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INTRODUÇÃO: A hipertensão arterial é o mais prevalente e significante fator de risco 

modificável para doença arterial coronariana (DAC). Uma parte destes pacientes com 

hipertensão descontrolada é classificada como sendo portadora da Hipertensão Arterial 

Resistente (HAR). A incidência da isquemia miocárdica e da DAC aumenta juntamente 

com a ascensão dos níveis pressóricos. No entanto, a prevalência de isquemia miocárdica 

em pacientes com HAR é desconhecida, bem como os fatores associados à primeira. 

MÉTODOS: Analisamos 129 pacientes com HAR verdadeira, seguidos regularmente em 

nosso ambulatório especializado. Foi realizada cintilografia de perfusão miocárdica em 

repouso e após stress farmacológico por dipiridamol nestes indivíduos. Os pacientes eram 

então divididos em dois grupos: com (I-HAR, n=36) e sem (SI-HAR, n=93) isquemia 

miocárdica. Ecocardiograma, MAPA-24h (para inclusive análise de efeito do jaleco 

branco), e vasodilatação mediada por fluxo (VMF) também foram realizados. 

RESULTADOS: Trinta e seis pacientes (28%) tinham isquemia miocárdica e 49% 

apresentavam o efeito do jaleco branco (EJB). O EJB esteve associado com alta prevalência 

de isquemia miocárdica (49,2% vs. 7,6%, p<0,001). Não houve diferença entre os grupos 

no que concerne à idade, sexo, parâmetros bioquímicos, pressão arterial de consultório e na 

MAPA. Pacientes no grupo I-HAR eram mais diabéticos (31 vs. 11%, p<0,05) e obesos (75 

vs. 40%, p<0,001). Ajustando-se para idade e IMC, a regressão logística múltipla mostrou 

que diabetes (OR 6,5; 95%CI: 1,06-40,1, p=0,04), VMF (OR 0,18; 95%CI: 0,07-0,41, 

p<0,001), frequência cardíaca (OR 1,23; 95%CI: 1,11-1,36, p<0,001), índice de massa 

ventricular esquerda (OR 1,02; 95%CI: 1,01-1,04, p=0,04), e microalbuminúria (OR 1,02; 

95%CI: 1,01-1,04, p=0,002) foram considerados preditores independentes de isquemia. Em 

outro modelo de regressão logística, ajustando-se para as mesmas variáveis, ainda tendo 
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isquemia miocárdica como variável dependente, o EJB também foi considerado preditor 

independente de isquemia (OR=14,7, CI95% 4,8-44,8; p<0,001).  

CONCLUSÃO: Há uma alta prevalência de isquemia miocárdica em pacientes com HAR. 

Microalbuminúria, frequência cardíaca, disfunção endotelial, massa ventricular esquerda e 

a presença do efeito do jaleco branco podem ser úteis para guiar a investigação de isquemia 

miocárdica em pacientes assintomáticos para DAC, neste grupo de pacientes de alto risco – 

HAR. 

 

Palavras-chave: Hipertensão arterial resistente, lesão de órgãos-alvo, isquemia miocárdica, 

doença arterial coronariana, efeito do jaleco branco. 

 



ABSTRACT 
 

xi 

 

BACKGROUND: Hypertension is the most prevalent and significant modifiable risk 

factor for coronary heart disease. A portion of patients with uncontrolled hypertension is 

considered to have resistant hypertension (RHTN). Myocardial ischemia incidence 

increases along with blood pressure (BP) levels. However, the prevalence of myocardial 

ischemia in patients with RHTN is unknown, as well as the factors associated with it. 

METHODS: We enrolled 129 patients with true RHTN regularly followed in our specialty 

hypertension clinic and evaluated then by resting and dipyridamole pharmacological stress 

myocardial perfusion scintigraphy. Patients were then divided in two groups: with (I-

RHTN, n=36) and without (NI-RHTN, n=93) myocardial ischemia. Echocardiography, 

24h-ABPM (for analysis of white-coat effect -WCE) and flow-mediated dilation (FMD) 

were also evaluated. 

RESULTS: Thirty-six (28%) patients had myocardial ischemia and 49% presented the 

WCE. WCE was associated with higher prevalence of myocardial ischemia (49.2% vs. 

7.6%, p<0.001) There was no difference between groups regarding age, gender, 

biochemical parameters, office and 24h-ABPM levels. Patients in the I-RHTN group were 

more likely diabetic (31 vs. 11%, p<0.05) and obese (75 vs. 40%, p<0.001). Adjusting for 

age and BMI, multiple logistic regression showed that diabetes (OR 6.5; 95%CI: 1.06-40.1, 

p=0.04), FMD (OR 0.18; 95%CI: 0.07-0.41, p<0.001), heart rate (OR 1.23; 95%CI: 1.11-

1.36, p<0.001), left ventricular mass index (OR 1.02; 95%CI: 1.01-1.04, p=0.04), and 

microalbuminuria (OR 1.02; 95%CI: 1.01-1.04, p=0.002) were independent predictors of 

ischemia. On another model of logistic regression, using the same adjustments and 

myocardial ischemia as dependent variable, the WCE wasconsidered an independent 

predictor of ischemia as well (OR=14.7, CI95% 4.8-44.8; p<0.001).  
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CONCLUSIONS: In conclusion, there is a high prevalence of myocardial ischemia in 

patients with RHTN. Increased microalbuminuria, heart rate, endothelial dysfunction, LV 

mass and the presence of the white-coat phenomenon can be useful to guide the 

investigation for myocardial ischemia in these high risk patients. 

 

Keywords: Resistant hypertension, target organ damage, myocardial ischemia, coronary 

artery disease, white-coat effect. 
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1.1 Considerações Gerais  

Estima-se que em 2025, mais de 1,5 bilhão de pessoas no mundo terão hipertensão 

arterial sistêmica (HAS). Esta condição será responsável por até 50% do risco de doença 

cardíaca e 75% do risco de acidentes vasculares cerebrais (1). Há várias décadas, é bem 

conhecido que a redução da pressão arterial (PA) com modificação do estilo de vida, 

medicamentos, ou ambos, podem reduzir substancialmente o subsequente risco do paciente 

hipertenso (2). Para cada redução de 10 mm Hg na PA sistólica (PAS), o risco de 

mortalidade por doença cardíaca e por acidente vascular cerebral diminui em 30% e 40%, 

respectivamente (3).  

