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Hipertensao Arterial Resistente

Discutidores: Tafs Tinucci e Décio Mion Jr.
Disciplina de Nefrologia da FMUSP

Apresentacdo do Caso

GFS, mulher, negra, com 50 anos de idade, sol-
teira, prendas domésticas, natural de Minas Gerais,
refere que ha 18 anos procurou o médico pois apre-
sentava cefaléia nucal matinal e cansaco facil. Foi di-
agnosticada hipertensao arterial e iniciado o tratamen-
to com diurético. Nao sabe informar os niveis tensi-
onais que apresentava na época. Como sua sintoma-
tologia melhorou com a medicagao, passou a usa-la
irregularmente até abandonar o tratamento, nao se
recordando ha quanto tempo. Ha 2 anos os mesmos
sintomas iniciais voltaram, porém mais intensos. Pro-
curou entao o ambulatério na Liga de Hipertensao da
Disciplina de Nefrologia HC-FMUSP para reiniciar o
tratamento. A avaliacdo clinica revelou que GFS ne-
gava turvacao visual, perda de peso recente, precor-
dialgia, nictiria e edema. Relatava menopausa ha 2
anos. Negava ainda ingestao de bebidas alcoélicas e
tabagismo. Informava que fazia dieta rica em gordu-
ras e hidratos de carbono. Nao restringia a quantida-
de de sal na comida. Nao fazia exercicios. O in-terro-
gatorio sobre seus antecedentes revelou que nao apre-
sentava relato de diabetes na familia mas seus pais, ja
falecidos, eram hipertensos e possuia uma irma hiper-
tensa sob tratamento. O exame fisico mostrou peso=
62,1 Kg, altura = 1,562 m, peso ideal= 58 Kg. A me-
dida da pressao arterial (PA) foi 180 x 116 ( média de
3 medidas na posi¢ao supine, membro superior direi-
to com manguito de 12 x 23 cm) e do pulso foi 92
bpm. O exame do pescogo revelou tire6ide normal a
palpacdo e auséncia de sopros carotideos. O coracao
apresentava ritmo a 2 tempos, sem sopros. Os pul-
moes apresentavam murmdrio vesicular presente bi-
lateralmente sem ruidos adventicios. O abdome era
flacido, sem visceromegalias e sem sopros. Os pulsos
eram simétricos e palpaveis. O exame de fundo de
olho revelou estreitamento arteriolar difuso, aumen-
to do reflexo dorsal dos vasos e cruzamentos arterio-
venosos patolégicos incipientes. A conduta adotada
foi:

