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Resumo

Fundamentos: Afrodescendentes tém sido associados a uma maior gravidade da hipertensao arterial e maior incidéncia
de complicacoes cardiovasculares. Caracteristicas na apresentacao da hipertensao resistente (HR) ou hipertensao
refrataria (HRf), especificamente nessa etnia, nao tém sido devidamente estudadas.

Objetivos: O estudo compara caracteristicas clinicas e epidemioldgicas e prevaléncia de eventos cardiovasculares
em afrodescendentes com diagnéstico de HR ou de HRf. Métodos: Estudo transversal realizado em ambulatério de
referéncia para pacientes com Hipertensao Grave. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados: Avaliados 146 pacientes consecutivos, dos quais 68,7% eram do sexo feminino. A média de idade foi
de 61,8 anos, sendo 88,4% afrodescendentes (pardos ou negros). 51% apresentavam HRf. Houve alta prevaléncia
de fatores de risco cardiovascular: 34,2% tinham diabetes, 69,4% dislipidemia, 36,1% obesidade e 38,3% histéria
de tabagismo. Funcao renal reduzida foi observada em 34,2%. Eventos cardiovasculares prévios ocorreram em
21,8% para infarto do miocardio e em 19,9% para acidente vascular cerebral. O escore de risco de Framingham
foi moderado/alto em 61%. Os pacientes com HRf eram mais jovens (média de idade de 59,38+11,69 anos versus
64,10=12,23 anos, p=0,02), tinham mais dislipidemia (83,8 versus 66,7%, p=0,021) e acidente vascular cerebral
(30,4 versus 12,3%, p=0,011) quando comparados aos com HR. O uso de combinacao de ACEi/BRA+CCB+ Diurético,
clortalidona e espironolactona também foi mais frequente em individuos com HRf.

Conclusao: Afrodescendentes com HR apresentaram alto risco cardiovascular, alta prevaléncia de HRf, maior frequéncia
de dislipidemia e de acidente vascular cerebral, compativel com alta incidéncia de lesao a 6rgaos-alvo. (Arq Bras Cardiol.
2020; 115(1):31-39)

Palavras-chave: Hipertensao/complicacdes; Grupo com Ancestrais do Continente Africano/genética; Estudo Comparativo;
Epidemiologia; Infarto do Miocardio; Acidente Vascular Cerebral.

Abstract

Background: Afrodescendants have been associated with a greater severity of arterial hypertension and a higher incidence of cardiovascular
complications. Characteristics in the presentation of resistant hypertension (RH) or refractory hypertension (RfH), specifically in this ethnic
group, have not been properly studied.

Objectives: The study compares clinical and epidemiological characteristics and prevalence of cardiovascular events in people of African
descent diagnosed with RH or RfH.

Methods: Cross-sectional studly carried out in a referral clinic for patients with severe hypertension. The level of significance was 5%.

Results: 146 consecutive patients were evaluated, of which 68.7% were female. The average age was 61.8 years, with 88.4% of Afrodescendants
(mixed race or black). 51% had RfH. There was a high prevalence of cardiovascular risk factors: 34.2% of subjects had diabetes, 69.4%
dyslipidemia, 36.1% obesity, and 38.3% history of smoking. Reduced renal function was seen in 34.2%. Previous cardiovascular events occurred
in 21.8% for myocardial infarction and in 19.9% for stroke. The Framingham’s risk score was moderate/high at 61%. RfH patients were
younger (mean age 59.38=11.69 years versus 64.10+12.23 years, p=0.02), had more dyslipidemia (83.8 versus 66.7%, p=0.021), and stroke
(30.4 versus 12.3%, p=0.011) when compared to those with RH. The use of a combination of ACEi/ARB+CCB+Diuretic, chlortalidone and
spironolactone was also more frequent in individuals with RfH.

