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RESUMO

A Hipertensao Refrataria (HAR(), definida pela falta de controle pressérico apesar do uso de cinco ou mais farmacos anti-
-hipertensivos, constitui o polo mais grave do espectro hipertensivo. Afastar pseudorrefratariedade por ma adesdo é um passo
critico no manejo desses pacientes, uma vez que o nao reconhecimento dessa condigdo pode levar a prescrigdo de novos
agentes anti-hipertensivos, reforgando e consolidando o ciclo vicioso da mé adesao associada a polifarmécia. No entanto, avaliar
assertivamente o grau de adesdo ao tratamento pode ser desafiador na pratica clinica. Apresentamos quatro casos de HARf
aparente nos quais a internagao hospitalar, com duragdo média de 5,5 dias, levou ao controle pressérico e a desprescrigdo média
de 50% da medicagdo prescrita antes da internagao. A internagao hospitalar pode ser uma ferramenta valiosa para identificar
causas de ma adesao e orientar o tratamento adequado em casos selecionados de HARf de alta complexidade, embora seu
uso seja limitado pelo custo e disponibilidade. Alternativamente, estratégias de telemonitoramento ambulatorial representam
uma solugao promissora para reduzir a necessidade de internagao e promover o controle adequado da hipertensao.

Descritores: Hipertensao Arterial Refrataria; Internagao Hospitalar; Adesao ao Tratamento.

ABSTRACT

Refractory Hypertension (RFH), defined by the lack of blood pressure control despite the use of 5 or more antihypertensive
drugs, constitutes a clinical challenge. Unveiling pseudorefractoriness due to poor adherence is a critical step in the management
of these patients, since failure to recognize this condition can lead to the prescription of new antihypertensive agents, reinforc-
ing and consolidating the vicious cycle of poor adherence associated with polypharmacy. However, assessing adherence can be
challenging in clinical practice. We present 4 cases of apparent RFH in which hospital admission, lasting an average of 5.5 days,
led to blood pressure control and an average deprescription of 50% of the medication prescribed before admission. Hospital
admission can be a valuable tool to identify poor adherence and to guide appropriate treatment in selected cases of RFH, although
its use may be limited by cost and availability. Alternatively, outpatient telemonitoring strategies represent a promising solution
to reduce the need for hospitalization and promote adequate control of blood pressure.

Keywords: Refractory Hypertension; Hospital Admission; Treatment Adherence.

INTRODUCAO

O rétulo de hipertensao arterial (HA) refrataria (HARf) é
aplicado ao subgrupo de pacientes hipertensos resistentes
que nao atinge adequado controle pressérico (pressao arte-
rial [PA] = 140/90 mmHg) apesar do uso de cinco ou mais
farmacos anti-hipertensivos, incluindo necessariamente no
esquema terapéutico a espironolactona e um diurético de
longa acdo.” Trata-se do polo mais grave do espectro clinico

da HA, associado a maior incidéncia de lesdo de 6rgao
alvo e a elevada morbi-mortalidade cardiovascular e renal.?
Inicialmente proposto em 2012,> o fendtipo de HARf é
hoje endossado pelas principais diretrizes de HA e in-
corporado na pratica clinica dos servigos especializados.*
Identificar corretamente o subgrupo de hipertensos com o
fenétipo de HARS é prioritdrio porque estes pacientes re-
querem uma abordagem diagndstico-terapéutica intensiva,
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visando a detecgao precoce e a resolucao dos possiveis fa-
tores de refratariedade; a oportuna adequagao do esquema
terapéutico; a identificagdo e o tratamento dos casos de HA
secundaria; e a selecdo de candidatos a terapias avancadas
como a denervagao renal.> No entanto, a identificacdo dos
pacientes verdadeiramente refratdrios pode ser um desafio,
uma vez que, assim como acontece com a HA resistente
(HAR), uma parcela significativa dos casos de HARf aparen-
te decorre de ma adesao ao tratamento.® A isso se soma a
frequente superestimagao dos valores presséricos em fungao
do efeito do avental branco e de erros na medida da PA.”
Assim como é necessdrio afastar a pseudorresisténcia para
o diagnéstico de HAR verdadeira, é ainda mais premente
afastar condigoes de pseudorrefratariedade antes de consi-
derar o diagnéstico de HAR.

