade na melhoria dos resultados cardiovasculares. Na auséncia desses
dados em ensaios clinicos randomizados, um estudo de coorte retrospectivo do
mundo real (usando dados de seguro saude) de 80.598 pacientes com hipertensdo
resistente aparente ndo encontrou uma redugdo nos principais eventos
cardiovasculares com o inicio da ARM em comparagdao com betabloqueadores. Os
riscos de hipercalemia, ginecomastia e deterioracao da fun¢do renal aumentaram
com a ARM. Esta andlise, porém, tem limitagGes severas, pois a pseudorresisténcia
ndo foi sistematicamente excluida e a avaliagdo do resultado foi baseada em
registros de saudel®?,

Os betabloqueadores podem ser particularmente eficazes em pacientes nos
quais 0 aumento do débito simpatico é o principal fator de hipertensao resistente. A
frequéncia cardiaca elevada, independente do controle da PA, estd associada a
reducdo da sobrevida na hipertens3o!®® e pode servir como um parametro substituto
para identificar os pacientes que mais se beneficiam dos betabloqueadores®. Em
contraste com a ARM, os betabloqueadores sdao bem tolerados em pacientes com
doenca renal avancada e em estagio terminal®®.

10.4 Inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina

O sacubitril-valsartana foi inicialmente desenvolvido para tratar
hipertens3o!®*. Ao inibir o catabolismo de peptideos natriuréticos e bloquear o
receptor de angiotensina Il tipo 1, o medicamento promove vasodilatagdo sistémica,
aumento da diurese e natriurese e inibigdo do SRA 4% Em pacientes com
hipertens3o leve a moderada, ele (100 mg, 200 mg ou 400 mg diariamente) causou
uma reducdo maior da PA do que placebo'®, valsartana'® ou olmesartana
isoladamente!?’.

No estudo Prospective Comparison of Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibitor with Angiotensin Receptor Blocker Measuring Arterial Stiffness in the
Elderly (PARAMETER)!, o sacubitril-valsartana reduziu a PA braquial e central no
consultdrio e ambulatorial mais do que o olmesartana na hipertensdo sistélica com
artérias rigidas. Em contraste com o omapatrilato, um inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina (ECA) e inibidor da neprilisina, que reduziu a PA mais do
que os inibidores da ECA sozinhos, mas aumentou o risco de angioedema, o
sacubitril-valsartana demonstrou ser seguro'®1%°,

Faltam evidéncias para o sacubitril-valsartana em hipertensao resistente de
grandes ensaios clinicos randomizados prospectivos. Em um pequeno ensaio clinico
randomizado controlado em hipertensdo resistente, pacientes tratados com
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valsartana 80 mg diariamente mudaram para sacubitril-valsartana (200 mg
diariamente) ou permaneceram em valsartana. Comparado com o grupo controle, o
sacubitril-valsartana reduziu significativamente a PA ambulatorial®?°.

Em uma andlise post hoc do estudo Prospective Comparison of ARNI With
ARB Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction (PARAGON-
HF)!1, que investigou sacubitril-valsartana na insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada, a redugdo na PA sistélica foi maior com sacubitril-valsartana do
gue com valsartana isoladamente em pacientes com hipertensdo resistente
aparente (PA sistdlica 2140 mm Hg ou 2135 mm Hg no diabetes, apesar do
tratamento com um bloqueador dos canais de calcio, valsartana e um diurético). O
efeito de redugdo da PA do sacubitril-valsartana também foi demonstrado em
pacientes com hipertens3do resistente a ARM.

10.5 Outras classes de medicamentos

Vasodilatadores diretos, como hidralazina e minoxidil, devem ser evitados,
pois podem causar retengao de liquidos e aumento do tonus simpatico. Se forem
usados, é necessario tratamento concomitante com diuréticos de algca e
betabloqueadores e doses diarias multiplas??.

11. POTENCIAIS TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

Varios novos agentes anti-hipertensivos estdo sendo explorados para o
tratamento de hipertensdo resistente. Hd muitos anos, a endotelina tem sido
envolvida na fisiopatologia da hipertensdo e os antagonistas do receptor de
endotelina se tornaram parte integrante do tratamento da hipertensao arterial
pulmonar. Antagonista duplo da endotelina direcionado contra os receptores de
endotelina-1 ETAe ETB, o aprocitentan pode ter, futuramente, um papel no
tratamento de hipertensdo resistente, especialmente em pacientes com alto risco
de hipercalemia e insuficiéncia renal com ARMs*%3,

O estudo PRECISION* é um estudo multicéntrico, cego, randomizado, de
grupos paralelos, de fase Ill, incluindo pacientes com hipertensao resistente nao
controlada em terapia anti-hipertensiva tripla, incluindo um diurético randomizado
para aprocitentana versus placebo. Em comparacao ao placebo, as dosagens de 12,5
e 25 mg de aprocitentana reduziram significativamente a PAS no consultério em 4
semanas (-3,7 e -3,8 mmHg, respectivamente), com um efeito sustentado na 402
semana. Embora bem tolerado no geral, edema leve a moderado ou retengdo de
liquidos ocorreram em 9% e 18% dos pacientes que receberam aprocitentana 12,5 e
25 mg, respectivamente, levando a retirada do medicamento em alguns casos.