Conclusion: Africandescendant people with RH had a high cardiovascular risk, a high prevalence of RfH, a higher frequency of dyslipidemia and
stroke, compatible with a high incidence of injury to target organs. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):31-39)
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Introducao

A alta proporcao de individuos com hipertensao arterial
sistémica (HAS) que nao atingem as metas terapéuticas
adequadas tem impacto direto sobre a morbidade,
a mortalidade, a incapacidade e os custos com satde.'?
Mesmo com o uso adequado de anti-hipertensivos,
um nGmero significativo de pacientes permanece com
pressdao arterial (PA) elevada, condigao caracterizada
como Hipertensao Resistente (HR) e definida como a
persisténcia da PA elevada apesar do uso de trés drogas
anti-hipertensivas de diferentes classes, ou quando o
controle da PA ocorre apenas com o uso de quatro
ou mais drogas, incluindo-se sempre um diurético
tiazidico.?> Um subgrupo de pacientes com HR exibe uma
apresentacao fenotipica de aparente maior gravidade, na
qual a PA ndo é controlada mesmo com o uso de cinco ou
mais medicamentos, situacao atualmente definida como
Hipertensao Refrataria (HRf).%#*% O uso de uma associagao
de Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA)
ou Bloqueador do Receptor de Angiotensina (BRA),
Bloqueador dos Canais de Célcio (BCC) e diurético
tiazidico tem sido recomendado como a base da terapia
farmacolégica da HR.?3>?

A estimativa da real prevaléncia da HR é incerta,
dificultada pela presenca de fatores que determinam a
pseudorresisténcia, como adesao inadequada a terapéutica
e ao efeito do jaleco branco.”'? Alguns estudos relatam uma
proporcao de 11 a 33% de hipertensos resistentes entre
aqueles com HAS variando de acordo com as caracteristicas
da populagao e dos critérios de definigdo.”'*'* A prevaléncia
de HRf entre os pacientes com HR é ainda menos conhecida,
estimada entre 3 e 31% em alguns estudos.®

Diferengas fisiopatolégicas nos mecanismos envolvidos
na resisténcia ao tratamento da hipertensdo na HR e na
HRf tém sido descritas.' Alguns estudos apontam para um
aparente pior prognéstico, maior prevaléncia de lesdo a
6rgaos-alvo e risco aumentado de eventos cardiovasculares
em pacientes com HR quando comparados a pacientes
com hipertensao nao resistente.®'>'® Em individuos negros,
a hipertensao tende a manifestar-se de forma mais grave,
apresentando maior dificuldade de controle e maior
probabilidade de complicagdes e lesao de 6rgaos-alvo.'”
H4, no entanto, uma lacuna na literatura na avaliacao da
associagao entre HR e individuos de ascendéncia africana,'®
a qual pode ser atribuida a fatores genéticos, ambientais
ou mesmo fatores locais.”'*2

O presente estudo tem como objetivo, portanto, comparar
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas e prevaléncia
de eventos cardiovasculares em afrodescendentes com
diagnéstico de HR ou de HRf. Aprimorar o conhecimento
dessas caracteristicas nessa populagao especifica, incluindo
aspectos demograficos, sociais, étnicos, condigbes de
acesso a servigos de satde e distribuigao de medicamentos,
podera contribuir para o planejamento de estratégias
visando reduzir o impacto negativo dessa importante
condicao clinica na satGde desses individuos.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):31-39

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado em
ambulatério de referéncia para Doenga Cardiovascular
Hipertensiva Grave em um Hospital Universitario da cidade
de Salvador, Bahia. A populagao foi composta por pacientes
adultos com diagnéstico de HR acompanhados regularmente
no ambulatério entre novembro de 2012 e dezembro de
2015. A amostra foi por conveniéncia, sendo selecionados
consecutivamente durante as visitas de rotina todos os
pacientes que concordaram em participar do estudo,
assinando um termo de consentimento livre e esclarecido.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local, estando
em conformidade com a resolugao 466/12 da Agéncia
Nacional de Satde Suplementar (ANS).

