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Tratamento da hipertensao sistélica do idoso
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Na ultima década, foi dada maior atencéo a saide do ido-
so. No campo da hipertensdo arterial, mega-estudos especifi-
camente direcionados para as faixas etirias maiores foram
realizados e contribuiram muito para o esclarecimento de pon-
tos controversos.

A hipertensdo sistélica isolada, embora possa surgir nos
jovens, é caracteristicamente uma entidade ligada ao enve-
lhecimento. Sabemos que a presenca de hipertensio sistélica
isolada aumenta o risco para eventos cardiovasculares, e apds
os resultados do SHEP e do SYST-EUR sabemos que seu tra-
tamento reduz esses riscos.

Aprendemos, ainda, que os beneficios sdo mantidos nos
octogendrios, principalmente se ji sofrerem de doenca
corondria e insuficiéncia cardiaca, o que é muito comum.

Sabemos, também, que, como nos mais jovens, devemos
objetivar levar a pressao sistolica a 140 mmHg e que para isso
podemos comecgar com mudangas no estilo de vida e depois
empregar diurético tiazidico (SHEP) e bloqueadores dos ca-
nais de calcio (SYST-EUR), como monoterapia ou associa-
dos entre si, ou também a betabloqueadores ou a inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina.

Enfim, 6timas noticias, caminhos seguros e muitas boas
op¢des a adotar derivaram dos grandes ensaios, da “Medicina
baseada em evidéncias”.

Anteriormente aos mega-estudos, jd tinhamos informacodes
sobre peculiaridades fisiol6gicas, fisiopatolégicas e clinicas
do idoso. Destacam-se, entre elas, aspectos relacionados a
aferic@o da pressao arterial, 8 dosagem de medicamentos e a
presenca de co-morbidades.

A aferi¢io da pressdo arterial deve considerar que: a) 20%
a40% dos casos sio de hipertensdo do “jaleco branco”, prin-
cipalmente na primeira consulta; b) é maior a possibilidade
de pseudo-hipertensio; c) € maior a freqiiéncia de hipotensdo
ortostatica.

Desse modo, aferictes da pressdo devem ser repetidas em
trés posicdes e eventualmente a avaliagdo pela monitorizacio
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) € necessaria, bem
como a pesquisa do acometimento dos érgaos-alvo.

A dosagem de medicamentos deve ser reduzida, princi-
palmente devido a reducdo na eliminagdo dos farmacos. “Ir
devagar” e ter cuidado com possiveis interacdes
medicamentosas sio regras bésicas.

A presenga de co-morbidades é extremamente comum nos
idosos e influi na escolha do agente hipotensor.

Obedecer as condutas obtidas baseada em evidéncias e
contidas nos consensos. Nada melhor!

Contudo, na prética cotidiana, o tratamento da hiperten-
sao sist6lica isolada do idoso € um dos melhores exemplos de
como devemos individualizar a conduta.

De fato, no idoso h4 grande heterogeneidade de compor-
tamentos, que dificulta diagnésticos e promove respostas ines-
peradas a terapéutica.

Chamamos a atencdo para aspectos gerontolégicos, que
freqiientemente ndo sfo identificados e devidamente consi-
derados: caréncias socioecondmicas, dificuldades para mu-
danca do estilo de vida, presenca de depressao, deficiéncia
cognitiva, e incontinéncia urindria.

Torna-se inviavel discutir esses aspectos detalhadamente.
Além disso, nos proprios consensos hd orientacdes quanto a
melhor escolha terap€utica dos hipertensos com tais condi-
¢Oes associadas.

Cabe-nos aqui alertar para a freqii€ncia com que essas
condi¢des ndo sdo identificadas pelo clinico, pelo
cardiologista, pelo nefrologista, enfim, pelos ndo-geriatras.
Em conseqiiéncia, a escolha do agente hipotensor pode dei-
xar de ser a ideal. Mais importante, porém, € perder-se a opor-
tunidade de tratar essas condi¢Oes e melhorar a qualidade de
vida de nossos pacientes idosos.