A HAS é o maior fator de risco modificável para doença arterial coronariana 

(DAC), sendo fortemente associada à esta afecção. Uma variação de apenas 10 mmHg na 

PA de um indivíduo chega a reduzir a incidência de coronariopatia em 37% (4). Apesar dos 

claros benefícios, em análise transversal dos dados da maior coorte cardiovascular 

(Framingham Heart Study), apenas 48% dos pacientes hipertensos e menos de 40% dos 

idosos conseguem controle da PA (5, 6). Existem muitas causas para o controle ineficaz da 

PA além de estilo de vida inapropriado, não adesão à medicação (7, 8) e falha em 

intensificar a terapêutica pelo médico assistente (inércia clínica) (9, 10). Estudos 

aleatorizados comparativos demonstram que, para reduções semelhantes da PA, há redução 

semelhante na incidência de morbidade e mortalidade cardiovascular mesmo com classes 

diferentes de anti-hipertensivos (11). Dentro deste grupo de pacientes com dificuldade de 

controle da PA com aumento do número de drogas anti-hipertensivas prescritas estão os 

hipertensos resistentes. 
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A hipertensão arterial resistente (HAR), estudada há décadas, apesar de já ter 

diversas alterações fisiopatológicas conhecidas, ainda mantém sua definição extremamente 

simples e baseada apenas em níveis pressóricos e uso de medicamentos anti-hipertensivos. 

A HAR persiste como uma condição sem definição universalmente aceita, sendo ainda a 

real prevalência também muito variável (12). Paciente com HAR é definido como aquele 

hipertenso que apresenta PA descontrolada à despeito do uso de 3 diferentes classes de anti-

hipertensivos em doses ótimas, sendo uma das classes idealmente um diurético; ou os 

indivíduos que necessitam 4 classes para obter o controle pressórico (13). Este controle é 

obtido trazendo os valores pressóricos aos níveis pré-definidos em Diretrizes de 

Hipertensão Arterial (<140x90 mmHg para a população em geral e <130x80 mmHg para os 

portadores de diabetes mellitus ou doença renal crônica) (2). 

Hipertensos resistentes apresentam mais lesões de órgãos-alvo (LOA) e seus 

marcadores, como disfunção endotelial, microalbuminúria (MA) e hipertrofia ventricular 

esquerda (HVE) (14-16). Lesões de órgão-algo acarretam maior incidência de eventos 

cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio (17) que podem ser devido à: (i) 

envelhecimento e diabetes (14) e (ii) mais placas ateroscleróticas (18). 

Assim, os médicos clínicos precisam estar atentos para a presença de isquemia 

miocárdica silenciosa (sem sintomas cardiovasculares) para o diagnóstico precoce desta 

patologia a fim de evitar evolução desfavorável de coronariopatia sem tratamento 

adequado. A cintilografia de perfusão miocárdica com (99m)tc-sestamibi faz o diagnóstico 

preciso de isquemia miocárdica e coronariopatia em pacientes assintomáticos com 

hipertensão arterial  (19, 20). No entanto, uma vez que estes pacientes são assintomáticos, a 

avaliação de fatores preditores de isquemia miocárdica neste subgrupo de hipertensos pode 
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ajudar a evitar gastos extras guiando melhor a avaliação de isquemia e tratamento 

adequado. 

 

1.2 Hipertensão Arterial Resistente 

 No Brasil, a HAS apresenta prevalências entre 22,3% e 43,9% (21, 22). Embora 

existam diversos medicamentos anti-hipertensivos disponíveis, estudos revelam apenas 

19,6% de controle adequado da PA nos pacientes hipertensos (22, 23). A falta de 

cumprimento das metas terapêuticas deve-se, em parte, à má aderência ao tratamento anti-

hipertensivo (24), seja ele composto somente por mudanças no estilo de vida, 

principalmente com a redução de ingesta de sal e álcool, perda de peso e realização de 

atividade física regular ou acrescido à terapêutica medicamentosa, tratamento prescrito 

inadequado, medidas incorretas de PA e outras causas de pseudo-hipertensão. Entretanto, 

existe um grupo de pacientes o qual, apesar da adequada realização das orientações e 

administração de medicamentos, os níveis pressóricos mantém-se elevados, sendo 

chamados de hipertensos resistentes. 

 

1.2.1 Definição 

A HAR persiste como uma condição sem definição universalmente aceita. Segundo 

o Seventh Report of the Joint National Committee (JNC VII) (2) e a European Society of 

Hypertension / European Society of Cardiology (ESH/ESC) (25), HAR é definida quando a 

PA mantém-se em níveis acima das metas recomendadas com o uso de, no mínimo, três 

fármacos anti-hipertensivos com ações sinérgicas em doses máximas ou toleradas, sendo 

um deles idealmente um diurético. Entretanto, a American Heart Association (AHA), em 
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seu “Scientific Statement” especificamente sobre HAR, incluiu pacientes em uso de quatro 

ou mais fármacos anti-hipertensivos, em dosagens otimizadas, com controle adequado de 

PA também como hipertensos resistentes (13). Dessa maneira estes dois grupos hoje são 

considerados conjuntamente como hipertensos resistentes. 

 Existe contudo, controvérsia se todos estes pacientes deveriam ser colocados em 

conjunto, sendo uma nova terminologia proposta, na qual deveriam ser separados em dois 

subgrupos: resistentes e refratários (26-28). Esta nova classificação ainda está em 

discussão, não sendo totalmente aceita (29), existindo contudo, dados novos consistentes de 

que estes grupos seriam distintos e deveriam ser separados (30). 