Foram considerados como tendo HR os pacientes com PA
nao controlada (pressao arterial sistélica — PAS=140mmHg
e/ou pressao arterial diastélica — PAD=90mmHg), apesar
do uso de trés anti-hipertensivos com agbes sinérgicas
nas doses maximas recomendadas e toleradas, sendo um
deles preferencialmente um diurético tiazidico, ou aqueles
com PA controlada, utilizando 4 drogas anti-hipertensivas
sinérgicas e em doses adequadas, incluindo também
um diurético tiazidico.? Pacientes com PAS=140mmHg
e/ou PAD=90mmHg em uso de cinco ou mais classes de
anti-hipertensivos foram considerados portadores de HRf.”

A medida da pressdo arterial foi realizada durante a consulta
médica de rotina, apés cinco minutos de repouso, com as
costas apoiadas em posicdo sentada, pernas nao cruzadas e
o brago apoiado ao nivel do coragdo. Duas medidas foram
realizadas, uma antes e outra ap6s a entrevista, com intervalo
minimo de cinco minutos. A média das duas afericoes foi
utilizada como valor de referéncia para a PA do paciente.
As afericoes foram realizadas com um esfigmomanoémetro
oscilométrico automéatico Omron HEM 711 DLX, validado
pela British Hypertension Society (BHS) e pela Association for
Advancement of Medical Instrumentation (AAMI).?"22

Uma equipe treinada coletou, através de entrevista
estruturada e revisdo dos prontudrios, informagoes
sobre dados demogréficos e clinicos, avaliagao clinico-
cardiolégica, histérico de eventos cardiovasculares,
medicamentos, exames laboratoriais e fatores relacionados
ao estilo de vida. O risco cardiovascular (RCV) foi
estimado pelo escore de risco de Framingham (ERF).
A etnia foi autodeclarada de acordo com os padroes
brasileiros de branco, preto ou pardo. A presenga de
eventos cardiovasculares prévios foi definida por histéria
positiva de acidente vascular cerebral (AVC) ou infarto
agudo do miocérdio (IAM) relatado pelo participante ou
familiar e/ou quando presente no prontudrio. A taxa de
filtracao glomerular (TFQC) foi estimada pela equagao de
Cockcroft-Gault (GFRe-CG).?® Para os individuos com
sobrepeso ou obesidade, utilizou-se o fator de correcao
sugerido por Saracino et al.,** (GFRe-CGcorrected)
A fungao renal foi considerada anormal quando
TFG<60 ml/min. Para a classificagdo de sobrepeso e
obesidade foi considerado o valor de indice de massa
corporal (IMC) maior que 25 e 30kg/m?, respectivamente.
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Como parte do protocolo de atendimento e seguimento,
no minimo uma Monitoracdo Ambulatorial da Pressao Arterial
(MAPA) é realizada para avaliar a possibilidade do efeito do
avental branco como causa de possivel pseudorresisténcia ao
tratamento da HAS. Para avaliar a adesao a terapia, utilizou-se
o questiondrio de Morisky (MMAS-8). O nivel de adesao foi
determinado pela pontuagao resultante da soma de todos os
acertos: alta adesao (8 pontos), média adesao (6 a <8 pontos)
e baixa adesao (<6 pontos).2>2

Analise estatistica

Para andlise estatistica, foram utilizados o software Microsoft
Office Excel 2010 e o SPSS (versdo 20.0). Foi realizada uma
analise descritiva univariada das caracteristicas da populagao
investigada e uma analise bivariada (teste do x> de Pearson)
para estimar a associagao entre a variavel dependente (HR
ou HRf) e a varidvel independente principal (Presenga de
Aterosclerose, Hipertrofia Ventricular Esquerda e Eventos
Cardiovasculares — IAM ou AVC). As varidveis continuas
estudas (PAS, PAD, tempo de diagnéstico de HAS e tempo de
seguimento ambulatorial) apresentaram distribuicdo normal
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e foram comparadas entre
os grupos HR e HRf através do teste t de Student nao pareado.
As variaveis categéricas tém suas frequéncias representadas
em percentuais e as varidveis continuas sao apresentadas
em suas médias e desvio-padrdo. O nivel de significancia
admitido foi de 5%.

