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Resumo

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) pode ser considerada como
maior fator de risco independente relacionado a doenga
cardiovasculares e classificada como um fator de risco modificavel,
apesar do importante avanco no conhecimento da sua
fisiopatologia e disponibilidade de métodos efetivos para o seu
tratamento, como o avanco de novos farmacos usados na prética
clinica. No Brasil, aproximadamente 37% dos O6bitos, quando
excluidos Obitos por causas mal definidas e a violéncia, sao
relacionados ao aumento de pressao arterial. A HAS aumenta em
cinco vezes o risco de acidente vascular encefalico e doenga
arterial  coronariana, quando comparados em  adultos
normotensos,. A mortalidade aumenta gradativamente a partir de
115/75 mmHg com a elevacéo das cifras pressoricas. Segundo o
JNC VIl e 0 AHA Scientific Statetment for Resistant Hypertension,
considera-se paciente portador de HAR, onde ap6s duas consultas
consecutivas, os valores pressoéricos mantém-se acima da meta,
mesmo com de tratamento ndo farmacoldgico e farmacoldgico
triplice instituido, incluindo-se um diurético.

Palavras-chave: hipertensdo; hipertensdo renal; hipertenséo
maligna; hipertenséo renovascular.

Abstract

The hypertension can be considered a major independent factor
risk, related to cardiovascular sickness, and classified like a
modified factor risk, in spite of the progression in the pharmacology
and physiopathology in detection and treatment, the number of
cases only rise up. In Brazil, 37% of death cases are direct related
with hypertension. It rises up five times the risk of stroke and
coronariopathy. The mortality rises up when the pressure is over
115/75 mmHg. The Joint Nation Committee 7 defines resistant
hypertension as failure to achieve goal blood pressure when a
patient adheres to maximal tolerated doses of 3 antihypertensive
drugs including a diuretic.

Key words: hypertension; hypertension. malignant; hypertension.
renal; hypertension. renovascular.

Dinamarco N et al.



Introducao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) pode ser considerada como maior
fator de risco independente relacionado & doenca cardiovascular' (DCV) e
classificada como um fator de risco modificavel, apesar do importante avancgo
no conhecimento da sua fisiopatologia e disponibilidade de métodos efetivos
para o seu tratamento, como o0 avan¢o de novos farmacos usados na pratica
clinica.

No Brasil, aproximadamente 27% dos 0bitos sdo consequentes a DCV,
alcancando a cifra de 37% quando excluidos 6bitos por causas mal definidas e
a violéncia. Dessas, a maior parte das Mortes em todas as regidoes é o acidente
vascular encefalico (AVE), acometendo mulheres em maior proporcao?.

A presenca de HAS aumenta em cinco vezes o risco de AVE e DCV,
quando comparados em adultos normotensos, em mesma faixa etaria®. A
mortalidade por doenca cardiovascular aumenta gradativamente a partir de
115/75 mmHg com a elevacao das cifras pressoricas”.

Conceituacéao, prevaléncia e diagnostico da hiperten  sao arterial

A pressdo arterial (PA), caracteristica € definida com sendo um
grandeza fisica quantitativa variavel’. Em estudos populacionais, a PA tem
distribuicAo normal com discreto desvio para direita, ocorrendo, correlacéo
continua e diretamente proporcional com o risco de DCV como AVE, infarto
agudo do miocardio (IAM) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), doenca
renal cronica (DRC) e mortalidade, mesmo na faixa de normotensdo®. Essa
correlacdo € mais significante com o componente sistolico da PA (PAS) do que
o componente diastolico da PA (PAD). No entanto, ndo € possivel determinar o
nivel especifico de PA onde se inicie as complicacdes cardiovasculares ou
renais, uma vez que, a definicdo de pressao arterial alta ou hipertensdo (HAS)
é arbitraria, mas necessaria por razées praticas de diagnéstico e tratamento®.

O diagnéstico de HAS é feito quando as verificacbes em duas ou mais
ocasides, da PAS em duas visitas consecutivas for maior ou igual a 140 mmHg
ou quando as meédias em duas ou mais verificagcbes da PAD em duas visitas
consecutivas for maior ou igual a 90 mmHg. Defini-se ainda, HA sistdlica
isolada, quando a PAS € maior a 140 mmHg e a PAD menor que 90 mmHg,
conforme as VI Diretrizes de Hipertens&o Arterial’>. Torna-se necessaria para
avaliacdo da PA, aceracea na sua mensuracéo®.

A prevaléncia exata da hipertensdo arterial no Brasil ndo € conhecida.
De acordo com os dados disponiveis, inquéritos de base populacional em
algumas cidades do Brasil mostram prevaléncia de hipertensdo arterial
(confogme a classificacdo das VI Diretrizes de Hipertensao Arterial) de 22,3% a
43,9%"

Fatores associados a elevacao da PA
Hipertensdo arterial primaria € definida como sendo a elevagéo da PA na
qual causas ndo sédo conhecidas. Na presenca de causas determinaveis,
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define-se como HA secundaria. A maioria dos casos de hipertenséao,
denominada de HA priméaria responde por 95%. Esta afirmativa é parcialmente
verdadeira, porque temos algumas informacgdes sobre variagdes genéticas ou
genes que estdo supra ou sub-expressos, como os fendétipos intermediarios que
regulam o0s sistemas renina-angiotensina-aldosterona, sistema nervoso
simpético, endotélio vascular, os sistemas renais calicreina-cininas e canais
tubulares de sédio que estdo envolvidos na fisiopatogénese da HA®.