1- solicitar exames para afastar hipertensao se-
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cundaria; 2- introduzir tratamento nao farmacolégico
com as seguintes orienta¢des: a) orientacao dietética
com restricao de sal em excesso, gorduras e hidratos
de carbono; aumento do teor de fibras e de calcio da
dieta;b) recomendada perda de 4kg; c) orientagdo
para iniciar exercicios fisicos (cami-nhar); 3- introdu-
zir terapéutica farmacolégica com diurético. A evolu-
cao ambulatorial de GFS foi a seguinte: 1° retorno:
ap6s 30 dias, melhora dos sintomas e uso regular da
medicacdo; perda de 1,8 kg; exames para pesquisa de
hipertensao secundaria resultaram negativos; ecocar-
diograma e eletrocardiograma mostraram hipertrofia
de VE;PA= 170 x 110 (média de 3 medidas na posi-
¢do supine); P = FC = 84. Conduta: 1) reforcadas as
orientacoes do tratamento nado farmacologico; 2) as-
sociado beta-bloqueador. 2° retorno: apés 30 dias,
assintomatica; peso = 59,4 kg; PA = 170 x 108 (mé-
dia de 3 medidas na posigao supine); P = 68. Condu-
ta: dobrada dose do beta-bloqueador. 3° retorno:
ap6s 30 dias, ndo houve normalizagdo da PA. peso =
59 kg; PA =160 x 100 (média de 3 medidas na posi-
¢ao supine); P = 64. Conduta: associado vasodilatador
em dose baixa, como 3* droga. 4° retorno: GFS retor-
nou antes da data de agendamento, uma semana apos
a consulta, queixando-se de intolerancia a medicacao,
que lhe provocou “calor no rosto” e tonturas; PA=
170 x 110 (média de 3 medidas na posi¢do supine);
P = 72. Conduta: mudanga do esquema terapéutico
por diurético e inibidor da ECA. 5° retorno: apés 30
dias, boa tolerancia a medicagao; peso = 58 Kg; PA
=166 x 108 (média de 3 medidas na posi¢ao supine);
P = 72. Conduta: dobrada a dose do inibidor da
ECA. 6° re-torno: ap6s 30 dias, ainda nao se atingiu
nivel normal da PA; peso = 58,6 Kg; PA =150 x 100
(média de 3 medidas na posicao supine); P=78. Con-
duta: associado bloqueador de canal de calcio. 7° re-
torno: apos 30 dias, boa tolerancia ao esquema tera-
péutico, porém sem normalizagdo da PA; peso = 58,7
Kg; PA = 148 x 98 (média de 3 medidas na posi¢ao
supine); P = 76. Conduta: solicitada monitoriza¢ao da
PA de 24 h (fig. 1).

Discussao

Dra. Tais Tinucci e Dr. Décio Mion Jr. - O
caso relatado ilustra o que chamamos de hipertensao
resistente ou refrataria. Quando se fala em hiperten-
sao resistente logo nos vem em mente as hipertensoes
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Fig. 1- Monitorizagdo de PA durante 24 (paciente GFS). Painel superior
mostrando a média horaria de PA sistolica diastolica, média e freqiiéncia
cardiaca e no painel inferior os valores de PA sistolica, diastolica média e
freqiiéncia cardiaca

severas com pressoes diastolicas superiores a 115 mm
Hg ou a hipertensao maligna com papiledema. Ape-
sar destas formas serem mais freqﬁentemente refrata-
rias a terapéutica que as formas moderada ou leve,
estas podem também apresentar esse comportamen-
to. Portanto, o que é hipertensao resistente ?
Poder-se-ia defini-la como a hipertensao arterial em
que, a despeito dos tratamentos farmacologicos e ndo
farmacolégicos adequados, nao se atingem os niveis
pressoricos normais, ou seja, PA diastélica menor do
que 90 mm Hg °.

Por qué deve-se buscar a normalizagao da pres-
sao quando se trata hipertensos ? Porque é bem co-
nhecido o aumento do risco cardiovascular na vigén-
cia de hipertensdo , mesmo quando leve (PA diasto-

Tabela | - Esquema de Tratamento por Etapas preconizado pelo Consen
Brasileiro para o Tratamento da Hipertensé&o Arterial (Arq Bras Cardiol
1991, 56(Supl A): A1-A16).

Droga Inicial Associagéao-
diurético betabloqueador
alfa-2-agonista
inibidor da ECA
betabloqueador diurético
antagonista do célcio
antagonista do célcio inibidor da ECA
betabloqueador
inibidor da ECA diurético
antagonista do célcio

o

lica entre 90-104 mm Hg) ou moderada (PA diastoli-
ca acima de 104 mm Hu) *.

Considera-se “tratamento adequado” aquele que
inclui medidas nao-farmacolégicas, tais como a redu-
cao do sobrepeso, restricao de sal, principalmente
quando ha o habito de acrescentar sal a comida pron-
ta, abandono do habito de fumar, abuso da ingestao
de alcool, reducao do nivel de estresse e pratica de
exercicio fisico °. Quanto ao tratamento farmacologi-
co (tab.I), preconiza-se monoterapia inicial, que pode
ser com diurético ou antagonista do calcio ou inibido-
res da enzima conversora ou ainda beta-bloqueador,
passando-se a associacdo de até 2 outras classes de
hipotensores °.