Resultados

Foram avaliados 146 pacientes, dos quais 68,7% eram
do sexo feminino e 88,4% eram de ascendéncia africana
(pardos e negros), com média de idade de 61,8=12,1 anos.
A média de tempo desde o diagnéstico de hipertensao foi
de 21,2+12,5 anos (mediana=18 anos), e os pacientes
eram acompanhados no ambulatério ha uma média de
11,1+8,5 anos (mediana=10 anos). Houve alta prevaléncia
de fatores de risco para doenca cardiovascular: 34,2% dos
individuos apresentou diabetes mellitus, 69,4% dislipidemia,
36,1% obesidade, 38,3% histéria de tabagismo e 61%
risco moderado/alto risco para eventos cardiovasculares
pelo ERF. Histéria de IAM prévio foi encontrada em 21,8%
dos participantes e acidente vascular cerebral em 19,9%.
Anormalidade da funcgao renal (TFG<60mL/min) foi
identificada em 34,2%. A PAS foi considerada controlada em
29,5% e a PAD em 50,4% da populagao total estudada, com
média de 152,1=28,0 e 88,0£7,6 mmHg, respectivamente,
para PAS e PAD. Os participantes utilizaram uma média
de 4,8+1,1 agentes anti-hipertensivos, sendo que 80,8%
deles receberam prescricao da combinacao recomendada
de inibidores da ECA ou BRA + BCC + diurético tiazidico,
independentemente da associagdo com outras drogas. Adesao
boa ou moderada a terapia de acordo com o questionario
MMAS-8 foi encontrada em 61% dos pacientes.

Apbs a avaliagao dos participantes de acordo com a forma
fenotipica de apresentagao da HAS, 51% foram categorizados
como HRf. A idade foi significativamente menor entre os
pacientes com HRf quando comparados aos pacientes com
HR (média de idade=59,4+11,7 anos versus 64,1+12,2 anos,

respectivamente, p=0,02). A Tabela 1 mostra a distribuicao
dos pacientes de acordo com a classificagio como HR ou
HRf. Em nossa populagdo, o grupo HRf apresentou maior
proporcao de individuos com idade até 60 anos, dislipidemia
e histéria de AVC. Além disso, o grupo HRf apresentou médias
mais altas de PA, e o tempo médio de diagnéstico de HAS
tendeu a ser maior em pacientes com HRf; no entanto, isso
nao alcangou significancia estatistica (Tabela 2).

Em relacdao ao uso de anti-hipertensivos, houve maior
proporcao de uso de BRA e, portanto, menor proporcao
de uso de IECA. Houve também uma maior frequéncia de
uso de BCC e betabloqueadores em individuos com HRY,
quando comparados a HR (Figura 1). A Figura 2 mostra
que o uso da combinagdo de ACEi/BRA+BCC+diurético
tiazidico foi significativamente maior em pacientes com HRf.
A espironolactona foi utilizada por 49,3% dos participantes.
Entre os pacientes que utilizaram um diurético tiazidico, 34,5%
dos pacientes usaram clortalidona como opgdo. A Figura 3
mostra que o uso de clortalidona e espironolactona também
foi significativamente maior entre individuos com HRf.

Discussao

O grupo de individuos predominantemente de ascendéncia
africana com HR é uma populagdo com alto RCV, o que é
mostrado por uma alta proporgao de participantes (51%)
categorizados como HRf, uma apresentagao fenotipica
associada a uma maior gravidade de HAS de acordo com
estudos prévios.”#1%27 A prevaléncia de HRf foi estimada em
um ndmero limitado de estudos, variando de cerca de 3%
em uma populagao geral de individuos com HAS a até 31%,
em individuos com HR verdadeira com acompanhamento
em uma clinica especializada.”®'® Esses estudos, no entanto,
nao usaram uma definicdo padrdo de HRf. Sabe-se que a
predominancia de etnias negras e pardas esta relacionada a
gravidade da hipertensao e provavelmente contribuiu para a
alta prevaléncia de HRf em nossa amostra.

