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HIPERTENSAO REFRATARIA E HIPERALDOSTERONISMO

RESUMO

Hipertensao arterial refrataria (HAR) pode ser definida como
persisténcia de niveis pressoricos elevados apesar do uso de,
pelo menos, trés farmacos anti-hipertensivos em doses eficazes,
sempre incluindo um diurético. Obesidade, idade avangada e
maior uso de algumas substancias parecem estar relacionados
com 0 aumento da prevaléncia da HAR. A avaliacdo desses
pacientes deve ser direcionada para a identificacdo de fatores
que contribuem para manter a HAR e possiveis causas
secundarias. Atualmente, o hiperaldosteronismo é reconhecido
como o fator secundario mais comum paraa HAR, de modo que
todos os pacientes com HAR devem ser submetidos & avaliagdo
com o intuito de afastar a possibilidade de hiperaldosteronismo,
principalmente na avaliagdo da relacdo aldosterona/renina,
mesmo Se 0s niveis sanguineos de potassio estiverem normais.
O tratamento inclui a eliminacéo de possiveis fatores causais,
tratamento otimizado das causas secundarias, e 0 uso de
eficazes estratégias com varios farmacos. Estudos mais
recentes tém evidenciado a importancia terapéutica da
espironolactona, principalmente quando adicionada aos
esquemas tradicionais de tratamento por provocar significantes
quedas nos niveis pressoricos dos pacientes com HAR.
Descritores: hipertenséo, hiperaldosteronismo.

ABSTRACT

Resistant hypertension is defined as blood pressure that remains
uncontrolled in spite of use of at least three antihypertensive
medications in effective doses, ideally including a diuretic.
Higher obesity rates, older age, and increased use of certain
exogenous substances are related to an increasing prevalence of
resistant hypertension. The evaluation of patients with resistant
hypertension is focused on identifying contributing factors and
secondary causes of hypertension. Hyperaldosteronism is now
recognized as the most common secondary cause and all
patients with resistant hypertension should be screened with a
plasma aldosterone/renin ratio even if the serum potassium
level is normal. Treatment includes reversal of contributing
factors, appropriate treatment of secondary causes, and use of
effective multi-drug regimens. Recent studies indicate that the
addition of spironolactone to standard treatment regimens
induces significant blood pressure reduction in patients with
resistant hypertension.
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DEFINICAO EPREVALENCIA

Hipertensdo arterial refrataria (HAR) € definida como
pressdo arterial (PA) que permanece acima da meta apesar do
uso de trés classes de farmacos anti-hipertensivos e em doses
eficazes, incluindo um diurético." Pacientes intolerantes a
diuréticos e com PA nédo-controlada apesar do uso de trés
medicac@es anti-hipertensivas de outras classes também sdo
considerados portadores de HAR. A meta pressorica na
populacdo geral é inferior a 140/90 mmHg, e em pacientes
diabéticos ou com doenca renal cronica (taxa de filtracdo
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glomerular <60 ml/min/1,73 m* creatinina sérica >1,5 mg/dl
em homens ou >1,3 mg/dl em mulheres; albumintria >300
mg/24h ou >200 mg/g de creatinina) a meta a ser atingida é
inferior a 130/80 mmHg." Pacientes com PA controlada com
quatro ou mais classes de medicamentos anti-hipertensivos
também devem ser considerados portadores de HAR.

Estudos clinicos sugerem que 30% - 50% dos pacientes
hipertensos possuem HAR. No estudo ALLHAT, 34,4% dos
pacientes randomizados permaneceram com a PA fora da meta
estabelecida e 27,3% estavam em uso de trés ou mais drogas
anti-hipertensivas ap6s cinco anos de acompanhamento no
estudo.” No estudo INVEST, 51% dos pacientes necessitaram
de trés ou mais farmacos anti-hipertensivos apds 24 meses de
acompanhamento.’ Estes estudos indicaram que HAR é de
ocorréncia freqliente na pratica clinica. Fatores que predipdem
a resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo incluem o
envelhecimento, obesidade, sedentarismo e dietaricaem sal. O
uso de substéncias exdgenas, como alcool e antiinflamatorios
ndo-hormonais, também podem interferir no tratamento.
Finalmente, causas de hipertenséo secundarias sdéo comumente
encontradas em pacientes com HAR.