Tabela 1- Estratificacdo de risco do paciente hipertenso, conforme VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial de 2010.

Normotenséo Hipertenséo
Outros Otimo Normal Limitrofe Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
fatores de PAS < 120 PAS 120- PAS 130- PAS 140- PAS 160- PAS = 180
risco ou PAD < 80 129 e PAD 139 e 159 PAD 179 PAD PAD > 110
doencas mmHg 80-84 PAD 85-89 90-99 100-109 mmHG

mmHg mmHg mmHg mmHg

Nenhum Risco basal Risco basal Risco basal Risco baixo Moderado Alto  risco
fator de adicional risco adicional
risco adicional
1 a 2 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Moderado Moderado risco
fatores de adicional adicional adicional risco risco adicional
risco adicional adicional muito alto
> 3 fatores Moderado Moderado Alto risco Alto risco Alto risco Risco
de risco, risco risco adicional adicional adicional adicional
LOA ou adicional adicional muito alto
SM,DM
Condicdes Risco Risco Risco Risco Risco Risco
clinicas adicional adicional adicional adicional adicional adicional
associadas muito alto muito alto muito alto muito alto muito alto muito alto

(DM: diabetes mellitus; SM: sindrome metabdlica; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao
arterial diastélica; LOA: lesao de 6rgao alvo.

Os fatores hipertensogénicos, que elevam a PA como obesidade,
ingestdo de alcool e excesso de sal, sdo hereditarios, comportamentais e
ambientais. Em pacientes com familiares hipertensos sdo chamados de padrao
de PA herdado, assim pode ser considerado nucleo sobre o qual, fatores
hipertensogénicos elevam a PA acima dos valores hereditariamente
determinados, criando situacdes como as seguintes: pacientes com PA 6tima (
cifras menores do que 120 x 80 mmHg), quando expostos a um ou mais destes
fatores apresentardo elevacédo da PA para niveis inferiores a 135 x 85 mmHg,
mantendo-se ainda, dentro da variacdo normal. Em contra partida, em
pacientes com PA hereditariamente determinada em torno de 130 x 85 mmHg,
adicdo de um ou mais fatores hipertensogénicos elevara as cifras pressoricas a
valores de pré-hipertensdao 130-139/85-90mmHg ou estagio 1 (PA 140-159/90-
99 mmHg). Porém, partindo de um nivel de PA na categoria pré-hipertenséo, a
adicdo desses fatores elevard a PA para valores maiores do que 140 x 90
mmHg. Pacientes com hipertenséo arterial em estagio 1 ou 2, apresentando um
ou mais fatores hipertensogénicos adicionais, passardo para estagio 2 ou 3
respectivamente®.

Para a decisdo terapéutica, sendo ela farmacoldgica ou néo, torna-se
necessaria a confirmagédo diagnostica, além da estratificacdo de risco do
paciente (Tabela 1), conforme orientacdo das VI Diretrizes de Hipertenséo
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Arterial, que envolve, além dos valores de pressédo arterial, a presenca de
fatores de risco cardiovasculares, as lesbes em orgdos-alvo e as doencas
cardiovasculares, e, finalmente, a meta minima de valores da pressao arterial,
que deve ser alcancada com esse tratamento escolhido #*°. Em pacientes
estagio 1 e 2 com risco cardiovascular baixo e médio, a meta a ser atingida é
cifras inferiores a 140/90 mmHg; por sua vez pacientes hipertensos e limitrofes
com risco cardiovascular alto, as metas sao inferiores a 130/85 mmHg; nos
pacientes hipertensos e limitrofes com risco cardiovascular muito alto, os
valores ndo devem exceder a 130/80 mmHg.

Tabela 2- Metas de valores da presséo arterial a serem obtidas com o tratamento,
conforme VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial de 2010.

Categoria Considerar

Hipertensos estdgio 1 e 2 com risco
cardiovascular baixo e moderado

Hipertensos e comportamento limitrofe com
risco cardiovascular alto e muito alto, ou com 3
ou mais fatores de risco, DM, SM ou LOA PAS < 130 e PAD< 80 mmHg
Hipertensos com insuficiéncia renal com

proteindria > 1 g/L

PAS < 140 e PAD < 90 mmHg

(DM: diabetes mellitus; SM: sindrome metabdlica; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial
diastolica; LOA: leséo de 6rgao alvo.

Hipertenséo arterial resistente

A hipertensdo arterial resistente (HAR), anteriormente definida como
sendo refrataria, € uma patologia sem definicdo aceita por unanimidade, sendo
a real prevaléncia também muito variavel **** .