Como evitar o erro no diagnostico da hiperten-
sao resistente? Varios podem ser os fatores que po-
dem levar o médico a acreditar tratar-se de hiperten-
sao resistente um quadro onde o que pode estar ocor-
rendo é uma “ ma resposta “ a terapéutica. Este mau
resultado pode ser devido a: 1- ma aderéncia ao tra-
tamento: os pacientes podem ser nao aderentes devi-
do 2 ma compreensao da doenca quando, por apre-
sentarem pouca ou nenhuma sintomatologia, subes-
timam o risco que correm. Nesse caso, cabe a0 mé-
dico insistir na importancia do tratamento e na pre-
vencao das lesdes dos orgaos-alvo. Pode ainda estar
havendo ma aderéncia por efeito colateral indesejavel
da droga, que muitas vezes o paciente nao relata. Por
isso deve ser bem pesquisada a tolerabilidade das dro-
gas, questionando-se quanto ao aparacimento dos
efeitos colaterais ja conhecidos. Nos pacientes do sexo
masculino, dados referentes a disfungao sexual, por
exemplo, sao do conhecimento de todos. Porém, pou-
cos sdo os dados publicados quanto a freqiiéncia de
disfuncdo sexual em mulheres hipertensas tratadas.
Desta forma, deve-se investigar nas mulheres os mes-
mos efeitos colaterais conhecidos nos homens, pois se
a disfuncdo sexual causa-da por agente hipotensor es-
tiver ocorrendo na mulher, esta podera ser a causa da
ma-aderéncia ao regime terapéutico ’. 2- Pseudotole-
rancia: pode ocorrer quando a monoterapia com va-
sodilatador ou beta-bloqueador provocar retengao de
agua e sal e ndo se associar diurético, havera, portan-
to, uma diminui¢ao do efeito hipotensor dessas dro-
gas. 3- Ex-cesso de ingesta de sal: a refratariedade
pode ser devida a falha na restri¢ao de sal a um nivel
desejavel. O excesso de sodio reduz a eficiéncia dos
diuréticos, assim como de outros hipotensores ®. 4-
“White Coat Hypertension”: esse fenomeno ocorre
quando pacientes apresentam hipertensdo no consul-
torio médico mas mantém-se normotensos em casa.
Quando o médico deve suspeitar que isso possa estar
ocorrendo? Quando o paciente, mesmo sendo sub-
metido a tratamento agressivo, mantém-se hiperten-
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so e nao apresenta lesdo de o6rgao-alvo aos exames
complementares. Para verificar a eficacia do tratamen-
to e mesmo a ocorréncia de “White Coat Hyperten-
sion” pode-se recorrer a monitorizacao da PA por
24h. Essa metodologia fornece miltiplas medidas da
pressao através do tempo, reproduzindo assim o perfil
tensional do paciente de maneira mais fiel que uma
medida isolada além de outras vantagens como as
medidas durante as atividades usuais do paciente, in-
clusive o sono e avaliacao circadiana de PA e pulso
9195 Pseudo-hipertensao: ocorre em velhos, quando
devido a pequena compressibilidade dos vasos, leva
a falsa leitura de elevacdo da PA. Descrito como sinal
de Osler, deve ser suspeitada quando, mesmo tendo
a pressdo do manguito suplantado a PA sistolica, a
artéria radial permanece palpavel. Ha casos em que
o diagnostico de certeza de hipertensao s6 pode ser
firmado de forma invasiva, com a medida da pressdo
intra-arterial.