O baxdrostat é um inibidor altamente seletivo, competitivo e potente da
aldosterona sintase, sem efeitos na enzima altamente homodloga 11B-hidroxilase
(CYP11B1), que é responsavel pela sintese de cortisol**>!'®, A vantagem deste
medicamento reside na possibilidade de reduzir a sintese de aldosterona, em vez de
bloquear seus efeitos nos receptores mineralocorticoides. A fase Il BrigHTN mostrou
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alteragGes dependentes da dose na PAS de consultério de -20,3,-17,5 e -12,1 mmHg
em pacientes randomizados para baxdrostat na dose de 2, 1 e 0,5 mg,
respectivamente. A diferenga na alteragdo na PAS de consultério observada entre o
grupo de 2 mg e o grupo placebo foi de -11,0 mmHg. Nenhum evento adverso sério
foi relatado, enquanto hipercalemia grave foi atribuida ao baxdrostat em dois
pacientes?’,

Outro estudo de fase Il, o ensaio HALO8, falhou em demonstrar a eficacia
do baxdrostat na redugdo da PA em pacientes com hipertensdo nado
controlada. Possiveis explicagdes para essa discrepancia nos resultados incluem
diferengas na duragdo dos estudos e caracteristicas clinicas basais dos pacientes
inscritos, como niveis de PA, taxas de diabetes ndo controlada e valores de
eGFR!?, Os beneficios e a seguranca do baxdrostat, portanto, precisam ser
confirmados em ensaios de fase Il por periodos mais longos.

0 estudo Target-HTN'?, por sua vez, demonstrou a eficacia do lorundrostat
na redugao dos niveis de PA e da aldosterona sérica, independentemente da
atividade da renina plasmatica basal, nas doses mais altas testadas, com uma
variabilidade interindividual notavel no efeito de redugao da PA. Assim como o
baxdrostat, a inibicdo da aldosterona sintase com lorundrostat ndo alterou os niveis
de cortisol.

O uso de RNA de interferéncia curto (siRNA) para suprimir a sintese de AGT
hepatico representa uma nova oportunidade no tratamento da hipertensdo
resistente por meio de durabilidade aprimorada e direcionamento inovador. Nos
estudos de fase I/primeiro em humanos, o primeiro siRNA de direcionamento de AGT
da classe, zilebesiran, foi bem tolerado e reduziu os niveis séricos de AGT de forma
dependente da dose (em >90%), com efeitos sustentados nos niveis de PA (reducgdo
na PAS de 24 horas >10 mmHg na 82 semana e com duracao de 6 meses na dosagem
>200 mg), sem piora da fungdo renal*?.

12. TERAPIA INTERVENCIONAL

Varios tratamentos intervencionistas foram investigados para o tratamento
da hipertensdo. O maior corpo de evidéncias, nesse caso, corresponde a denervagao
renal baseada em cateter (RDN), uma intervencdo que interrompe os nervos
simpaticos aferentes e eferentes na adventicia e no tecido perivascular das artérias
renais!?!. Se por um lado, a ativacio do nervo simpético eferente aumenta a
secrecao de renina e a reabsorgao tubular renal de sédio e diminui o fluxo sanguineo
renal, por outro, os nervos simpaticos aferentes mecanossensiveis e
quimiossensiveis fornecem feedback ao sistema nervoso central*??,

As diretrizes ESC/ESH n3o recomendaram o uso de terapias baseadas em
dispositivos para tratamento de rotina da hipertensao fora do contexto de estudos
e ensaios clinicos, com base nos resultados de trés ensaios controlados por
simulacdo que ndo demonstraram efeitos de redugdo da PA de um sistema de
cateter de radiofrequéncia monoeletrodo em pacientes com hipertensao resistente
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grave!?®12>. 0 maior ensaio randomizado controlado por simula¢do no campo da
RDN, o ensaio SYMPLICITY HTN-31%, apresentou varias limitacdes metodoldgicas,
incluindo mudangas frequentes de medicagdo, experiéncia limitada dos profissionais
e provavelmente ablagdo circunferencial incompleta na maioria dos pacientes. Ao
mesmo tempo, o ensaio RDN for Hypertension (DENERHTN)*?” mostrou uma redugio
da PA ambulatorial diurna apds RDN, usando o mesmo sistema de cateter, além de
uma terapia farmacoldgica padronizada, em comparagdo com a terapia
farmacoldgica padronizada sozinha, em pacientes com hipertensdo resistente bem
definida.