A falta de adesao ao tratamento representa a principal
causa de pseudorrefratariedade, assim como acontece com
a pseudorresisténcia, mas os dados disponiveis na literatura
sobre o fendbmeno ainda sdo escassos.® Avaliar adequada-
mente a adesdo do paciente que permanece sem controle
pressérico na vigéncia de polifarméacia é fundamental antes
de intensificar ulteriormente o tratamento farmacoldgico e
a internagao hospitalar pode ser uma oportunidade valiosa
para estudar casos selecionados. Nesse cendrio pode-se
avaliar a resposta terapéutica em condigbes que permitem
a administragdo de medicamentos de forma assistida e que
facilitam a adesao a medidas ndo farmacolégicas como a
dieta hipossédica, permitindo detectar de forma mais rapi-
da e eficiente a presenca de HA pseudorrefratdria. Ainda,
durante a internagdo o atendimento pela equipe multipro-
fissional (psicologia, nutricdo, enfermagem) tem um papel
importante na educagao e conscientizagao do paciente sobre
sua condigdao clinica, para posterior manutengao da adesao
no longo prazo.

Apresentamos a seguir uma série de casos identificados
como possivelmente refratdrios em nivel ambulatorial e que
foram internados em fungao dos altos niveis presséricos para
confirmacgao desse diagnéstico.

METODOS

Relatamos conjuntamente quatro casos de HARf aparen-
te atendidos no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologiae
submetidos a internacao hospitalar para avaliagao de adesao
como rastreamento para possivel procedimento de denerva-
cao renal. Todos os pacientes foram internados a critério do
médico assistente apds afastar condigbes de HA secundaria
e tendo realizado previamente Monitoramento Ambulatorial
da PA (MAPA) de 24 horas para excluir efeito do avental
branco. A internacao foi em ambiente de enfermaria, onde
todos os pacientes foram submetidos a dieta hipossédica e
tomada assistida da medicagao. O tratamento foi reavaliado
diariamente em visita médica no periodo da manha levando
em consideragao os controles do periodo anterior. Selecio-
namos quatro casos em que a internagao hospitalar levou ao
controle pressorico e a redugao do esquema anti-hipertensivo,
confirmando o diagnéstico de pseudorrefratariedade, de-
talhando a evolucdo da PA de acordo com o nimero de
farmacos prescritos.

APRESENTACAO DOS CASOS

SMM, sexo feminino, referia ser hipertensa desde os
28 anos, com diagndstico na segunda gestacao, quando
apresentou quadro de pré-eclampsia. Na avaliagao inicial em
Nosso servico, aos 34 anos, constatou-se HA estagio Ill, em uso
de 2 classes de anti-hipertensivos. Ap6s ajustes do esquema
terapéutico (Anlodipino 10mg/dia + Clortalidona 25mg/dia
+ Losartana 100mg/dia) houve controle satisfatério da PA
ja nos primeiros atendimentos ambulatoriais. No entanto,
esses valores foram sistematicamente aumentando ao longo
do tempo a despeito de otimizagdo terapéutica realizada
periodicamente. Foram excluidas causas de HA secundéria.
Aos 44 anos optou-se pela internagao hospitalar com o objeti-
vo de confirmar HAR(f e avaliar elegibilidade para Denervagao
Renal de acordo com protocolo institucional. Na ocasido, a
paciente apresentava indice de massa corpdrea (IMC) de
33,6 Kg/m? (obesidade grau I); relatava consumo esporadico
de bebida alcodlica; nao praticava atividade fisica regular
e alimentava-se com consumo excessivo de carboidratos e
gorduras saturadas. A média da PA de vigilia no MAPA de 24h
realizado antes da internagao era 199x136mmHg, em uso de:
Olmesartana 40mg/dia, Clortalidona 25mg/dia, Anlodipino
10mg/dia, Espironolactona 25mg/dia e Clonidina 0,6mg/dia.
Durante o curto periodo de internagao houve intensa queda
dos valores de PA e necessidade de redugao progressiva das
doses e do niimero de farmacos prescritos. A paciente seguiu
de alta hospitalar com HA adequadamente controlada com
3 classes de anti-hipertensivos.

JFF, sexo masculino, iniciou seu acompanhamento em nosso
servico aos 47 anos de idade. Referia ser hipertenso desde os
12 anos de idade. Relatava histéria familiar positiva para do-
enga arterial coronaria precoce (mae falecida aos 42 anos por
sindrome coronariana aguda). Nao obtendo-se controle da PA
ao longo dos retornos ambulatoriais, a prescricao anti-hiperten-
siva foi progressivamente intensificada. Realizada investigagao
detalhada para HA secundaria, sem evidenciar nenhuma
causa aparente. Finalmente, ao se constatar PA média total de
170x90 mmHg em MAPA de 24h sob 6 classes de anti-hiper-
tensivos (Atenolol 100mg/dia, Clortalidona 25mg/dia, Enalapril
40mg/dia, Anlodipino 10mg/dia, Alfametildopa 750mg/dia,
Espironolactona 25mg/dia) optou-se por internagao hospitalar.
Nessa ocasido o paciente apresentava IMC de 31,1 Kg/m?, exa-
mes laboratoriais normais e fungao renal preservada. Durante
a internagdo manteve valores elevados de PA somente nos
dois primeiros dias, observando-se queda expressiva nos dias
subsequentes. Houve necessidade de suspensao progressiva da
medicacgao, recebendo alta com perfeito controle pressérico
sob 3 classes de farmacos apés o quinto dia de internagao.