A etnia negra tem sido frequentemente associada a HR.
Cushman et al.,?® relataram uma associacdo entre etnia
afro-americana e resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo,
ao avaliar dados do estudo ALLHAT.?® Essa associacdo
também foi descrita no estudo brasileiro ELSA, onde a etnia
negra foi associada a HR em uma populagao em tratamento
para HAS.'"® Por sua vez, com base nos dados da coorte
do estudo REGARDS, onde a etnia afro-americana foi o
principal preditor de HR, Calhoun et al.,” relataram que,
em comparagao a HR, as razoes de prevaléncia para HRf
foram significativamente maiores em negros (RP=3,00;
IC 95%=1,68-5,37).” Esses dados apoiam nossos achados
de uma alta prevaléncia de HRf em uma populagao
com a maioria dos individuos de ascendéncia africana.
A predominancia de pardos e negros em nossa amostra pode
ser atribuida ao fato de se tratar de um ambulatério pablico,
atendendo a populagao de baixa renda, que em nossa regiao
é composta por uma maioria de etnias pardas e negras.

A prevaléncia de obesidade (36,1%), histéria de tabagismo
(37%), diabetes mellitus (34,2%) e dislipidemia (69,4%)
reflete uma populagao de alto RCV, como seria de se esperar
em individuos com HR. Esse alto RCV em nossa populagao

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):31-39
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes atendidos em um centro de referéncia, de acordo com a hipertensao
resistente ou refrataria

Hipertensao

Caracteristicas HR HRf

N % % % Valor de p
Idade (anos)
Até 60 69 46,9 38,0 59,2
60 ou mais 75 51,0 62,0 40,8 0,012
Sexo
Masculino 46 31,3 32,9 31,0
Feminino 100 68,7 67,1 69,0 0,724
Etnia
Brancos 12 8,2 12,9 43
Negros 60 40,8 414 414
Pardos 70 47,6 457 54,3 0,171
IMC (kg/m?)
Nao obeso 86 58,5 62,3 61,2
Obeso 53 36,1 37,7 38,8 0,898%
Diabetes Mellitus
Nao 86 58,9 56,9 69,0
Sim 50 342 43,1 31,0 0,144
Tabagismo
Nao 87 59,6 58,2 63,9
Sim 54 37,0 41,8 36,1 0,869
Dislipidemia
Nao 34 23,1 33,3 16,2
Sim 102 69,4 66,7 83,8 0,021
TFG<60mL/min
Nao 79 54,1 65,5 65,6
Sim 41 34,2 345 344 0,275
Escore de Risco de Framingham
Baixo risco 45 30,8 31,3 33,8
Moderado/Alto risco 89 61,0 68,7 66,2 0,753%
Adesao a terapéutica (MMAS 8)
Baixa 44 30,1 338 32,4
Moderada/Alta 89 61.0 66,2 67,6 0,855"
1AM prévio
Nao 104 71,2 78,5 779
Sim 29 19,9 21,5 22,1 0,942
AVC prévio
Nao 105 71,9 87,7 12,3
Sim 29 19,9 69,6 30,4 0,011
Uso da triade (BRA/IECA+BCC+Diurético)
Nao 30 204 254 9,9
Sim 116 79,6 74,6 90,1 0,015