 No entanto, a simples divisão em pacientes controlados e não controlados já é 

consagrada e torna os grupos reconhecidamente diferentes. Uma análise epidemiológica de 

90 pacientes com diagnóstico de HAR segundo a AHA, divididos em dois grupos de acordo 

com os níveis pressóricos, os controlados (com, no mínimo 4 fármacos) e os não 

controlados mostrou que no grupo de não controlados, níveis pressóricos (tanto PAS quanto 

PAD), pressão de pulso, índice de massa corporal, atividade de renina plasmática, 

concentração de aldosterona plasmática e relação aldosterona/renina são significativamente 

maiores, quando comparados ao grupo controlado (31). Além disso, o grupo não controlado 

apresentou maior espessura íntima-média, velocidade de onda de pulso, HVE (15, 31), 

disfunção endotelial e menor queda noturna dos níveis pressóricos que os controlados (32). 

É digno de nota que 20% dos pacientes controlados foram excluídos porque apresentavam 

uso de fármacos em doses não otimizadas, mantendo-se apenas os verdadeiramente 

resistentes controlados (31). Com isso, demonstrou-se que existem diferenças importantes 
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entre os indivíduos controlados e não controlados, o que justifica a elevada 

morbimortalidade deste último grupo. 

 

1.2.2 Pseudorresistência 

 É de extrema importância para avaliação diagnóstica, definir a presença de 

pseudorresistência entre os indivíduos hipertensos resistentes. Essa entidade é descrita 

como o aparente não controle pressórico, que na verdade, é devido a medidas inadequadas 

da PA, escolha terapêutica, tanto de fármacos quanto de dosagens inapropriados, falta de 

aderência ao tratamento e efeito jaleco branco (33). Conforme comprovação prévia, uma 

intensiva monitorização de aderência ao tratamento, possibilita a identificação dos 

pacientes hipertensos “verdadeiramente” resistentes (34). 

 

1.2.3 Prevalência 

 A prevalência desta patologia ainda é incerta e varia conforme a especialização do 

centro e o tipo de análise epidemiológica. Estudos iniciais sobre hipertensão arterial, entre 

as décadas de 70 e 80, estimaram prevalências oscilando entre 3% e 13% do total de 

pacientes hipertensos usando até terapia quádrupla (12, 35, 36). Mais recentemente, 

demonstrou-se incidência de 1,9% de HAR em pacientes em seguimento por 18 meses (37). 

Relatos que descrevem uma prevalência maior que essas, normalmente não excluem 

pacientes com avaliação de pressão ambulatorial normal ou não submetem os pacientes a 

uma avaliação sistematizada para o diagnóstico de HAR, envolvendo exclusão de causas 

secundárias ou removíveis e pseudorresistência (38, 39). Em relação à prevalência, o estudo 

de Framingham mostrou 52% de pacientes sem controle adequado de PA (6). Entretanto, 
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estes altos índices estão acrescidos de má aderência e tratamento inadequado. O estudo 

ALLHAT (Design The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 

Attack Trial), no qual havia diversidade étnica importante e o tratamento dos pacientes era 

mais adequado e controlado, após 5 anos de seguimento, aproximadamente 50% dos 

indivíduos necessitavam de 3 ou mais classes de fármacos para o tratamento (40). Contudo, 

este valor pode estar superestimado, devido aos regimes terapêuticos restritos permitidos 

neste estudo, além das principais associações terapêuticas utilizadas, como diuréticos 

tiazídicos, inibidores da ECA e bloqueadores de canais de cálcio, não serem encorajadas 

(41). Uma análise dos pacientes do National Health and Nutrition Examination Survey, 

entre 2003 e 2008, classificou em hipertensos resistentes 12,8% dos indivíduos tratados 

HAS (42). Talvez, o estudo mais criterioso para tal fim seja o da Universidade do Alabama 

(Birmingham) (43), onde os pacientes eram encaminhados com hipertensão de difícil 

controle e acompanhados por pelo menos 6 meses antes de considerados verdadeiros 

hipertensos resistentes. Destes, 9,5% permaneceram refratários ao tratamento (43). Outros 

estudos corroboram estes dados, mostrando uma prevalência aceita entre 5 e 15% (44), 

demonstrando inclusive, um aumento na prevalência ao longo das duas últimas décadas, de 

5,5% para 8,5% e, então, 11,8% entre 2005 e 2008 (43, 45, 46).  

  

1.2.4 Fisiopatologia  

A HAR apresenta uma fisiopatologia multifatorial, que evidencia pior prognóstico 

quando comparada a HAS, sendo que os mecanismos de resistência ao tratamento não são 

totalmente conhecidos. O fato da definição de HAR basear-se estritamente em níveis 

pressóricos e número de drogas dificulta ainda mais o estabelecimento de mecanismos 
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fisiopatológicos para a doença. Dados demográficos do estudo de Framingham mostram 

que a falência de controle pressórico está associada a valores extremamente elevados de PA 

já na avaliação inicial (6). Obesidade também é preditor de insucesso no controle da PA, 

porém os mecanismos são complexos e não totalmente elucidados, mas incluem excreção 

deficiente de sódio, aumento da atividade simpática e ativação do SRAA (31, 47, 48). 

Adicionalmente, diabetes mellitus também dificulta a redução dos níveis pressóricos 

sanguíneos (31, 41, 49). 

Algumas características são comuns à maioria dos pacientes: hiperativação do 

sistema nervoso simpático e sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (50-52), 

excesso de aldosterona (53, 54), expansão volêmica  (55), disfunção endotelial (15, 56) 

(57), e elevação da resistência vascular periférica (58). Recentemente, hipoxemia 

intermitente cíclica (59), resistência à insulina (60) e alterações na função de adipocinas 

(61) também têm sido associadas à fisiopatologia da doença (Figura 1). 

A sobrecarga de volume parece justificar, em grande parte, a fisiopatologia da 

doença (55) (acompanhada por um balanço positivo de sódio corporal). Um dos principais 

fatores determinantes da PA – e da composição aquosa do corpo – é o equilíbrio entre 

ingestão hídrica oral, e perdas renal e extra-renal. Este balanço é regulado pelo SRAA, 

peptídeo natriurético atrial e os receptores atriais e renais de pressão (62). A patogenia 

desta característica é diversa: nefrosclerose hipertensiva e/ou disfunção renal estabelecida; 

uso de vasodilatadores diretos e simpatolíticos periféricos (que promovem reabsorção renal 

hídrica em resposta a uma vasodilatação sistêmica); diminuição da perfusão renal (e 

filtração glomerular) resultante do uso intensivo de anti-hipertensivos; sobrecarga de sódio 

na dieta; obesidade e síndrome metabólica; níveis elevados de aldosterona plasmática; e uso 
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listados na Tabela 1. 