Segundo o The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC
VI)** e o American Heart Association Scientific Statetment for Resistant
Hypertension'®, considera-se paciente portador de HAR, onde apés duas
consultas consecutivas, os valores presséricos mantém-se acima da meta,
mesmo com tratamento ndo farmacoldgico e farmacoldgico triplice instituido,
incluindo-se um diurético. Pacientes que sdo intolerantes a diuréticos e tém
pressao arterial descontrolada, sob regime de trés drogas de outras classes,
também devem ser considerados hipertensos resistentes. Pacientes em uso de
guatro ou mais medicacdes para controle da PA também sdo considerados
hipertensos resistentes’®. As metas presséricas sdo as mesmas estabelecidas
para a populacdo em geral de hipertensos (140/90 mmHg) e 130/80 mmHg em
pacientes hipertensos com diabetes ou doenca renal cronica (taxa de filtracdo
glomerular <60 ml/min/1,73m? creatinina sérica >1,5 mg/dL, em homens ou
>1,3 mg/dL em mulheres; albumindria >300 mg/24h)%**

A prevaléncia de HAR varia de acordo com a populagdo estudada,
servico verificado, ferramentas para o diagnéstico e a metodologia terapéutica
utilizada Alguns estudos sugerem de 3% em programas de controle de HA
cuidadosamente estruturados até 30% em instituicdes de atendimento terciario
especializado no seu tratamento >*®. Em detrimento a grande diversidade do
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arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da hipertenséo, o relatério do
National Health Nutriton Education Survey’’ (NHANES I1II) revelou que
somente cerca de um quarto da populacdo americana de adultos hipertensos
atingem as metas estabelecidas. A maioria dos pacientes avaliados, ndo atinge
as metas recomendadas pelos consensos'®, e no Brasil também ndo se
diferem do cenéario mundial, 39% dos pacientes de atendimento primario nao
tém sua PA controlada®® talvez devido a sua natureza multifatorial.

A fisiopatologia da hipertensdo arterial € complexa, modulada por
diversos fatores interligados: o sistema nervoso auténomo, rins com a funcao
excretora de sodio e secretora de renina, 0 sistema renina-angiotensina-
aldosterona e o endotélio (Figura 1).
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miisculo liso
vascular
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Figura 1- Modulacao da presséo arterial resistente.
Na" = sé6dio; ECA = enzima conversora da angiotensina; H,O = agua

A resisténcia frente ao tratamento anti-hipertensivo é usualmente
multifatorial. Fatores como pseudo-resisténcia, fatores contribuintes e
hipertensdo secundaria sédo fatores que tém um papel importante na
caracterizacdo da resisténcia, ndo devendo ser excluidos no processo de
investigacao para a HAR.

Progndstico da Hipertensdo Resistente

N&o existem ainda estudos desenhados especificamente para avaliar
o prognoéstico de pacientes portadores de HAR'. No entanto, as evidéncias
demonstradas a partir dos realizados com pacientes hipertensos e suas
implicacbes nos oOrgaos alvo, estdo diretamente relacionados aos niveis de
pressao arterial'®.

Quando a meta pressorica ndo € alcancada, em especial na
presenca de comorbidades normalmente vistas em pacientes portadores de
HAR, como a diabetes mellitus, doenca renal crbénica, e sindrome metabdlica
tornam o progndstico do paciente desfavoravel*. Os beneficios com a reducéo
da cifras pressoricas tem sido demonstradas em varios estudos*®**.

62 Dinamarco N et al.



Pseudo-resisténcia: resisténcia ao sucesso farmacol ogico

A denominacdo pseudo-resistencia vem sido usada para definir
pacientes que ndo atingem as metas pressoricas apesar do tratamento correto,
e que ndo possuem hipertensao resistente™.

Pseudo-resisténcia deve ser exaustivamente estudada para que se
atinjam as metas de tratamento da HA. Dentre as sua causas pode-se citar, a
verificag@o incorreta da presséo arterial, escolha de tratamento com doses e
medicamentos inapropriados, a falta de adeséo a terapia farmacoldgica e néo
farmacoldgica prescrita e hipertenséo do avental branco®, conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Causas de hipertenséo pseudo-resistente.

Causas

Medida inapropriada da pressdao arterial.
Calcifacacdo em estagio avancado ou arterioesclerose nas artérias (em paciente
idosos).
Efeito do Jaleco Branco.
Baixa aderéncia ao tratamento:
Efeito colateral da medicacéo;
Esquema terapéutico prolixo;
Relacdo médico-paciente inadequada;
Problemas que levam a perda de memoria;
Custo elevado da medicagéo ou falta de acesso a medicacéo.

Medicacao antihipertensiva:
Doses inadequadas;
Combinac@es inadequadas.
Inércia clinica.
Associacdo com uso de:
Outros farmacos;
Drogas llicitas.
N&o seguir as medidas higieno-dietéticas:
Etilismo;
Tabagismo;
Perda de Peso;
Ingesta de sddio elevada.