HR: hipertenséo resistente; HRf: hipertenséo refratéria; IMC: indice de massa corporal; TFG: taxa de filtragdo glomerular; MMAS 8: questionario de Morisky;
IAM: infarto agudo do miocérdio; AVC: acidente vascular cerebral; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; IECA: inibidor da enzima conversora de
angiotensina; BCC: bloqueador do canal de calcio. "Valor de P para distribuigdo de 60 anos ou mais ou menores de 60 anos entre HR versus HRf; Valor de p
para distribuigdo da etnia entre HR versus HRf; *Valor de P para distribuicéo de obesos (IMC230) e ndo obesos (IMC<30) entre HR versus HRf; $Valor de p para
distribuicéo de baixo risco e moderado/alto risco pelo Escore de Risco de Framingham entre HR versus HR; "Valor de p para distribuicéo de baixa adeséo e
moderada/alta adesé&o pelo escore de Morisky entre HR versus HRf.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):31-39
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Tabela 2 - Pressao arterial sistélica, pressao arterial diastélica, tempo de diagndstico e tempo de seguimento dos pacientes atendidos em
um centro de referéncia, de acordo com a hipertensao resistente ou refrataria

Hipertenséo
Caracteristicas HR HRf Valor de p
Média (DP) Média (DP)
PAS (mmHg) 145,8 (24,8) 158,7 (29,6) 0,008
PAD (mmHg) 84,3 (14,1) 92,0 (20,0) 0,012
Tempo desde o diagnéstico de HAS (anos) 19,2 (11,9) 23,12 (13,0 0,078
Tempo de acompanhamento (anos) 10,7 (6,1) 11,38 (10,3) 0,665

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastdlica; HR: hipertenséo resistente; HRf: hipertensdo refrataria; HAS: hipertenséo arterial sistémica;

DP: desvio padréo.
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Figura 1 - Proporgéo do uso de medicagéo anti-hipertensiva, de acordo com hipertenséo resistente ou refrataria. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;
BRA: blogueador do receptor de angiotensina; BCC: bloqueador do canal de célcio; B-Blog: betabloqueador; HR: hipertenséo resistente; HRf: hipertenséo refratéria.
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Figura 2 — Proporgéo de uso concomitante de drogas anti-hipertensivas (triade Inibidor da Converséo da Angiotensina ou Bloqueador do Receptor da Angiotensina +
Bloqueador do Canal de Célcio + Diurético), de acordo com hipertenséo resistente ou refrataria. HR: hipertenséo resistente; HRf: hipertenséo refratéria; P=0,015; para
diferenca de distribuicdo do uso da triade de anti-hipertensivos (IECA ou BRA+BCC+Diurético tiazidico) entre HR versus HRF.
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Figura 3 - Proporgéo de uso concomitante de clortalidona e espironolactona, de acordo com hipertensdo resistente ou refrataria. HR: hipertensdo resistente;
HRY: hipertensdo refrataria; P < 0,001, para diferenca de frequéncia do uso de clortalidona entre HR versus HRf; P < 0,001, para diferenca de frequéncia do

uso de espironolactona entre HR versus HRf.

também é demonstrado pela avaliacdo do ERF, onde 61%
dos individuos foram categorizados como risco moderado/
alto. Esses achados sdao consistentes com outros estudos que
demonstraram associacdo de HR com sexo feminino, idade
avancada e obesidade'®?’ Calhoun et al.,” relataram um ERF
médio de 17,5% em pacientes com HRf e 11,7% em pacientes
com HR, com risco de eventos coronarianos e acidente
vascular cerebral em 10 anos de 20,8% em HRf e 16,2% em
individuos com HR, respectivamente.”