1.2.4.1 Padrão Hemodinâmico da HAR 

Alguns autores sugerem no entanto, que o aumento da resistência vascular periférica 

total e/ou do débito cardíaco, seriam mais importantes que a sobrecarga de volume. Essa 

conclusão é sugerida pelo fato de não haver supressão dos níveis de aldosterona ou de 

atividade de renina plasmática – resultados esperados na sobrecarga de volume – em 

hipertensos refratários, quando comparados a resistentes controlados. Além disso, estes 

pacientes refratários apresentariam frequência cardíaca persistentemente mais elevada que 

o último grupo; sugerindo uma maior influência do sistema nervoso simpático para a 

resistência ao tratamento (43).  

 

Tabela 1: Fatores contribuintes para hipertensão arterial resistente 

Fatores contribuintes 

Expansão volêmica 

Terapia diurética inadequada 

Retenção hídrica causada por doença renal crônica 

Ingestão excessiva de sódio  

Obesidade/resistência insulínica 

Substâncias exógenas 

Anti-inflamatórios não-esteroidais 

Contraceptivos orais 

Álcool 

Corticosteroides 

Esteroides anabólicos 

Agentes simpatomiméticos 

Cafeína 
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Ciclosporina 

Eritropoetina 

Agentes quimioterápicos 

Antidepressivos 

Adaptado do Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, 

Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (2). 

 

Ademais o aumento da resistência vascular periférica total tende a ser acentuado e 

persistente na evolução da doença hipertensiva (66). Geralmente atribuído a um aumento 

no tônus vascular (67), o mecanismo é comum aos hipertensos em geral, nos quais após um 

aumento inicial do débito cardíaco, eleva-se a resistência vascular periférica total 

progressivamente, independentemente da classificação da hipertensão. Ocorre 

precocemente aos esforços e, com a progressão da doença, passa a ocorrer ao repouso; 

efeito este demonstrado em longas coortes de até vinte anos de seguimento (68). A grande 

influência do estímulo simpático tem servido de base racional para os recentes e crescentes 

estudos intervencionistas de denervação renal para o tratamento da HAR, com resultados 

promissores (69, 70). 

 

1.2.5 Lesões de órgãos-alvo 

 As lesões de órgãos-alvo apresentam alta correlação com a HAR e são divididas em 

vasculares, cerebrais, cardíacas e renais. As alterações vasculares podem estar presentes já 

nos estágios iniciais da doença, se associando a maior grau de disfunção endotelial, 

avaliada por vasodilatação dependente de endotélio e aumento de biomarcadores 

inflamatórios. Isto leva ao aumento da rigidez vascular, avaliado pela velocidade de onda 
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de pulso (15, 31, 71). O sistema nervoso central também pode estar acometido 

precocemente e é o órgão que mais se beneficia de redução dos níveis pressóricos. 

Estenoses de carótidas, aterosclerose intracraniana e arco aórtico e lesões cardíacas estão 

entre os responsáveis por fenômenos tromboembólicos isquêmicos. A hipertensão não 

controlada pode, com o passar do tempo, levar a formação de pequenos aneurismas 

cerebrais que, ao romper, causam hemorragias cerebrais ou subaracnóideas (72). 

 A HVE é a principal lesão cardíaca e, apesar de relatos de prevalência de 16% nos 

pacientes hipertensos resistentes acometidos (49), no Brasil encontramos relatos de 83,3%, 

diagnosticada pelo ecocardiograma (48). Nestes pacientes, a presença de alterações 

eletrocardiográficas com padrão de strain (inversão de onda T e depressão do segmento ST 

nas derivações V5 e V6) correlacionam-se a pior prognóstico (73, 74). Esta alteração 

constitui-se fator de risco independente cardiovascular, aumentando em até 1,5 vezes a 

mortalidade (75, 76). A HVE se associa à aumento da circulação de mediadores 

inflamatórios e aldosterona e reduz a reserva coronariana, levando à aterosclerose mais 

acentuada, rigidez arterial, insuficiência cardíaca, arritmias e disfunção endotelial (15, 31, 

48, 77). Quando analisamos alterações funcionais induzidas pela HVE, a disfunção 

diastólica do ventrículo esquerdo é a mais comum das morbidades, acarretando um risco 

aumentado de progressão para a insuficiência cardíaca (78). Seu diagnóstico é baseado em 

alterações eletrocardiográficas e aumento de massa ventricular esquerda indexada para a 

superfície corpórea ao ecocardiograma (79). 

 As alterações renais também ocorrem precocemente e são comuns, levando a um 

quadro de nefroesclerose caracterizada por arterioloesclerose e arterioesclerose, hialinose e 

lesões túbulo-intersticiais e glomeruloesclerose segmentar e focal. Nas formas de 
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hipertensão mais malignas, a hiperplasia miointimal e necrose fibrinóide são descritas como 

lesões principais. 

 

1.2.6 Disfunção Endotelial  

O endotélio pode ser considerado um órgão endócrino ativo que, em respostas a 

estímulos humorais, neurais e mecânicos, sintetiza e libera substâncias vasoativas que 

modulam tônus, calibre vascular e fluxo sanguíneo, desempenhando papel fundamental na 

regulação da circulação e na proliferação e migração das células do músculo liso vascular e 

adesão de leucócitos (80, 81). 

Quando exposto aos fatores de risco, como HAS, o endotélio apresenta alterações 

funcionais, denominadas genericamente de disfunção endotelial (DE) (82) caracterizada por 

diminuição na biodisponibilidade de óxido nítrico (NO) secundário ao estresse oxidativo 

aumentado (83). A disfunção endotelial é uma condição patológica sistêmica (84) na qual 

existe um desequilíbrio entre substâncias vasodilatadoras, antimitogênicas e 

antitrombogênicas (fatores relaxantes derivados do endotélio (85)) e substâncias 

vasoconstritoras, pró-trombóticas e com propriedades proliferativas (fatores constrictores 

derivados do endotélio, como catecolaminas, angiotensina II e endotelina-1 (86)).  