Fluxograma para diagnéstico da hipertensao
renovascular
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O conceito de hipertensdo arterial renovascular esta
freqiientemente associado a presenca de doenca renovascular
(estenose de artéria renal ou de seus ramos), niveis pressdricos
elevados e cura parcial ou total da hipertensdo arterial com a
correcdo da lesdo. E a segunda causa mais freqiiente de hiper-
tensdo arterial secundaria, sendo menos freqiiente somente
que as doengas parenquimatosas renais, acometendo cerca de
1% da populagdo de hipertensos.

As principais causas de hipertensao arterial renovascular
sdo as doencas intrinsecas da artéria renal, principalmente a
placa de ateroma e diferentes tipos de fibrodisplasia, princi-
palmente da camada média. As lesdes renovasculares ateros-
clerdticas sdo mais prevalentes em pacientes com mais de 50
anos de idade, ocorrendo em maior propor¢ao no sexo mas-
culino e na emergéncia das artérias renais. As lesdes fibrodis-
plésicas sdo comuns em individuos mais jovens e mulheres,
acometendo de modo difuso todo o territério da artéria renal.
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Trabalhos experimentais demonstram que redugdes na luz
da artéria renal de até 70% ndo alteram significativamente o
fluxo sanguineo renal, devido a auto-regulagio. Porém,
estenoses que reduzem a luz arterial de 75% a 80% sdo consi-
deradas criticas, pois, além de produzirem diminuig¢io imedi-
ata da pressdo de perfusdo e do fluxo sanguineo renal, levam
a quedas muito acentuadas desses pardmetros com discretas
redugées adicionais da luz da artéria.

Na histéria clinica do paciente, os dados mais importantes
$30 0 surgimento ou o agravamento sibito da hipertenséo ar-
terial (principalmente em pacientes com idade abaixo de 30 e
acima de 50 anos), resposta pressérica exagerada ao uso de
inibidores da enzima de conversao da angiotensina e presen-
ca de tabagismo ou doenga aterosclerética em outro territério
vascular. Os sintomas sdo pobres, podendo ocorrer sopros
abdominais ou lombares e assimetria de pulsos radiais ou
carotideos. Quanto aos exames laboratoriais, deve ser valori-
zada a queda da funcdo renal, sem altera¢des do exame de
urina, ou com o uso de inibidores da enzima de conversio da
angiotensina, particularmente quando a estenose & bilateral;

hipocalemia conseqiiente ao hiperaldosteronismo secundario

e poliglobulia, pela superprodugfo de eritropoetina, sio me-

nos freqiientes.

O diagnéstico de certeza da lesdo renovascular € feito por
meio da arteriografia renal. Porém, antes de realizar a
arteriografia, pode-se definir uma seqiiéncia de procedimen-
tos para confirmacao ou exclusio do diagnéstico.

— Atividade da renina plasmatica em sangue periférico: teste
de baixa sensibilidade e especificidade, uma vez que cer-
ca de 50% dos pacientes com hipertensdo arterial
renovascular e 30% dos essenciais apresentam aumento
da atividade da renina plasmética.

— Atividade da renina plasmética estimulada pelo captopril:
aumenta a capacidade de discriminagfo e o poder diag-
nostico.

— Urografia excretora: ndo traz ajuda direta; pode definir
anatomia renal e obstrugdo. Quando realizada de modo
seqiiencial, pode se tornar um bom teste de triagem para
centros que nao disponham de métodos mais sofisticados.

— Renograma radioisotépico com captopril: realizado de

, APR = atividade da renina plasmética
SUSPEITA CLINICA IECA = inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina
i US RENAL = ultra-sonografia renal
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maneira convencional, pode revelar assimetria renal
morfolégica e funcional. Utilizando-se inibidores da
enzima de conversido da angiotensina, o exame adquire
considerdvel poder diagnéstico, sendo um dos métodos
mais indicados para triagem de hipertensdo arterial
renovascular. Tal fato decorre da intensa dependéncia do
rim da angiotensina II para preservar a filtracdo glomerular
nas condi¢des de hipofluxo. Ao se inibir a angiotensina IT,
ocorre redugio acentuada da vasoconstri¢ao eferente, da
pressdo de ultrafiltracéo e, conseqiientemente, da filtra-
¢do glomerular no rim estenético.