JES, sexo feminino, foi encaminhada para nosso servigo aos
54 anos. Referia ser portadora de HA desde os 15 anos de idade,
relatando quadro de eclampsia durante a segunda gestacao, aos
26 anos. Portadora de cardiomiopatia hipertréfica e de fibrila-
Gao atrial paroxistica, ndo conseguia controle adequado da PA
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apesar de relatar uso regular de 8 classes de medicagoes anti-
-hipertensivas (Olmesartana 40mg/dia, Clortalidona 25mg/dia,
Anlodipino 10mg/dia, Espironolactona 50mg/dia, Clonidina
0,6mg/dia, Atenolol 50mg/dia, Hidralazina 300mg/dia e Mono-
nitrato de Isossorbida 60mg/dia). O rastreamento para HA secun-
déria ndo evidenciou causas especificas. Mdltiplas tentativas de
ajuste terapéutico foram realizadas no ambulatério, sem sucesso,
chegando a valores de PA de consultério entre 240x120mmHg
e 270x150mmHg. Frente a complexidade do caso, em especial
pela presenca de descontrole pressérico, mdiltiplas comorbidades
e necessidade de anticoagulacao, optou-se pela internagao para
confirmagdo de HARf e potencial inclusao em protocolo de De-
nervagao Renal. Durante o periodo de internagao observou-se
intensa reducdo dos valores de PA, com delta de reducdo de
mais de 100 mmHg na PA sistélica e consequente suspensao de
3 classes de farmacos.

Paciente D

MLM, de sexo feminino, negra, atendida pela primeira vez
em nosso servico aos 42 anos de idade. Referia HA desde os
28 anos, evidenciada durante sua sétima gestagao (G9P7A2).
Portadora de obesidade grau 1 e diabetes mellitus tipo 2 e
ex-tabagista (5 magos/ano). Negava uso de bebidas alcodlicas.
Em tratamento com 3 classes de farmacos anti-hipertensivos
(Losartana 100mg/dia, Anlodipino 10mg/dia e Hidrocloro-
tiazida 25mg/dia), continuava sem controle adequado da
PA. Apresentava retinopatia hipertensiva grau 1 e discreta
hipertrofia ventricular esquerda. Nas avaliagoes subsequentes
foi exaustivamente avaliada em relagao a possivel HA secun-
déria, ndo sendo evidenciada nenhuma etiologia especifica.
Aos 33 anos, a paciente referia usar de forma satisfatoria as
8 classes de anti-hipertensivos (Olmesartana 40mg/dia,
Clortalidona 25mg/dia, Atenolol 50mg/dia, Hidralazina
150mg/dia, Anlodipino 10mg/dia, Espironolactona 50mg/dia,
Clonidina 0,6mg/dia, Prazosina 1Tmg/dia). No entanto, a PA
permanecia insistentemente elevada, tanto no consultério
como na MAPA de 24h (PA média na vigilia: 174x11TmmHg;
PA média no sono: 164x95mmHg). Assim, optou-se pela in-
ternacdo hospitalar a fim de avaliar a indicagao de denervagao
renal. Na admissao foram suspensos dois anti-hipertensivos
(Clonidina e Prazosina). Apesar da suspensao, observou-se
melhor controle pressérico j& no segundo dia de internagao.
Ao longo dos dias, houve gradativa redugao dos niveis ten-
sionais e do nmero de farmacos prescritos, recebendo alta
no oitavo dia de internagdo com 6timo controle pressérico
em uso de apenas 3 classes anti-hipertensivas (Olmesartana
40mg/dia, Anlodipino 10mg/dia, Clortalidona 25mg/dia).