Estudos de alta qualidade sobre RDN também foram publicados, incluindo
ensaios randomizados controlados por placebo, confirmando tanto a eficacia quanto
a seguranca da redugdo da PA da radiofrequéncia e da RDN por ultrassom em uma
ampla populagdo com hipertensdo com e sem medicamentos anti-hipertensivos
concomitantes?®, O ensaio RADIANCE-HTN TRIO!%, por exemplo, investigou a RDN
por ultrassom em pacientes com hipertensdo resistente, em uma terapia de
combinagdo tripla de dose fixa. A PA no consultério e ambulatorial foi
significativamente reduzida 2 meses apds a RDN em comparagdo com a simulagao.
De acordo com o protocolo, o tratamento anti-hipertensivo padronizado de cuidados
escalonados foi iniciado em pacientes cuja hipertensdao permaneceu descontrolada
2 meses apos a randomizagdo. Apds 6 meses, os pacientes no grupo RDN tiveram
uma reducdo semelhante na PA como o grupo controle, apesar de receberem menos
medicamentos adicionais'*°. Em contraste as terapias farmacoldgicas, o efeito de
reducao da PA da RDN é constante ao longo do ciclo circadiano de 24 horas e
independente da farmacocinética, da adesdo ao medicamento e dos esquemas de
dosagem?'%,

Nota-se que pacientes com doenca renal avancada (eGFR <40 mL/min/1,73
m?2) foram excluidos dos ensaios controlados por placebo atuais. Embora os dados
de estudos abertos sugiram que a RDN é vidvel e segura nessa populagdo®®?, e
mesmo naqueles em hemodidlise a longo prazo'®’, seu uso n3o pode ser
recomendado até que mais evidéncias estejam disponiveis.

Seguranca e confiabilidade a longo prazo sdo pré-requisitos para uso na
pratica clinica para procedimentos intervencionistas com efeito sempre ativo. Nesse
caso, uma meta-analise ndo encontrou aumento no risco de estenose da artéria
renal que exija colocacdo de stent apds RDN (incidéncia anual combinada de 0,2%)
em comparagdo com a incidéncia natural de estenose da artéria renal na
hipertens3o!*3. Dados de acompanhamento a longo prazo dos ensaios controlados
por simulac3o indicam um efeito sustentado de redugdo da PA por até 3 anos*3*136,
Estudos e registros ndo randomizados relatam reducgdes sustentadas da PA por até
10 anos 137138,

Quanto a todos os medicamentos anti-hipertensivos de segunda linha,
incluindo espironolactona, ndo existem dados de resultados cardiovasculares apds
RDN de ensaios clinicos randomizados. Na auséncia desses dados, e como estudos
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de resultados ndo sdo esperados, o impacto da RDN no resultado cardiovascular foi
derivado do Global Symplicity Registry, o maior registro de RDN, incluindo mais de
3.000 pacientes até o momento. Nele, pacientes com hipertensdo ndo controlada
com um tempo maior na faixa-alvo terapéutica apés RDN tiveram uma taxa
significativamente menor de eventos CV importantes de 6 a 36 meses. Um aumento
de 10% no tempo na faixa-alvo terapéutica resultou em uma taxa 16% menor de
eventos cardiovasculares importantes. Importante ressaltar que, embora a RDN
tenha sido aprovada na Europa, ela ndo foi aprovada para o tratamento da
hipertensdo em varios outros paises, incluindo os Estados Unidos3.

13. ALGORITMO DE TRATAMENTO PROPOSTO PARA HIPERTENSAO RESISTENTE

Em pacientes com hipertensdo resistente verdadeira, sem causas de
hipertensdo secundaria, o controle da PA para o valor alvo é o objetivo final. A
terapia anti-hipertensiva existente deve ser reavaliada e trocada para uma
combinagao de pilula Unica, se isso ainda nao tiver sido feito. Como em todos os
pacientes com hipertensdo, medidas de estilo de vida, incluindo reducao de alcool,
perda de peso e atividade fisica, devem ser refor¢cadas. Na maioria dos pacientes
com hipertensdo resistente, mudangas no estilo de vida por si s6 ndo levardao ao
controle da PA!%,

Em pacientes com hipertensdo resistente nao controlada, é necessario
intensificar a terapia anti-hipertensiva, seja adicionando outros medicamentos para
redugdo da PA ou realizando RDN. Para a maioria dos pacientes, a espironolactona e
os betabloqueadores vasodilatadores devem ser considerados o quarto e o quinto
farmacos. Na auséncia de dados de resultados cardiovasculares, e como tanto a
espironolactona quanto a RDN reduzem a PA (um forte substituto para morbidade e
mortalidade CV), considera-se incluir a preferéncia de um paciente bem informado
e educado em um processo de tomada de decisdo compartilhado??®,
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