Qual a prevaléncia de hipertensao resistente ? E
um dado dificil de aferir, mas ha relatos de 3-6 % %12,
De maneira geral, as formas secundarias de hiperten-
sdo nao tendem a ser mais resistentes a terapéutica
que a hipertensdo essencial, além do que, a propor-
¢ao de essenciais, € muito maior entre a populacao de
hipertensos, o que torna mais provavel que o refrata-
rio seja portador de uma forma primaria e nao secun-
daria da doenca. Quais seriam os mecanismos fisio-
patologicos responsaveis pela resisténcia aos
anti-hipertensivos ? Respostas contra-reguladoras a
mecanismos de agdo dos diferentes grupos de drogas
estariam envolvidos na resisténcia A tabela II relaci-

ona algumas dessas respostas ja bem caracte-rizadas
13,14

Tabela Il - Mecanismos de resisténcia as dgas'.

Classes de drogas Mecanismo de resisténcia as dri

diuréticos (tiazidicos, diuréticos
de alga, poupadores de potassio)

excesso de ingestao de sal,
reducéo da filtragdo glomerulal
hiper-reninemia ,hipocalemia

blogqueadores adrenérgicos (beta-
bloqueadores, bloqueadores alfa-
1 periféricos, bloqueadores alfa-2
centrais,

bloqueadores neuronais

retengdo de agua e sal
para betabloqueadores: ndo
oposicao a estimulagao alfa-
adrengica

inibidoresdaenzimaconversora retencéo de agua e sal, hiper-
reninemia levando a aumento de
angiotensina |
vasodilatadoresde acéo direta retengdo de agua e sal, hiper-
reninemia

ativacéo simpatica reflexa

blogqueadores dos canals de cél-
cio (verapamil, nifedipina,
diltiazem)

vasodilatacéo periférica

gas

Finalizando, ha ainda estudos que correlacionam
a hipertrofia miocardica quer detectavel ao eletrocar-
diograma quer ao ecocardiograma a hipertensédo re-
sistente. Assim, Fouad-Tarazi especula que com a hi-
pertrofia ventricular esquerda a disfunc¢ao diastélica
poderia prejudicar reflexos cardiogénicos inibitérios
e portanto contribuir para o aparacimento da hiper-
tensao refrataria . Alderman e col também especu-
lam que as mudancas estruturais no coracao e arteri-
olas poderiam ser responsaveis pela refratariedade a
terapéutica anti-hipertensiva sendo que, em seu estu-
do as alteracoes eletrocardiograficas compativeis com
hipertrofia ventricular esquerda sao mais freqiientes
nos resistentes “. Seria entdo a hipertrofia um “mar-
cador de resisténcia” ? Essa é uma pergunta ainda
sem resposta definitiva.

Para concluir, como fica o manejo dos hiperten-
sos resistentes ? Recomenda-se que sejam seguidos os
seguintes passos: 1- pesquisar a aderéncia as medidas
farmacolégicas; 2- pesquisar causas relacionadas a te-
rapéutica, tais como: a) doses baixas de anti-hiperten-
sivos; b) combinagdes inadequadas como duas drogas
de acdo central; ¢) inativacao rapida como pode ocor-
rer com a hidralazina; d) uso concomitante de outras
drogas, tais como, simpatomiméticos, anti-depres-
sivos, ester6ides, anti-inflamatérios nao hormonais,
descongestionantes nasais e contraceptivos orais; 3-
pesquisar condi¢des associadas tais como obesidade,
ingestdo excessiva de alcool (>30 ml/d), insuficiéncia
renal, hipertensdo acelerada ou maligna; 4- excluir
“White Coat Hypertension”; 5- reavaliar o paciente
quanto a ocorréncia de hipertensao secundaria; 6- re-
tencao de volume devido a terapéutica diurética ina-
dequada, ingestao excessiva de sal, retencao de volu-
me devido a reducao da PA e insuficiéncia renal pro-
gressiva

Perguntas e Respostas

Prof Marcello Marcondes - Como pesquisar a
aderéncia a medidas nao farmacologicas ?