A existéncia de discrepancia entre as cifras pressoricas da avaliagdo
com manguito (em regido braquial), que se encontram mais elevados, e os
medidos diretamente por cateterismo intra-arterial, forma invasiva, que se
encontram menores, define-se a pseudo-hipertensdo, e sao devidos
principalmente a ateromatose arterial difusa e ou hiperplasia da camada média
das artérias’. A manobra de Osler pode ser realizada como primeira triagem,
(insuflacdo do manguito braquial 30 mmHg acima do desaparecimento do pulso
radial e palpando simultaneamente a artéria radial que permanece como uma
artéria palpavel e ndo compressivel, positivando a manobra®?°. A validade no
diagndstico de pseudo-hipertensao € questionada. Outras manobras podem ser
realizadas. Dispositivos né&o-invasivos de mensuracdo da PA podem ser
utilizados®. Destes, os equipamentos que usam métodos oscilométricos
apresentam maior aproximagao com os valores obtidos de forma invasiva por
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cateterismo intra-arterial, auxiliando na diferenciacdo entre pseudo-resisténcia
ou pseudo-hipertensdo e HAR verdadeira®%.

Aderencia ao tratamento

A adeséo ao tratamento € definida como sendo a observancia por parte
do paciente em usar a medicagcdo prescrita, e seguir as orientacdes
estabelecidas para o seu tratamento. As recomendacdes prescritas e instituidas
como mudanga de estilo de vida, uso correto de medicacdo e o0
comparecimento as consultas fazem parte da avaliacdo para adesdo do
tratamento.

Varios fatores influem na adeséo ao tratamento instituido, dentre eles, os
relacionados ao paciente (como sexo, idade, estado civil, nivel sécio-
econdmico-cultural e etnia); a doenca (sua caracteristica crbnica e em muitos
casos a auséncia de sintomatologia e consequéncias delas advindas); aos
conceitos de saude-doenca e seu enfrentamento (como a percepcao da
seriedade do problema, ignorancia; experiéncia com a doencga, auto-estima); ao
tratamento (seu custo, terapéutica instituida complexa; efeitos colaterais e
secundarios) a qualidade de vida decorrente do processo; aos aspectos
institucionais**** (politica de salde, e a seus acessos, distancia, tempo de
espera e tempos de atendimento); ao modo de relagdo médico-paciente e
equipe multidisciplinar assistente®*?*32* (fator de grande importancia na
adesao do hipertenso ao tratamento).

Assim, uma criteriosa avaliacdo deve ser feita durante a investigacao do
insucesso do controle pressérico, levando-se em conta os fatores descritos.

Inércia clinica

Definida como falta de adesdo do médico assistente a prescricdo correta
de farmacos, ndo aumentando doses; ndo introduzindo novas classes
farmacoldgicas, nao individualizando o tratamento; mesmo frente a
necessidade, percebida, para realizar tais modificacbes, mas nao as realizado,
geralmente por inseguranca®®®°. Existe relutancia em prescrever diuréticos em
doses terapéuticas. Uma revisdo de HAR, realizada em centro terciario de
atendimento médico da Universidade YALE?® demonstrou que a baixa dosagem
de medicamentos anti-hipertensivos foi a causa mais frequente de resisténcia
ao tratamento medicamentoso de hipertensos (43% dos casos). A otimizacéo
das doses destes medicamentos, em especial, os diuréticos, permitiu atingir a
meta dos pacientes classificados como resistentes. A caracterizacdo do
paciente com o sendo resistente deve ser feita de maneira correta, observando-
se também a otimizacéo do tratamento.

Hipertenséo e efeito do jaleco branco
Define-se hipertenséo do jaleco/avental branco quando os pacientes que

apresentam a pressdo de consultorio elevada em contra partida a PA obtida na
monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) normal, logo esse
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paciente € normotenso em sua classificacdo. O efeito do avental branco
caracteriza-se por apresentacdo da pressao de consultério persistentemente
elevada, enquanto as cifras pressoricas obtidas na MAPA sdo menores que a
do consultério, mas com valores compativeis com hipertensao arterial (PA>
140/90 mmHg).

Muito comum em pacientes com HAR como na populacdo de
hipertensos em geral, o efeito do avental branco tem prevaléncia de 20% a
30%. Da mesma forma, como na populacéo hipertensa em geral, os pacientes
com HAR que apresentam o fendmeno do avental branco manifestam dano em
orgaos-alvo menos severo e parece ter menos risco cardiovascular quando
compalr?dos com aqueles pacientes com hipertensdo persistente durante a
MAPA™.

Substancias ilicitas

O uso drogas ilicitas como a cocaina e anfetamina (Tabela 3) deve ser avaliada
em todos os pacientes que se apresentam nas unidades de emergéncia com
hipertensdo?®’. A intoxicacdo aguda por anfetamina é similar aquela da cocaina,
porém, mais prolongada, podendo durar varias horas. Em associacéo aos beta-
bloqueadores, a anfetamina ocasiona aumento paradoxal da PA, bem como
vasoconstricdo coronariana, devido ao aumento estimulacédo das catecolaminas
sobre os alfa-receptores adrenérgicos n&o bloqueados?’.