Também contribuindo para o aumento do RCV na
populagao de nosso estudo, houve uma alta prevaléncia de
fungao renal anormal, demonstrada por uma TFG estimada de
<60ml/min em 34,2% dos individuos e uma alta proporgao
de eventos cardiovasculares prévios (IAM e AVC). Isso sugere
que a presenga de lesdo em 6rgaos-alvo deve ser frequente
nesses pacientes. Muntner et al.,>* comparando participantes
do estudo ALLHAT com e sem HR, também observaram alto
risco de doenca coronariana (RR=1,44; 1C95%=1,18-1,76),
AVC (RR=1,57; 1C95%=1,18-2,08) e doenga renal em estagio
terminal (RR=1,95; IC95%=1,11-3,41) naqueles com HR.*

Em nosso estudo, a semelhanga de outras publicagbes,”®
houve uma prevaléncia significativamente maior de AVC
prévio em pacientes com HRf, que tiveram PA médias
significativamente maiores e uma maior frequéncia de
dislipidemia. A frequéncia de outros fatores de risco,
bem como ERF e adesdo terapéutica por MMAS-8 foram
semelhantes nos dois subgrupos. Esses dados sugerem que
a persisténcia da PA elevada, provavelmente mais do que
os demais fatores de RCV, parece ter um papel fundamental
nesse desfecho desfavoravel nos portadores de HRf.
A hiperatividade simpatica, mecanismo proposto para a
persisténcia da PA nao controlada em pacientes com HRf,"
poderia estar associada a uma maior incidéncia de AVC
nesses individuos. A dislipidemia e sua associagao intima com
a aterosclerose também podem contribuir negativamente
para o progndstico de pacientes com HRf e precisam ser
melhor avaliadas em outros estudos.
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Apesar da alta média de idade, observou-se uma proporgao
significativamente menor de individuos com mais de
60 anos entre os pacientes com HRf, apesar da tendéncia de
maior tempo de diagnéstico de HAS dentre estes. Achados
semelhantes foram descritos em outros estudos.''>27
Esses dados provavelmente estdo associados aos possiveis
mecanismos imbricados na fisiopatologia da HRf, atribuindo
a esse grupo de individuos caracterfsticas que implicam no
desenvolvimento mais precoce e maior gravidade da HAS.

Em relagdao ao predominio do sexo feminino, baseado
no estudo ALLHAT, Cushman et al.?® encontraram maior
dificuldade no controle da HAS em mulheres negras.?®
Em um estudo populacional realizado na Suécia, Holmqyvist
etal.,” também relataram que as mulheres tinham uma maior
prevaléncia de HR, exceto quando avaliaram especificamente
o subgrupo com HR controlada.’” O presente achado de
maior proporcao de mulheres em nossa amostra de individuos
com HR deve ser interpretado com cautela, pois pode ser
superestimada pelos aspectos culturais brasileiros, uma vez
que as mulheres tendem a buscar mais os cuidados com a
satide."® No entanto, esse fato pode identificar um problema
que merega maior atencao, a fim de incentivar uma melhor
avaliagao clinica e da terapia anti-hipertensiva utilizada nestes
individuos. Em contraste, alguns autores relataram uma maior
prevaléncia de HR entre os homens.*?

Em relagao a terapia, observou-se um grande uso das
varias classes de anti-hipertensivos disponiveis e uma grande
proporcao de participantes utilizou a combinacao de IECA
ou BRA, BCC e diurético tiazidico, conforme recomendado
na literatura.>® Essa combinagao foi prescrita com maior
frequéncia em pacientes com HRf, provavelmente devido a
maior dificuldade em obter o controle da PA nesses pacientes.
As prescrigoes de espironolactona como o quarto farmaco a
ser introduzido na terapia anti-hipertensiva bem como a opcao
da clortalidona como o diurético tiazidico de escolha, devido
a sua acao mais prolongada, também tém sido recomendadas
na literatura.?***3* Alguns autores até sugerem que o uso
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dessas drogas deva participar dos critérios de definicao para
HRf.?” Em nosso estudo, aproximadamente um terco dos
pacientes estava recebendo clortalidona, enquanto quase
metade usavam espironolactona. Ambos foram usados
significativamente com maior frequéncia em pacientes com HRf
(47,9% dos pacientes com HRf usavam clortalidona e 77,5%
espironolactona, versus 11,5 e 22,5% dos HR, respectivamente),
o que pode corroborar uma provével classificagdo adequada
de HRf em uma boa parte dos pacientes. A relativamente
baixa preferéncia pela clortalidona como diurético tiazidico
pode ser justificada pelo fato de ser um servigo publico e a
droga nao participar da lista governamental de distribuicao
gratuita de anti-hipertensivos, enquanto a hidroclorotiazida
é distribuida gratuitamente. Também é possivel que alguns
dos participantes nao estejam em uso de espironolactona
devido a efeitos adversos e/ou contraindicagdes para esse
medicamento. Entretanto, a frequéncia de uso de clortalidona
e espironolactona em nosso trabalho foi, de certa forma,
semelhante a de outros estudos.”®'*'® No entanto, hd uma
clara necessidade de estimular o uso mais frequente desses
medicamentos, que, de acordo com as evidéncias atuais, seriam
mais adequados para o tratamento da HR.