ANALISE CONJUNTA

A média da PA nas 24h na MAPA antes da internagao dos
4 casos relatados (idade média: 51,2 anos; 75% mulheres;
IMC médio: 31,7 kg/m?) foi 182/107 mmHg, mantendo uso
de =5 classes de anti-hipertensivos (Caso A=5; Caso B=6;
Caso C=8; Caso D=8). A analise conjunta das caracterfsticas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos casos é apresentada
na Tabela 1, apontando para uma populagao de adultos jo-
vens, predominando o sexo feminino, com uma ou mais co-
morbidades metabélicas (obesidade, dislipidemia, diabetes),
e com valores muito elevados da PA em consultério,
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confirmados pela MAPA, apesar de referirem uso adequado
das diversas classes de anti-hipertensivos (5 a 8 classes). Em
exames complementares havia a presenga de algum grau
de lesao de 6rgao alvo (hipertrofia do ventriculo esquerdo,
retinopatia ou microalbumindria), e a investigacao quanto a
presenga de HA secunddria foi negativa em todos os pacientes.
O tempo médio de internagdo foi de 5,5 dias, ao longo
dos quais 100% dos pacientes atingiram controle pressori-
co adequado, (Figura 1) com redugdo média de 47,5% no
nimero de classes anti-hipertensivas prescritas. (Figura 2)
Em dois casos o nimero de classes prescritas foi reduzido
25% ja no ato da internagdo. No restante, a primeira reducao
de prescrigao aconteceu entre o segundo e o terceiro dia de
internagao (D2 e D3). A redugdo da PA ao longo da internagao
até o controle seguiu um padrao bimodal, com um primeiro
vale entre o primeiro e o segundo dia (D1-D2) e um seguinte,
menos intenso, entre o terceiro e quarto (D3-D4). Os valores
mais baixos de PA, considerado o melhor controle pressérico,
foram registrados por volta do quarto dia (96h de internagao
hospitalar) em 75% dos pacientes. Em um paciente (25%), a
reducdo ocorreu no terceiro dia de internagao (72h).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, demogréficas e laboratoriais dos
casos estudados.

| A | 8 ] Cc_ | D

Sexo Feminino | Masculino | Feminino | Feminino
Idade 44a 51a 57a 53a
IMC 33,6 31,1 32 31
N AH na admissao 5 6 8 8
N AH na alta 3 3 5 3
PA na admissiao 199X136 | 170X90 179X83 | 180X120
PA na alta 102X68 125X52 130X59 100X70
Diabetes -
(ID ou NID) Nao ID NID NID
Tabagismo Nega Nega Nega Ex-thg
HAS - 16a 43a 42a 25a
(tempo de evolugdo)
DAC Nao Nao Nao Nao
HVE Sim Sim Sim Sim
FO Gl Gll Gll Gl
Microalbumindria Nao 76,51 60,97 19,00
Creatinina (md/dL) 0,63 1,00 0,7 0,98
LDL (md/dL) 165 88 173 142
HBA1C 5,4 5,5 8,8 7,0
260
240
220
£ 200
£ 180 \
& 160
£ 140 —_
120
100
80
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
—--D| 190 150 120 100 100 120 100
—--C| 240 140 140 134 130
B| 168 160 140 112 120 125
—--A| 190 150 105 110 115 102

Figura 1. Valores de Pressao Arterial Sist6lica ao longo da internagao
hospitalar.
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Figura 2. Redugdo do ndimero de classes de anti-hipertensivos pré- e
p6s- internagao hospitalar.

DISCUSSAO

Apresentamos quatro casos de HARf aparente nos quais a
internagao hospitalar, com duragdo média de 5,5 dias, levou
ao controle pressorico e a desprescricgdo média de 50% da
medicagdo prescrita antes da internagdo. A HAR( constitui o
polo mais grave do espectro hipertensivo e se associa a alta
morbimortalidade, redugao da qualidade de vida e custos re-
lacionados ao seu acompanhamento clinico. Como seria de se
esperar em fungao da polifarmacia, a ma adesao ao tratamento
é ainda mais frequente e significativa na HARf que na HAR.
Em uma série de 84 casos submetidos a internagao hospitalar
e tomada assistida da medicagao, a taxa de controle pressérico
foi surpreendentemente mais alta nos refratarios (70%) que nos
resistentes (30%), corroborando que a prevaléncia de pseudor-
refratariedade é proporcionalmente maior que a da pseudorre-
sisténcia.” Afastar pseudorrefratariedade por md adesdo é um
passo critico no manejo desses pacientes, uma vez que o nao
reconhecimento dessa condicao pode levar a prescrigao de
novos agentes anti-hipertensivos, reforcando e consolidando o
ciclo vicioso da mé adesao associada a polifarmacia. (Figura 3)

Os fatores potencialmente envolvidos no controle pressé-
rico da hipertensao aparentemente refrataria durante a inter-
nagdo hospitalar sio miiltiplos e sinérgicos, incluindo a dieta
estritamente hipossddica, a tomada assistida da medicagao e o
afastamento de contextos sociais estressores. E possivel que o
padrao bimodal de redugao da PA observado seja decorrente
do impacto inicial da medicagao somado ao efeito subsequente
da restricao de sédio. Os quatro casos aqui relatados foram
selecionados para evidenciar o possivel papel da internagao
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