As células endoteliais estão disfuncionais em várias doenças cardiovasculares e na 

HAS. Usualmente, essa disfunção é expressa como „alteração do relaxamento dependente 

do endotélio‟ causada, principalmente, por redução da liberação e/ou ação dos fatores 

dilatadores derivados do endotélio, podendo também ocorrer liberação de fatores 

constritores derivados do endotélio, contribuindo dessa forma, para DE. Portanto, a DE 

constitui um marcador precoce e é elemento-chave na patogênese das doenças 
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cardiovasculares (87). Grandes evidências indicam que pacientes hipertensos, inclusive 

com HAR, apresentam disfunção endotelial, tanto em distritos vasculares periféricos como 

em coronarianos (88). Em estudo foi relatado que a função endotelial está claramente 

reduzida nos hipertensos não controlados em relação aos sujeitos normotensos (57). Além 

disso, mais especificamente, foi demonstrado em estudo recente que, em relação aos 

subgrupos da HAR, pacientes resistentes não controlados (HARNC) apresentam piora da 

função endotelial quando comparados ao subgrupo resistente controlado (HARC) (89). 

1.2.7 Diagnóstico 

Segundo o 1º Posicionamento Brasileiro sobre a HAR, o diagnóstico exige 

inicialmente o afastamento da pseudorresistência como causa. Isto deve ser feito 

comprovando-se a aderência tanto da terapia farmacológica quanto não farmacológica e uso 

de fármacos na posologia otimizada, ou seja, a máxima permitida ou tolerada (41). Em 

seguida, excluindo-se a hipertensão do jaleco branco – com comprovação de  elevados 

níveis pressóricos não só no consultório médico, mas também durante o restante do dia e/ou 

da noite – através de MAPA ou MRPA (90). Após a comprovação da hipertensão, deve-se 

pesquisar causas secundárias de HAR, cujas principais então listadas na tabela 2.  

 
 

Tabela 2: Principais causas de hipertensão secundária. 
 

Frequentes: 

Apneia Obstrutiva do Sono 

Doença Renal Parenquimatosa 

Estenose de Artéria Renal 

Hiperaldosteronismo Primário 
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Raras: 

Feocromocitoma 

Doença de Cushing 

Hiperparatireoidismo 

Coarctação de Aorta 

Tumor Intracraniano 

Adaptado de Calhoun et al (41). 
  

1.2.8 Hipertensão Secundária 

 Apneia obstrutiva do sono é caracterizada por qualquer grau de obstrução das vias 

aéreas superiores, limitando ou impedindo o fluxo normal respiratório durante o sono (33), 

sendo causa frequente de hipertensão secundária associada HAR (91-93). Em estudo clínico 

com 125 pacientes avaliados quanto a motivos conhecidos de resistência, 64% 

apresentavam AOS (93). O diagnóstico deve ser realizado através de polissonografia. 

 A doença renal parenquimatosa é consequência de inadequado controle pressórico 

ao longo dos anos. Esta patologia está associada a retenção hídrica, ativação excessiva do 

SRAA e uso de anti-inflamatórios não esteroidais. Todos os pacientes com HAR devem ser 

avaliados quanto à função renal (94). 

Estenose de artéria renal é uma patologia renovascular de etiologia 

predominantemente aterosclerótica (90%), cuja prevalência aumenta com a idade (94). O 

diagnóstico sempre deve ser pesquisado através de exames de imagem, como ultrassom de 

artérias renais, cintilografia ou tomografia computadorizada. 

O hiperaldosteronismo primário foi primeiro descrito por Conn em 1955 (95). Na 

ocasião, uma paciente do sexo feminino apresentava-se com hipertensão resistente, 

hipocalemia e alcalose metabólica, devido à presença de um adenoma produtor de 
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aldosterona. Atualmente, essa síndrome inclui o aumento dos níveis de aldosterona, sem 

necessariamente apresentar adenomas, mas hiperplasia adrenal bilateral (33, 96). Estudos 

mostram incidência em torno de 8% a 13% de hiperaldosteronismo em pacientes 

hipertensos (97, 98). Quando avaliamos a prevalência entre os hipertensos resistentes esta 

relação se torna maior, com valores de 17% a 23% (99-102). Acredita-se que esta doença 

aumente o risco cardiovascular através da elevação dos mediadores inflamatórios levando a 

lesões cardíacas e vasculares (103, 104), exemplificadas por HVE (105), doença renal 

crônica (106), disfunção endotelial (107) e aumento da razão íntima-média (108). O 

diagnóstico não necessita da presença de hipocalemia. A razão da concentração de 

aldosterona/atividade plasmática de renina ≥20 sugerem o diagnóstico, que deve ser 

confirmado pelo aumento na excreção urinária de aldosterona em 24 horas. Outra maneira é 

confirmando-se a falta de supressão da secreção de aldosterona através de expansão 

volêmica (infusão de soro fisiológico ou dieta rica em sal) ou bloqueio do SRAA com 

inibidores da ECA (109). Com as positividades, faz-se necessário a realização de uma 

ressonância nuclear magnética de cortes finos para a pesquisa de tumores adrenais (94). 

 

1.2.9 Resistência e Refratariedade 

 O termo Resistente foi inicialmente usado na literatura médica em 1960 por 

Vandyne et al. (110), praticamente no mesmo momento que seu termo coincidente – 

refratário – utilizado por Lee et al. (111) em 1958. Com relação à terminologia, o Webster´s 

Dictionary define resistente como algo “incapaz de ser afetado” e refratário como algo “que 

não responde ao tratamento” (112). 
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Desde o início estes termos foram usados sem distinção para classificar este tipo de 

hipertensão que não respondia bem ao tratamento, mantendo níveis pressóricos elevados a 

despeito do uso de múltiplas medicação anti-hipertensivas. Apesar do uso concomitante 

destes termos nos últimos 50 anos, na última década, autores têm proposto subdivisões 

dentro do grupo dos hipertensos resistentes, na tentativa de cunhar um novo subgrupo de 

hipertensos refratários. A tabela 3 mostra a evolução nestes últimos anos das definições 

propostas para este subgrupo. 

  

Tabela 3: Evolução cronológica das definições propostas para Hipertensão Refratária. 