HIPERALDOSTERONISMO

Hiperaldosteronismo primério (HP) foi descrito por
Jerome Conn (Sindrome de Conn), em 1955, em uma paciente
jovem do sexo feminino com hipopotassemia, hipertensdo
grave, alcalose metabolica e adenoma produtor de aldosterona
na glandula adrenal.’ A paciente foi submetida a retirada da
glandula com o tumor com conseqiente cura da sindrome. No
entanto, o conceito moderno de hiperaldosteronismo difere da
cléassica descri¢do do dr. Conn, pois hipopotassemia e tumor de
adrenal ndo sdo mais necessarios para o diagnéstico da doenca.
Na verdade, 50% dos portadores de HP e HAR apresentam
concentracdo normal de pot&ssio ou nunca precisaram de
suplementag&o do mesmo.’

Estudos iniciais estimavam a prevaléncia de HP em
1% - 2% da populacéo de hipertensos. Contudo, estudos mais
recentes sugerem que aproximadamente 10% dos pacientes
hipertensos apresentam HP. Especial atencdo deve ser
dispensada aqueles com HAR, pois inimeros estudos sdo
concordantes em demonstrar que a prevaléncia é de
aproximadamente 20% neste grupo.® Atualmente, o HP é
considerado a causa mais freqiiente de hipertenséo arterial
secundaria e contribui para aresisténcia ao tratamento.

Estudos experimentais demonstraram que 0 excesso de
aldosterona combinado com dieta rica em sal promove lesao de
6rgaos-alvo independentemente da elevagao pressorica.’ Esses
animais apresentaram inflamacao perivascular e necrose com
progressdo para fibrose difusa.
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Estudos em seres humanos mostraram que pacientes
com HP apresentam maior risco cardiovascular que aqueles
com aldosterona normal e nivel pressérico semelhante. Estudos
observacionais demonstraram, ainda, que pacientes com HP
apresentam quatro vezes mais risco de acidente vascular
cerebral, 6,5 vezes mais risco de infarto do miocérdio e 12 vezes
mais risco de desenvolver fibrilagio atrial.’

DIAGNOSTICO

Devido a alta prevaléncia de HP em portadores de
HAR, todos os portadores de HAR devem ser avaliados para
HP, mesmo aqueles com potassio normal. A relacdo
aldosterona/atividade da renina plasmatica (RAR) apresenta
sensibilidade e especificidade suficientes para servir como
teste eficaz para triagem de HP.? Embora os valores exatos do
teste de RAR variem bastante entre os estudos, o seu valor
preditivo negativo é suficiente para que a RAR baixa (<20,
guando a aldosterona plasmatica é expressa em ng/dl e a
atividade da renina plasmatica é expressa em ng/ml/min)
exclui de forma confiavel o diagnostico de HP. A
especificidade da RAR é menos confiavel, de modo que a
RAR elevada (>20-30) sugere, mas ndo diagnostica, a
existéncia de HP. Consequentemente, RAR elevada levanta
suspeita desse quadro, mas o diagndstico precisa ser
confirmado. A dosagem da RAR & preferivel na auséncia de
medicagdo, porém, isso ndo é possivel em pacientes com
HAR devido ao alto risco cardiovascular.

Estudos sugerem que a medicacao pouco interfere na
sensibilidade/especificidade da RAR com excecdo dos
diuréticos poupadores de potassio, principalmente os
antagonistas de aldosterona, que devem ser suspensos por seis
semanas antes da dosagem.'***

Avaliacdo da aldosterona urindria em 24 horas na
vigéncia de dieta rica em sal e teste de supressao com infuséo
salina sdo habitualmente utilizados para confirmar o
diagnostico de HP em pacientes com hipertenséo arterial.”
Ap6s a confirmagdo de HP pelos exames bioguimicos,
recomenda-se a realizacdo de tomografia computadorizada
(TC) com cortes finos para tentar identificar a presenca de
tumores da supra-renal. Mesmo quando o diagnéstico de HP é
confirmado pelos exames bioquimicos, as imagens
tomograficas tém pouca especificidade para a identificacdo
de adenoma, e a coleta seletiva de veias supra-renais pode
confirmar ou excluir uma lateralizacdo na excrecdo de
aldosterona compativel com adenoma unilateral. Recente
analise retrospectiva de casos confirmados de HP demonstrou
gue houve concordancia entre a imagem obtida pela TC e a
coleta de veias supra-renais em apenas 54% dos pacientes, e
que 45% deles receberiam terapia inapropriada (néo
indicacdo cirtrgica ou remocdo da glandula errada) se a
decisfo médica fosse baseada apenasna TC."