Dra. Tinucci - Inicialmente deve-se procurar
envolver o paciente com o tratamento. O paciente
precisa ser conscientizado dos riscos que corre sendo
hipertenso para poder compreender a necessidade de
reduzir o peso, parar de fumar, fazer dieta, exercici-
os, enfim, mudar sua vida. Creio que talvez a redu-
¢ao do sal da dieta e a pratica de exercicios sejam os
objetivos mais dificeis de serem atingidos. A redugao
do sal da dieta pode ser estimado pela excregao uri-
naria de sédio. A partir dai, pode-se avaliar a aderén-
cia a redugao de s6dio da dieta.

Dra. Sandra Abrahio - E mais comum o apa-
racimento de resisténcia em pacientes que abando-
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nam a terapéutica, como no caso apresentado ?

Dra. Tinucci - O tratamento da hipertensdo é
longo como todos sabemos e manter o paciente usan-
do medicacdo diariamente, com esquemas de multi-
plas drogas é um verdadeiro desafio. Parace que pe-
riodos longos de tratamento conduzem a uma melhor
resposta, conseguindo-se o controle com mais facili-
dade. Quando o tratamento descontinua-se em paci-
entes previamente controlados e a pressao volta a su-
bir, nao € infreqiiente que o retorno aos niveis tensi-
onais normais seja mais prolongado. Isto pode ester
ocorrendo devido a mudangas nos mecanismos fisi-
opatologicos, mas € especulacao.

Dr. José Luiz Santello - Os pacientes obesos
sao mais resistentes?

Dra. Tinucci - De maneira geral a obesidade
esta altamente associada a prevaléncia de hipertensdo
arterial, sendo sua ocorréncia 3 vezes maior que nos
nio obesos. £ sabido também que a localizacao da
obesidade esta correlacionada ao maior risco de com-
plicacdo cardiovascular . A obesidade e a hiperten-
sdo arterial sao, portanto, os dois maiores fatores de
risco cardiovascular. Enquanto a hipertensao arterial
aumenta a pos-carga ao ventriculo esquerdo, a obe-
sidade aumenta o volume sistolico e a pré-carga.
Como resultado, advém a hipertrofia, que esta corre-
lacionada a morte stbita '°. Esses dados fazem supor
que a obesidade possa funcionar como uma condigao
associada a refratariedade *.

Dr. José Nery Praxedes - Ha algum critério
para o numero de drogas?

Dr. Mion - O que se busca com o tratamento é
primordialmente normalizar a PA dos individuos hi-
pertensos. Para atingir esse objetivo, além da aderén-
cia do paciente ao tratamento e da eficacia do esque-
ma terapéutico empregado, a qualidade de vida deve
ser cuidadosamente preservada considerando ainda o
impacto que o tratamento pode trazer ao or¢amento
do paciente. Por esses motivos, deve-se sempre bus-
car esquemas terapéuticos mais simples e eficientes,
aumentando-se as doses das drogas até os niveis ma-
ximos, procurando ndo associar multiplas drogas.
Esta conduta implica na possivel maior ocorréncia de
efeitos colaterais, que muitas vezes deverao ser tole-
rados, desde que possivel. Se nao houver resposta as
doses plenas da associacao, ai adicionar drogas mais
potentes, como o minoxidil.

Dr. Nelson Spritzer - Como classificar o paci-
ente que deixa de ser resistente sempre que interna-
do em hospital, mantendo o mesmo esquema tera-
péutico usado ambulatorialmente?

Dra. Tinucci - Este paciente poderia ser classi-
ficado como nao aderente, mas a hospitalizacao fun-
ciona como uma quebra na rotina usual do paciente
com repouso forcado e a dieta balanceada que sabe-
mos ser dois fatores que influenciam o controle da
PA. Ainda mais interessante € aquele paciente que
quando internado requer dose menor de medicagao
que aquela prescrita em ambulatério para controlar a
PA. Nesses casos ficam ainda mais evidentes os papéis
do repouso e da dieta.
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