Autor Ano Definições 

Martell(113) 2003 

Refratário e Resistente usados ainda como sinônimos. Ram(114) 2006 

Silverstein(115) 2008 

   

Sander(116) 2011 
Refratário definido como Resistente descontrolado apesar do 

uso de 4 ou mais drogas anti-hipertensivas. 

   

Acelajado(117) 2012 
Refratário definido como Resistente descontrolado. 

Moreno(118) 2012 

   

Calhoun(119) 2013 
Refratário definido como Resistente que se mantém 

descontrolado com uso de 5 ou mais drogas. 

 

Mais recentemente, pesquisadores classificaram este novo subgrupo de maior risco. 

As últimas definições foram propostas por:: (i) Acelajado et al. – Hipertensão refratária é 

aquela resistente onde não há controle pressórico após pelo menos 3 visitas em clínica 
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especializada (117), e (ii) Calhoun et al. – Hipertensão refratária é aquela resistente que se 

mantém acima da meta pressórica com uso de no mínimo 5 drogas anti-hipertensivas (119) 

(Figura 2). 

Esta subdivisão evidencia diferenças importantes entres os grupos. Com relação às 

lesões de órgãos alvo, o grupo de hipertensos refratários apresenta maior massa ventricular 

esquerda (179±49 vs. 142±30 g/m2, p<0,05) e rigidez arterial(VOP – 12,9±1,7 vs. 9,1±1,1 

m/s, p<0,05) (14), além de maior prevalência de hipertrofia ventricular esquerda, 

microalbuminúria e disfunção renal quando comparados com resistentes (119). Apesar das 

diferenças clínicas, as variáveis antropométricas – IMC, idade e sexo – destes grupos são 

similares (120),(117). Com relação à raça, a negra apresenta maior prevalência nos 

refratários em comparação aos resistentes (119).  

 

Figura 2. Representação gráfica da evolução do atendimento para caracterizar Hipertensão 

Refratária. 
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1.2.10 Prognóstico 

 Para uma melhor avaliação de prognóstico, estudos como coortes prospectivas se 

fazem necessários. Pelos critérios diagnósticos relativamente recentes e necessidade de 

protocolo restritivo para um adequado seguimento, além de amostras limitadas, não há 

ainda disponibilidade destes estudos. Presumivelmente ele é menos favorável, avaliando-se 

que o risco de complicações cardiovasculares se eleva linearmente com o incremento dos 

níveis pressóricos (121). Estes indivíduos também apresentam diversos fatores de risco 

cardiovasculares associados, como idade avançada, obesidade, diabetes e doença renal 

crônica (122), além de lesões de órgãos-alvo, como HVE e marcadores de risco como o 

aumento da espessura íntima-média(123). Em estudo prévio, demonstrou-se risco relativo 

de 1,47 em hipertensos resistentes (37). O grau de redução desses riscos com o tratamento 

da HAR também é desconhecido (41). Atualmente, o nosso grupo de pesquisa iniciou 

avaliação retrospectiva dos pacientes de nossa clínica especializada com o intuito de avaliar 

prognóstico e fatores associados aos desfechos clínicos. 

 

1.2.11 Tratamento 

 1.2.11.1 Não Farmacológico 

 Como já é parte dos critérios diagnósticos, o tratamento com múltiplas medicações 

– ao contrário da HAS – já é regra na HAR. No entanto, como qualquer doença crônico-

degenerativa do sistema cardiovascular, as atitudes de mudança de estilo de vida e medidas 

não farmacológicas são de extrema importância como terapia adjuvante (41). 
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 Pacientes com HAR devem ser orientados quanto à importância da prática de 

exercícios físicos regulares, redução de sal na dieta, perda de peso e limitação do consumo 

de bebidas alcoólicas à pequenas doses (41, 121). 

 Apesar da dieta hipossódica reduzir os níveis pressóricos moderadamente, os 

pacientes com HAR são especialmente sensíveis ao sal. Em estudo prévio mostrou-se que 

um consumo diário de até 2,5g de sal por dia reduz em 23x9 mmHg a PA (63), mostrando a 

importância da redução desta ingesta, mesmo sendo uma meta de difícil alcance. 

Recomenda-se, pela Organização Mundial de Saúde, um consumo diário de 1,2g de sal por 

dia (121). 

O consumo de álcool está intimamente ligado à elevação da PA. Homens que 

consomem mais de 4 doses de álcool por dia têm 50% mais chance de apresentar valores 

pressóricos fora das metas (6). A abstinência de álcool em grandes bebedores reduziram os 

níveis de PAS e PAD em 7,2 e 6,6 mmHg, respectivamente, além da prevalência de 

hipertensão entre os participantes ter reduzido de 42% para 12% (124). O consumo 

alcoólico deve ser ≤20g de etanol por dia ou abstinência total, se possível (121). 

A redução de peso diminui a PA de forma significativa, devido à melhora da 

retenção hídrica, da AOS e melhora da estimulação do sistema nervoso simpático (41, 93, 

125). Pacientes com IMC ≥30 apresentam chance 50% maior de apresentar PA não 

controlada em comparação a pessoas com IMC normal (6, 31). Com isso, a perda de peso 

deve sempre ser estimulada e buscada entre os indivíduos com HAR (44). 

Existe um benefício claro entre atividade física e redução da PA (41, 126). A prática 

de exercícios físicos regulares, além de reduzir os níveis pressóricos, também melhora o 
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perfil metabólico, tanto com exercícios de resistência quanto aeróbicos (126). Assim, estes 

pacientes dever ser encorajados a realizar atividade física leve a moderada (121). 

 

1.2.11.2 Farmacológico 

A terapêutica na HAR não apresenta estratégia definida e/ou universalmente aceita. 

Mesmo para o tratamento das HAS – em que existe consenso de especialistas e diretrizes 

para orientação – a ordem das prescrições são diferentes entre os consensos diversos como 

o europeu, brasileiro e americano (25, 127, 128). Preconiza-se atingir a meta pressórica de 

PA de consultório ou MRPA de 130/80mmHg ou 125/75mmHg na MAPA (129).  