TRATAMENTO

O tratamento dos pacientes com HAR concentra-se
em reduzir os fatores predisponentes, abordar corretamente as
causas secundarias e utilizar combinagdes eficazes de
farmacos anti-hipertensivos.”” Medidas ndo-farmacoldgicas,
como perda de peso, pratica de exercicios, reducao da ingesta
de sal e moderacdo no consumo de alcool devem ser
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instituidas para todos os pacientes. Substancias exdgenas que
possam interferir no tratamento devem ser retiradas ou
reduzidas a menor dose possivel. A abordagem de equipes
multidisciplinares com farmacéuticos, enfermeiros,
nutricionistas, psicélogos e educadores fisicos ou
fisioterapeutas permite maior sucesso terapéutico.

Atripla combinacdo de inibidor da enzima conversora
de angiotensina ou bloqueador dos receptores da angiotensina
com bloqueador dos canais de calcio e diurético tiazidico é
eficaz e bem tolerada. Pacientes com HAR geralmente
apresentam retengdo oculta de volume, isto &, ndo perceptivel
ao exame fisico ou laboratorial, e terapia diurética efetiva é
fundamental para um adequado controle pressérico.
Diuréticos tiazidicos de longa a¢éo, como a clortalidona, sdo
efetivos na maioria desses pacientes. O uso de diuréticos de
alca, como a furosemida, deve ser restrito aqueles com
insuficiéncia renal cronica (filtragdo glomerular <30 ml/min)
eaposologiaem doses de no minimo duas vezes ao dia devido
ao curto periodo de acéo.

O tratamento ideal do HP em pacientes com adenoma
unilateral é a adrenalectomia e de preferéncia laparoscopica,
devido ao menor risco de complicacdes, reduzido periodo de
hospitalizacdo e rapida recuperagdo. A resseccdo de tumor
unilateral produtor de aldosterona geralmente corrige o
hiperaldosteronismo, principalmente a perda de potassio,
porém, a resposta pressérica é variavel. Pacientes idosos
apresentam menor reducao pressoérica que 0s pacientes mais
jovens devido a presenca de alterag@es vasculares estruturais.
Pacientes com contra-indicacéo a cirurgia ou com hiperplasia
bilateral devem ser tratados com antagonistas dos receptores
mineralocorticdides (espironolactona), pois essa medicacao
promove reducdo da PA e regressdo das lesdes em Orgdos-
alvo.’

Inimeros estudos sdo concordantes em demonstrar
reducdo pressorica significativa com a adicdo da
espironolactona ao tratamento de pacientes com HAR (Figura
1) independente dos niveis de aldosterona e renina.****

Doses pequenas de espironolactona (25-50mg)
promovem reducdo adicional de 25mmHg na PA sistdlica e
11mmHg na PA diastolica. Pacientes portadores de adenoma
produtor de aldosterona podem necessitar de doses maiores
(100mg). O efeito anti-hipertensivo da espironolactona é
maximizado e o risco de hiperpotassemia reduzido quando
utilizado em combinacdo com um diurético tiazidico.

Ginecomastia e mastalgia sdo de ocorréncia rara com
doses baixas de espironolactona (<10%) e mais freqliente em
homens. A ocorréncia de hiperpotassemia é infreqiiente em
pacientes com funcéo renal normal mesmo quando se utiliza
em combinagdo com inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou com antagonistas dos receptores da
angiotensina. O risco de hiperpotassemia é maior em
pacientes com insuficiéncia renal, idosos e diabéticos.
Recomenda-se a dose inicial de 12,5mg nesses pacientes e
aumento gradual da dose com acompanhamento do potassio
plasmatico e da funcéo renal. Suplementacdo de potassio e
substitutos de sal a base de potassio (“sal light”) devem ser
SuUSpensos ao se iniciar o tratamento com espironolactona. A
amilorida bloqueia indiretamente o0s receptores
mineralocorticoides e mostrou-se eficaz em pacientes
portadores de HAR, porém, a literatura é reduzida em
pacientes com hiperaldosteronismo primario.
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Figura 1. Reducéo da pressdo arterial com espironolactona em pacientes com hipertenséo arterial refratéria de
acordo com varios estudos (Pimenta et al. Curr Hypertens Rep 2007 in press)

CONCLUSOES

HAR, definida como pressdo arterial ndo-controlada
apesar do uso de pelo menos trés classes de medicamentos anti-
hipertensivos é um problema cada vez mais freqiiente. HP é
achado comum em pacientes com HAR e os antagonistas dos
receptores mineralocorticoides sdo uma opgao terapéutica
eficaz para o tratamento, mesmo que néo tenha sido detectado
excesso de aldosterona.
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