Outros Farmacos

Os antiinflamatorios hormonais promovem retencdo de sal e agua e HA
volume dependente, por apresentarem atividade mineralocorticéide®®. Os
antiinflamatorios néo-hormonais, exceto o éacido acetil salicilico, levam a
retencdo de sédio com conseqiente aumento da volemia, inibicdo dos efeitos
das prostaglandinas vasodilatadoras em nivel renal e aumento da resposta
vaso constritora aos horménios vasopressores, elevando assim a PA, média
em 4 a 5 mmHg?°.

Tabela 4 — Medicacdes que interferem no controle da presséo arterial.

Medicacdes

Anti-inflamatérios hormonais

Anti-inflamatorios ndo hormonais

Agentes simpatominéticos (descongestionantes, cocaina, substancias usadas para
emagrecimento)

Contraceptivos orais

Ciclosporina

Eritropoitina

Antidepressivos triciclicos

Os contraceptivos orais podem levar ao quadro de HA, especialmente
em obesas e tabagistas®®, com a normalizacdo apds a sua suspensdo em
alguns meses.
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Os antidepressivos triciclicos antagonizam os efeitos hipotensores das
drogas bloqueadoras adrenérgicas (por exemplo, guanetidina) por impedirem a
captacdo dessas drogas anti-hipertensivas em terminacdes nervosas
adrenérgicas. Interacdes similares também sdo observadas com clonidina e
metildopa®"

As aminas simpatomiméticas, (substancias vasoativas:
fenilpropanolamina, oximetazolina, efedrina e pseudo-efedrina presentes em
descongestionantes nasais, quando usados por longos periodos podem elevar
a PA ou interferir com a acdo das drogas anti-hipertensivas. Os efeitos das
aminas simpatomiméticas sao devidos, indiretamente, pela facilitacdo da
liberacdo de noradrenalina dos estoques neuronais da atividade agonista alfa-
adrenérgica e pela estimulacéo direta de receptores adrenérgicos®*

Os antibidticos polipeptidicos, na classe das ciclosporinas elevam em 50
a 70% dos pacientes transplantados o nivel da PA, devido a vaso- constricdo
renal e diminuicdo da excrecéo de agua.

Medidas higieno-dietéticas

O Etilismo vem sendo considerado uma causa comum de elevacéo
reversivel da pressdo. A sua prevaléncia varia de acordo com a quantidade
ingerida e da populacdo em questdo. O consumo de doses maiores que 30 ml
de etanol por dia (equivalente a uma garrafa de cerveja ou meio copo de
aguardente) esta relacionado ao aumento da pressdo arterial®*® devido as
mudancas vasculares funcionais reversiveis, com participagdo do sistema
nervoso autbnomo simpatico, substancias vasoativas e alteracdes do
transporte celular de eletrélitos. Um achado relativamente novo na pesquisa
epidemiologica € a constatacdo de que, ao menos em alguns paises, pessoas
que ingerem frequentemente quantidades de alcool a partir de seis a oito doses
em um mesmo dia (mesmo que ndo diariamente, geralmente sé nos finais de
semana) tém o risco aumentado de morte subita devido a causas
cardiovasculares. Tal achado epidemiologico é reforgcado por resultados de
pesquisas com animais que mostram que a ingestdo eventual excessiva néo
aumenta o HDL-c e aumenta o LDL-c, aumentando o risco de trombose e
mudancas no miocardio e no tecido de conducdo, levando a maior
possibilidade de arritmias e diminuindo o limiar para fibrilagdo ventricular.

Como no Brasil, o abuso excessivo em finais de semana, feriados e
festas sdo muito comum, tal orientacdo de nao ultrapassar as quantidades do
consumo de baixo risco, explicando, inclusive os fatos descritos acima, é
importantissima®. A resisténcia a terapia anti-hipertensiva também tem sido
relacionada ao consumo de alcool, por interferéncia direta sobre os efeitos das
drogas hipotensoras ou associadas a pseudo-resisténcia, ocasionada pela ma
adesao ao tratamento, observada em alcoolista®.

O hébito de Tabagismo é responsavel pela elevacao transitéria da PA,
sendo a duracéo do efeito em funcdo do consumo de cigarros consumidos por
dia. Os efeitos da nicotina sobre a liberacdo de catecolaminas neuronais e das
supra-renais, promovem a elevacao da frequéncia cardiaca, volume sistélico,
inotropismo miocéardico, com consequente vaso constricdo sistémica e aumento
de fluxo para musculatura esquelética, os efeitos da terapia anti-hipertensiva
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com beta-bloqueadores encontram-se atenuados em hipertensos®®. A mesma
ainda atua sobre o eixo hipotdlamo-hipéfise, estimulando a secre¢do do fator
liberador de corticotrofina, elevando os niveis de hormonio adreno-corticotrofico
(ACTH), endorfina®’, vasopressina e corticosterdides proporcionalmente a
concentracdo plasmatica alcancada®. Alem disso, a mesma age sobre o
sistema cardiovascular alterando a fung¢éo endotelial demonstrada em estudos
de complacéncia venosa de veia dorsal da mao em tabagistas®=°. Também a
administracdo de nicotina transdérmica (adesivos) em ndo tabagistas ou
tabagistas de grau leve pode causar disfuncéo endotelial*®. Assim, o tabagismo
esta associado a elevagdo persistente da pressdo arterial e aumento da
variabilidade pressérica®’.