Por sua caracteristica transversal, nosso estudo tem algumas
limitagOes, uma vez que ndo é possivel estabelecer uma relagao
de causalidade e temporalidade entre algumas associagdes
encontradas, por exemplo, uma maior prevaléncia de AVC
entre aqueles com HRf. Os dados aqui apresentados, no
entanto, tém valor em levantar hipdteses a serem comprovadas
em estudos longitudinais com maior poder estatistico. Essa
amostra de conveniéncia é derivada de uma populagao
atendida em um ambulatério de referéncia para pacientes
hipertensos graves, com alto RCV, e pode ter superestimado
as prevaléncias e associagoes descritas. Outro aspecto
importante refere-se ao fato de que alguns pacientes com
pseudorresisténcia podem ter sido incluidos, o que também
poderia superestimar as prevaléncias encontradas. No entanto,
esses pacientes sao acompanhados em um ambulatério
especifico, a maioria por um longo perfodo (média acima de
10 anos) e com tempo médio de diagndstico de hipertensao
por mais de 20 anos. Eles passam por reavaliagoes frequentes,
incluindo a MAPA* e o escore de Morisky,* para avaliar o
efeito do avental branco e a adesdo a terapia, respectivamente.
Isso poderia minimizar a ocorréncia de individuos com
pseudorresisténcia nessa amostra. Alguns outros importantes
estudos, contudo, tém avaliado pacientes com resisténcia
ao tratamento da HAS, definindo-os como hipertensos
resistentes ou refratarios aparentes e encontrado associagoes
relevantes.'%?%3” A classificagdo dos individuos quanto a cor
da pele foi autorreferida, conforme recomendado em estudos
em populagdes brasileiras que envolvem essa varidvel,*®
poderia levar a vieses, devido a grande miscigenacao étnica
da populacao brasileira. Contudo, o perfil étnico da amostra
estudada é condizente com o da populagdo local e com o
da que historicamente frequenta a unidade de satide onde
foi realizado o estudo. A estratificacao dos individuos como

resistentes ou refratérios levou em consideragao o controle da
PA e o nimero de medicamentos prescritos, desconsiderando
se estavam ou nao utilizando clortalidona e espironolactona,
o que pode, segundo alguns autores, ter superestimado a
prevaléncia de HRf.

Conclusoes

Individuos com HR acompanhados nesse ambulatério
de referéncia para tratamento de casos graves de HAS eram
em sua maioria afrodescendentes, com alta prevaléncia
de fatores de risco para doencas cardiovasculares e,
consequentemente, alto risco cardiovascular segundo o
ERF. Encontramos uma alta proporgao de individuos com a
forma mais grave de apresentagao fenotipica de resisténcia
ao tratamento da hipertensao, definida como HRf, que
apresentou maior frequéncia de dislipidemia e histéria de
AVC compativel com uma frequéncia possivelmente maior
de dano a érgaos-alvo. Outros estudos mais abrangentes
devem ser realizados para melhorar o conhecimento
sobre as caracteristicas dessa populagdao de alto risco,
contribuindo para a definicao de estratégias adequadas de
prevencao e tratamento.
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