O esquema anti-hipertensivo deve almejar o bloqueio de todos os possíveis 

mecanismos envolvidos na HAS. Logo, a associação de um diurético tiazídico com 

bloqueador do SRAA (inibidor da ECA, ou antagonista do receptor de angiotensina II) e 

um antagonista dos canais de cálcio dihidropiridínico é considerada a melhor combinação 

tripla, mais eficaz, sinérgica e muito bem tolerada (130).  

Em relação ao uso de um quarto fármaco, não há consenso sobre sua escolha, tendo 

em vista que faltam estudos comparativos entre as classes demonstrando superioridade em 

potência anti-hipertensiva e proteção cardiovascular (44). Segundo o estudo ASCOT 

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), a adição de espironolactona, um 

bloqueador de receptores mineralocorticoides, ao esquema tríplice tradicional apresentou 

quedas de 21,9 mmHg de PAS e 9,5 mmHg da PAD após 1,3 ano de tratamento (131). 

Outro estudo realizado em 2009, com pacientes hipertensos resistentes controlados e não 

controlados também mostrou resultados semelhantes (48). Esta redução é independente da 

presença de hiperaldosteronismo primário e não relacionada aos níveis plasmáticos ou 
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urinários basais iniciais de aldosterona, atividade plasmática de renina ou relação 

aldosterona/renina (132, 133). 

  A escolha de fármacos que sejam adicionados ao esquema quádruplo deve ser 

individualizada (121) de acordo com a experiência de cada médico e de outras 

comorbidades que o paciente possa ter. Inibidores adrenérgicos, incluindo beta e alfa-

bloqueadores e inibidores de ação central, vasodilatadores e inibidores de renina, também 

são muito importantes como opções terapêuticas aos pacientes com HAR (44). Entretanto, 

seu uso está mais condicionado a situações especiais, como a necessidade de redução de 

frequência cardíaca, em relação ao uso de betabloqueadores. Além disso, apresentam maior 

incidência de efeitos adversos (41, 121). 

  Recentemente, uma nova classe de fármaco foi testada no tratamento anti-

hipertensivo: os inibidores de fosfodiesterase-5 (134, 135). No entanto, apesar de algum 

grau de sucesso ter sido demonstrado, estudos prospectivos a longo prazo são necessários 

para obter resultados mais conclusivos. 

1.2.11.3 Outros Tratamentos 

Existem ainda, novas modalidades terapêuticas que estão em desenvolvimento para 

ajudarem o tratamento farmacológico no controle pressórico dos pacientes resistentes.  

A estimulação dos barorreceptores presentes no seio carotídeo estimula o sistema 

nervoso parassimpático, propiciando, além de bradicardia, aumento na excreção renal de 

sódio e água. A hipervolemia é um dos principais mecanismos envolvidos na resistência da 

hipertensão destes pacientes, sendo que o aumento da diurese é um alvo terapêutico 

importante a ser atingido. As tentativas de reduzir a hiperatividade do sistema nervoso 

simpático para reduzir os níveis pressóricos arteriais remontam ao início do século 20 
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(136). A estimulação tanto aguda quanto crônica do seio carotídeo para a redução da 

hipertensão arterial começou a mostrar resultados positivos nos anos 1960. No entanto, na 

ocasião, os aparelhos responsáveis pela estimulação eram grandes e com baterias de pouca 

duração (137). Nos dias de hoje, esta terapia está novamente em desenvolvimento, com 

técnicas novas de implantação, que reduzem seus efeitos colaterais, utilizando aparelhos 

mais modernos, menores e de duração maior. Estudos recentes têm demonstrado benefício 

da estimulação crônica como adjuvante ao tratamento da HAR, inclusive com redução do 

número de fármacos administrados diariamente (138, 139).  

Outro tratamento que vem ganhando destaque é a denervação simpática renal. Os 

nervos simpáticos renais contribuem para o surgimento e manutenção da HAS, por meio de 

liberação de renina, retenção de sódio e aumento da volemia (140). Entre os anos 1920 e 

1930, a simpatectomia radical era um dos tratamentos utilizados para reduzir a PA em 

hipertensos graves. Contudo, este procedimento apresentava altos índices de complicações 

(141). Recentemente, novas técnicas intervencionistas com bloqueio da ação simpática 

aferente e eferente por radiofrequência têm mostrado redução significativa na HAS, sem 

maiores complicações descritas (142). Os estudos SIMPLICITY HTN-1 (Catheter-based 

renal sympathetic denervation for resistant hypertension) e SIMPLICITY HTN-2 (Renal 

sympathetic denervation in patients with treatment-resistant hypertension) trouxeram 

grande promessa à comunidade científica com grande diminuição pressórica e da 

necessidade de medicamentos após o procedimento (69, 70). A grande crítica se devia ao 

fato dos estudos não serem controlados. Há dois meses, no entanto, tornou-se público o 

primeiro estudo controlado sobre denervação renal – SIMPLICITY HTN-3 (A controlled 

trial of renal denervation for resistant hypertension) – que ao comparar o procedimento 
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com o sham procedure (intervenção fictícia) de maneira cega, mostrou-se ineficaz em 

baixar a pressão arterial (143). 

 

1.3 Hipertensão / Efeito do Jaleco Branco 

Hipertensão do jaleco branco é um fator comum de pseudorresistência (144). O 

efeito do jaleco branco (EJB) ocorre, quando os valores de pressão arterial medidos pelo 

profissional de saúde no consultório são significativamente elevados comparados com os 

valores obtidos em outros locais como, por exemplo, por monitoração ambulatorial da 

pressão arterial (MAPA) ou monitoração residencial da pressão arterial (MRPA). Este 

fenômeno tem sido relatado em 20% a 40% dos pacientes com hipertensão não-tratada 

(145) e apresenta alta prevalência dentre os pacientes com HAR (20-52%) (146, 147). A 

ocorrência do EJB tem sido atribuída ao estresse mental, resposta hiperativa do paciente em 

presença de algum profissional de saúde (especialmente o médico), e hiperatividade 

simpática (148, 149). 