Sadio e a hipervolemia

O equilibrio entre a ingestao oral, a secrecao renal e perda extra-renal,
regulados pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), peptideo
natriurético atrial (PNA) e os receptores atriais e renais de pressdo*, sdo
fatores de controle de presséo arterial e da volemia. A sobrecarga de volume
que é um balanco positivo natremia apresenta-se com um fator precipitante de
HAR.

Devido ao elevado consumo de sal, em detrimento ao aumento de
volemia, o aumento da PA, em pacientes hipertensos recebendo medicacao
anti-hipertensiva, levara a retencao de sodio secundaria a doenca renal crénica
e/lou faléncia em se usar diuréticos apropriadamente*”. Nem sempre a
hipervolemia se apresenta como edema. As variacbes de peso podem
expressar o acumulo de volume extracelular. Quando a sobrecarga de volume
€ provavel, a avaliacdo da secrec¢do de sodio na urina de 24 h depdem contra a
referida injesta reduzida de soédio. Para tal fim, usam-se diuréticos tiazidicos
suaves, para pacientes com fungéo renal normal e os de alga para pacientes
com insuficiéncia renal. A dosagem de renina plasmatica avalia se o paciente é
renina-dependente (renina > 0,65) ou volume-dependente (renina <O0,65),
permitindo entdo tratamento adequado. A utilizacdo de bioimpedancia
toracica®® na avaliacdo de pacientes com HAR, em que o real estado volémico
do paciente foi analisado e a dose correta de diuréticos usada.

Obesidade e resisténcia insulinica

O excesso de peso eleva a PA, porém seu mecanismo nao esta
totalmente esclarecido. Sabe-se que a obesidade esta associada a aumento do
débito cardiaco, resisténcia vascular periférica e fluxo sangtineo regional, que
que levam ao aumento do volume extracelular e alteragdo da fungao renal,
manifestada por alteracdo da curva pressao/natriurese e retencdo renal de
sadio. Inicialmente, por um aumento da reabsor¢éo tubular na fase inicial da
obesidade e, posteriormente, secundaria a lesdo glomerular com perda de
funcao®*,

A atividade de renina plasmatica (ARP) estd aumentada em obesos,
independente da retencdo de sodio e aumento do volume extracelular. O papel
da angiotensina Il (Angll) pode ser medido pela eficacia observada no
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tratamento de jovens obesos hipertensos com inibidores da enzima conversora
de angiotensina* (IECA). Foi demonstrado que niveis elevados de aldosterona
em obesos estejam mais relacionados a distribuicdo centripeta de gordura do
que & adiposidade geral**°. Um fator derivado do adipdcito, como um derivado
do acido graxo livre, que aumenta a liberacdo de um estimulador hepatico de
sintese de aldosterona®.

Nos pacientes com hipertensdo de dificil controle associado a
obesidade, existe o0 envolvimento da resisténcia insulinica, obesidade
centripeta e hipertrofia das fibras musculo-esqueléticas**. A hipertrofia do
musculo liso dos vasos de resisténcia, induzida pela insulina, pode estar
relacionada com aumento da resisténcia vascular periférica em obesos com
resisténcia a insulina e HA (sindrome metabdlica). O blogueio da acdo das
drogas anti-hipertensivas em pacientes obesos e portadores de resisténcia a
insulina, contribuindo desta maneira para a resisténcia ao tratamento
medicamentoso da HA.

Causas Secundarias de HAR

Apesar da prevaléncia ndo ser determinada, causas secundérias de
hipertensédo séo freqlientes em pacientes portadores de HAR*. Mesmo com a
boa adesdo ao tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico, o ndo controle
das cifras pressoricas chama a atencéo para o diagnostico de HA secundaria,
dentre essas causas descritas®*’, as freqiientes em servicos de atendimento
especializado sédo descritas abaixo:

Hiperaldosteronismo primario (HAP): Hiperaldosteronismo, causa mais
comum de HA secundaria, provavelmente, responsavel por cerca de
5 a 10% dos casos de HA secundaria, dependendo do grau da hipertensao®.
As duas principais causas de HAP sdo a hiperplasia adrenal idiopatica e o
adenoma produtor de aldosterona. Mas, cerca de 20% dos pacientes com HAP
apresentam HAR, muitos deles sem hipocalemia*®, subestimando o papel do
excesso da aldosterona na contribuicAo para 0S casos resistentes ao
tratamento, pois a ARP continua persistentemente suprimida em cerca de 70%
nos pacientes HAR, mesmo com uso de farmacos que aumentam a atividade
da renina (ou seja, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
blogueadores do receptor da angiotensina e diuréticos). Multiplos motivos para
a supressdo da ARP além de hiperaldosteronismo, mas um papel maior do
excesso de aldosterona na causa da HAR além dos 20% de pacientes com
HAP confirmado é sugerido também por estudos que indicam um beneficio
anti-hipertensivo mais amplo dos antagonistas de mineralocorticéides em
pacientes resistentes aos tratamentos anti-hipertensivos convencionais®. A
razao para a alta prevaléncia de excesso de aldosterona em pacientes com
HAR é desconhecida, também esta associado a obesidade, apnéia de sono e
sindrome metabdlica. A maior prevaléncia de hiperplasia adrenal idiopatica
entre homens (proporcdo de 4:1), negros e apos a sexta década de vida.
Adenomas sdo mais comuns em mulheres (proporcao de 2:1), entre 30-50
anos de idade. Para triagem, a concentracdo plasmatica de aldosterona (CPA)
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e a relacdo entre a CPA e a atividade da renina plasmatica séo testes Uteis,
mas ndo selam o diagnéstico. O diagndstico é feito através da quantificacédo da
aldosterona urinaria de 24h, sendo a dosagem de aldosterona da veia supra-
renal considerada o padréo-ouro para determinar a lateralidade da doenca™. A
tomografia computadorizada com contraste, apesar de util ndo detecta cerca de
50% dos adenomas,. O tratamento é cirdrgico nos casos de adenoma, e
essencialmente clinico nos casos de hiperplasia com o uso de antagonista de
receptor mineralocorticéide®".

Estenose da artéria renal (EAR): Mais comum das causas trataveis de
HA secundaria, com 90% das lesbes da artéria renal de etiologia
aterosclerotica e a prevaléncia aumenta com a idade. A hipertenséo
renovascular, ocorre devido a limitagdo para o fluxo renal, (estenose da artéria
renal), Quando presente na anamnese a presenca de pacientes hipertensos
com histéria de recente comeco, ou insucesso atual de tratamento que
anteriormente controlava a PA, deve-se aventar no diagnostico diferencial a
EAR. O diagndstico precoce e o controle dos niveis pressoricos dos pacientes
com suspeita de hipertensdo renovascular sédo relevantes devido ao risco de
progressdo para insuficiéncia renal pela isquemia renal causada por lesdes
limitantes de fluxo na artéria renal. O renograma com captopril e o ultra-som
Doppler de artéria renal sdo indicados para deteccdo de estenose renal de grau
importante, quando realizados por profissionais habilitados. A angio-
ressonancia apos injecdo de gadolinio, embora deva ser utilizada com cautela
em pacientes com DRC em fase pré-dialitica, tem sido indicada para
visualizacdo da aorta e das artérias renais, reservando-se a angiografia para
estudos com indicacéo transluminal com ou sem implante de endopréteses 2. A
escolha do tratamento para lesao aterosclerética da artéria renal é controversa
pela falha na evidéncia a favor de tratamento medicamentoso ou
revascularizacao®.

Feocromocitoma: Com baixa prevaléncia na populagdo de hipertensos
(0,1 % a 0,6%), porém o0 seu diagndstico e tratamento sdo extremamente
importantes  devido a dificuldade de se controlar a @ PA,
a possibilidade de precipitar crise hipertensiva caso o tumor seja estimulado e a
possibilidade do tumor ser maligno®®. Tumores s&o diagnosticados na quarta e
quinta década de vida, podendo ser encontrados em todas as idades e em
ambos os sexos. A sua manifestacao clinica pode ser como crises paroxisticas,
porém em aproximadamente metade dos casos manifesta-se como HAR. A
sintomatolgia de cefaléia (60 a 90%), palpitacdes (50 a 70%) e sudorese (55 a
75%) e diarréia sdo os sintomas mais comuns, mas observam-se, aos exames
complementares hiperglicemia, acidose latica, hipocalemia (secundéaria a
diarréia), hipercalcemia, aumento dos &acidos graxos livres circulantes,
policitemia devido ao aumento da producdo de eritropoietina pelas células
tumorais, elevacdo das transaminases, enzimas pancreaticas e cardiacas, pela
grave vasoconstricdo e isquemia. Os niveis elevados de catecolaminas
plasmaticas ou de seus metabdlitos no sangue e na urina, como de
metanefrinas livres, fracionadas, acido vanilmandélico’ também pela elevacado
dos niveis plasmaticos de dopamina® fazem parte do quadro. Os métodos de
localizagdo do feocromocitoma incluem tomografia computadorizada,
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ressonancia magnética nuclear, cintilografia e mapeamento com meta-iodo-
benzil-guanidina®® (MIBG). O tratamento definitivo é cirirgico?.