A definição do EJB pode ser um pouco confusa. A diferença desta para a 

hipertensão do jaleco branco é que a última é um fenômeno onde pacientes não tratados 

apresentam PA elevada perante um profissional de saúde (consultório) enquanto a aferição 

ambulatorial como por MAPA mostra níveis pressóricos normais. Já no EJB a “queda” 

pressórica vista no período de vigília da MAPA pode ocorrer também em tratados e não 

necessariamente normaliza a PA (150). 

Na hipertensão do jaleco branco, o risco cardiovascular não está aumentado, sendo 

menor quando comparado com pacientes com hipertensão mascarada ou mantida (151). A 

hipertensão do jaleco branco deve ser suspeitada em pacientes que permanecem resistentes 
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ao tratamento na ausência de lesões de órgão-alvo, que manifestam sintomas de 

supermedicação e/ou que relatam valores de pressão arterial domiciliares 

significativamente mais baixos que os valores medidos no consultório. Como essa entidade 

é relativamente comum, todos os pacientes com hipertensão devem ser encorajados a medir 

a sua pressão em casa ou fora do ambiente hospitalar em condições adequadas. 

Recomenda-se que todos os pacientes suspeitos de hipertensão resistente devam ser 

submetidos a MAPA (152). Infelizmente, em muitos países como o Brasil, os recursos em 

cuidados de saúde são limitados e a MAPA ou MRPA não estão disponíveis para todos os 

pacientes. Portanto, o médico frequentemente necessita decidir no consultório o início da 

investigação diagnóstica sem a utilização da MAPA (153). 

 

1.4 Doença arterial coronariana e isquemia miocárdica 

Isquemia miocárdica é definida como o desequilíbrio entre a oferta e o consumo de 

oxigênio pelo miocárdio. Está intimamente relacionada à doença arterial coronariana 

(DAC) obstrutiva, devido à limitação ao fluxo sanguíneo imposta por esta patologia. A 

DAC, em conjunto com outras doenças cardiovasculares, tem sido grande responsável por 

morbidade e mortalidade em diversas regiões do mundo (154, 155). 

A isquemia silenciosa – onde a isquemia miocárdica ocorre na ausência de qualquer 

sintomatologia típica – é a apresentação mais frequente da coronariopatia crônica, descrita 

inicialmente em 1981 por Cohn et al. (156). A presença de infradesnivelamento do 

segmento ST sem angina pectoris durante o teste de esforço tem sido frequentemente 

descrito em pacientes com hipertensão arterial essencial, sem história pessoal de DAC, 

infarto do miocárdio ou sintomas (157). Essa presença de isquemia silenciosa relaciona-se a 
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maior risco de morte e eventos cardíacos (158-160), chegando a verificar-se mortalidade 

até três vezes maior (24% vs. 8%) em relação àqueles sem evidência de isquemia (161). 

Assim, torna-se de fundamental importância sua detecção precoce, de maneira a atuar sobre 

os fatores de risco passíveis de modificação e/ou tratamento, evitando a progressão da 

doença, mesmo antes de suas complicações e manifestações clínicas. 

  No entanto, ainda permanece obscuro quais fatores estão associados e/ou são 

responsáveis pela ocorrência da isquemia silenciosa, havendo influência das estenoses das 

artérias coronárias, disfunções do endotélio e dos fatores de consumo de oxigênio, 

principalmente nos pacientes em uso de medicações anti-hipertensivas (162-164). 

A cintilografia de perfusão miocárdica com (99m)tc-sestamibi destaca-se entre os 

diversos métodos capazes de determinar a repercussão funcional das lesões obstrutivas das 

artérias coronárias.  O método possui grande acurácia para detectar isquemia miocárdica, 

além de ser uma importante ferramenta para prever o risco de eventos coronarianos futuros, 

possibilitando melhor estratificação dos pacientes e orientação de uma melhor conduta 

terapêutica (165, 166). 

A cintilografia de perfusão miocárdica com (99m)tc-sestamibi faz o diagnóstico 

preciso de isquemia miocárdica e coronariopatia em pacientes assintomáticos com 

hipertensão arterial  (19, 20). No entanto, uma vez que estes pacientes são assintomáticos, a 

avaliação de fatores preditores de isquemia miocárdica no grupo de hipertensos resistentes 

pode ajudar a evitar gastos extras guiando uma melhor avaliação de isquemia. 
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A isquemia miocárdica é grande responsável por morbidade e mortalidade 

cardiovasculares, especialmente em pacientes com fatores de risco – dentre eles a 

hipertensão. No entanto, até o presente momento, pouco se sabe em relação à prevalência 

desta alteração especificamente no grupo de pacientes hipertensos resistentes – um nicho 

per se com pior prognóstico e mais acometido por lesões de órgãos alvo e marcadores de 

lesão cardiovascular.  

Além disso, também são desconhecidos os fatores que estão associados à esta 

alteração nos pacientes com HAR. 

Como os pacientes que apresentam isquemia silenciosa não apresentam 

sintomatologia – ou seja, não indicam ao seu clínico atendente a necessidade de 

investigação específica para o quadro de isquemia – é prudente que um grupo de alterações 

identificáveis ao exame clínico e propedêutico seja identificado a fim de guiar uma melhor 

e mais direcionada investigação desta patologia, para melhorar morbidade e mortalidade 

cardiovasculares neste grupo de pacientes.   
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1- Objetivamos com este estudo avaliar a presença de isquemia miocárdica silenciosa 

em uma população de hipertensos resistentes, comparando variáveis clínicas, 

laboratoriais e lesões de órgãos-alvo de pacientes com e sem isquemia miocárdica. 

2-  Com estas variáveis que diferem entre os grupos, visamos encontrar os fatores que 

podem ser classificados preditores de isquemia neste subgrupo de pacientes. 
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6 CONCLUSÕES 
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1- Presença do efeito do jaleco branco, diabetes mellitus, microalbuminúria, maior 

massa ventricular esquerda, frequência cardíaca aumentada e disfunção endotelial 

estão fortemente associados à isquemia miocárdica silenciosa em pacientes com 

hipertensão arterial resistente. 

2- Esta associação ocorreu independentemente dos valores pressóricos. 

3- A presença destes fatores em pacientes com HAR deve incitar a investigação dos 

pacientes, mesmo que assintomáticos, para a presença de isquemia miocárdica, a 

fim de evitar evolução da coronariopatia nestes hipertensos. 
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