Apnéia obstrutiva do sono (AOS): Caracterizada por esforgo respiratorio
aumentado e preservado pela oclusdo parcial ou completa das vias aéreas
superiores, é um achado comum em 40% dos pacientes com HAR®*. A MAPA
ndo demonstra a queda fisioldgica noturna com a variagdo do ritmo circadiano;
a polissonografia com presenca de varios episodios de apnéia e hipodxia,
durante o ciclo de sono™. As alteracées hemodinamicas agudas que podem
ocorrer sdo hipertensdo sistémica e pulmonar, aumento da pré-carga
ventricular e diminuicdo do débito cardiaco. O excesso da aldosterona e
obesidade e AOS estdo correlacionados. A estimulacdo da liberacdo da
aldosterona pela gordura visceral, retencdo excessiva de sédio estimulada por
ativacdo simpatica e hipoxia sdo possiveis mecanismos. Tratamento com 0 uso
de pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP) é o padrdo ouro para o
manuseio da AOS. Entretanto, o papel do CPAP no tratamento da hipertenséo
ndo esta estabelecido devido a auséncia de relacdo de causa-efeito entre AOS
e HAR. OS mesmos deveriam ser tratados com CPAP e mudanca de estilo de
vida (MEV) para perder peso®®.

Doencas da tiredide: O hipertireoidismo leva ao aumento da freqiiéncia
cardiaca e do inotropismo, elevando a presséo arterial, em conseqiéncia a
elevacdo hormonal®. Na maioria dos pacientes, a terapia anti-tireoideana
controla a hipertensdo. O hipotiroidismo (8% da populacao) é freqientemente
acompanhado por disfuncdo endotelial, disfuncdo cardiaca, aumento da
resisténcia vascular e grande prevaléncia de hipertensdo arterial; seu
tratamento pode levar a normalizacdo da pressédo arterial, mas em alguns
pacientes, pelo enrijecimento adrtico, esse sucesso terapéutico pode néo
ocorrer®’.

Doenca parenquimatosa renal (DPR): Insuficiéncia renal crénica é uma
causa comum de HAR e uma consequéncia de inadequado controle da PA.
Retencdo de liquido, ativacdo excessiva do SRAA e uso de medicamentos
concomitantes, tais como antiinflamatérios ndo hormonais (AINHS), estédo
relacionados a resisténcia do tratamento em pacientes com insuficiéncia renal.
Todos os pacientes com HAR devem ter seu clearance de creatinina avaliado,
principalmente em idosos, seja por dosagem em urina de 24h ou atraves da
creatinina plasmatica, utilizando-se a formula de Crockroft-Gault, que leva em
consideracdo a idade, o sexo e o peso, apresentada a seguir'?>. Em mulheres, o
resultado deve ser multiplicado por 0,85, que corrige para a menor massa
muscular no sexo feminino. Albumindria e proteindria devem ser avaliadas. O
bloqueio do SRAA em pacientes com DPR reduz o risco cardiovascular,
melhora o controle da PA, reduz proteindria e progressédo para doenca renal
em estagio final*%.

(140-idade x pesdKq)
creatininalplasmaticgmg/ dL) x 72

Clearance de creatinina:

Coarctacado da aorta: Representa uma forma rara de hipertensdo em
criancas e adultos jovens. O diagndstico geralmente é evidente no exame
fisico. Um murmdrio médio-sistdlico, o qual pode se tornar continuo com o
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tempo é auscultado na parte anterior superior do térax e também no dorso. O
pulso femoral € ausente ou diminuido em relagdo ao pulso radial. A hipertenséo
€ encontrada nos membros superiores, enquanto ela estd diminuida ou
ausente nos membros inferiores. Apés tratamento cirdrgico ou implante de
“stent”, especialmente em adultos, a hipertenséo pode persistir devido a efeitos
vasculares e hemodinamicos, e muitos pacientes podem necessitar de terapia
anti-hipertensiva™.

Conclusbes

Nao obstante que uma parte dos pacientes que ndo atigem a meta de
controle pressorico estabelecida no VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensédo, o
desconhecimento fisiopatologico da hipertensdo também contribui para a
ineficacia de tratamento.

O efetivo manejo da hipertensédo arterial contribui para a reducdo da
morbi-mortalidade, e como visto quanto mais baixas as cifras pressoricas,
menor é a incidiéncia de lesdes de 6rgao alvo. Dessa forma, o estabelecimento
diagnéstico de HAR no paciente é de grande valia para se tracar uma
estratégia eficaz no seu controle pressoérico, visando atingir as metas
estabelecidas. O diagndstico preciso da HAR requer uma cuidadosa avaliacéo
do paciente e exclusao de fatores associados com a pseudo resisténcia.

Percorridos os passos de estratificacdo e tratamento do paciente, o
objetivo de compensar todos os mecanismos que contribuem para a elevacéo
da presséao arterial deve ser atingido. O controle do excesso de volemia, além
de contribuir para controle pressérico, ajuda a evitar a retro-alimentacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, permitindo assim atingir as metas, e
melhorar a qualidade de vida do paciente, reduzindo as leses de 6rgao alto
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