— Ultra-som renal com doppler: o ultra-som renal pode defi-
nir assimetria renal. A associagio do doppler aumenta a
sensibilidade e a especificidade do exame, aproximando-
o dos resultados obtidos com o renograma radioisotépico
com captopril, principalmente quando se avalia o fluxo
dos vasos intra-renais, com o objetivo de verificar altera-
¢oes no fluxo a jusante de eventual estenose de artéria re-
nal.

— Angiorressonincia magnética: bom poder diagnéstico,
porém exame de custo elevado e pouco disponivel.

O tratamento da lesao renovascular tem por objetivo cor-
rigir a hipertensdo arterial e preservar a fungfo renal. Sao trés

op¢des possiveis: o tratamento clinico-farmacolégico, a

angioplastia transluminal percutinea da artéria renal e o tra-
tamento cirtirgico. Se o paciente apresenta riscos ou impossi-
bilidade técnica para o tratamento ciridrgico, deve-se optar pelo
tratamento clinico, sendo boas opg¢des terapéuticas o uso de
inibidores da enzima de conversio da angiotensina ou anta-
gonistas da angiotensina II (na auséncia de estenose bilate-
ral), betabloqueadores adrenérgicos e antagonistas dos canais
de cdlcio. Quando a lesdo pode ser tratada por angioplastia ou
colocagdo de “stent”, esta 1iltima é a melhor opgdo. A indica-
¢éo de cirurgia deve ficar restrita aos casos para os quais a
abordagem para angioplastia nao é possivel ou quando esta
ndo obteve sucesso.

A figura apresentada mostra o fluxograma sugerido
para abordagem do paciente com hipertensdo arterial
renovascular.
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Incidéncia de tosse com o uso dos inibidores
da enzima de conversao da angiotensina
e condutas para solucionar o problema
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Introducio
Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

constituem drogas de ampla utilizagdo para o tratamento da
hipertensao arterial, da insuficiéncia cardiaca e das nefropatias,
especialmente da nefropatia diabética. Sdo drogas altamente
eficazes e apresentam melhor tolerabilidade quando compa-
radas a diuréticos, simpatoliticos e antagonistas dos canais de
célcio. No entanto, possuem o inconveniente de induzir tosse
numa propor¢do que varia de 3% a 20 % dos pacientes trata-
dos.

Descrita inicialmente em 1985 e associada ao uso do
captopril, atualmente, sabe-se que tosse pode ser causada por
todos os inibidores da enzima de converséo da angiotensina.
Suas principais caracteristicas sfo:

— inicio precoce, em geral uma a duas semanas apds o inicio
do tratamento, podendo, no entanto, aparecer tardiamente
em alguns casos;

— tosse ndo produtiva, irritativa, predominantemente notur-

na e por vezes emetizante;

— maior prevaléncia em mulheres nio-fumantes e em paci-
entes da raga negra;

— apresenta recorréncia com a troca de um inibidor da enzima
de conversao da angiotensina por outro, mas pode dimi-
nuir de intensidade com a redugéo da dose;

— pode ser acompanhada de broncoespasmo, embora niio
existam evidéncias de que pacientes portadores de bron-
quite apresentem maior prevaléncia de tosse ao recebe-
rem inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.

Mecanismos

Os mecanismos envolvidos na génese da tosse envolvem
maior concentragio de cininas no tecido pulmonar, elevagio
da concentragao de substincia P, aumento na produgio de
prostaglandinas e prostaciclinas além de tromboxane A,
(TxA,). Conforme ilustrado a seguir, a maior produgdo de
cininas pode causar tosse diretamente por meio da estimulagio
das fibras vagais do tipo C efou da maior estimula¢do dos
“rapid adapting stretch receptors” (RARs), ambos envolvidos
na alca aferente vagal do reflexo da tosse. Além disso, as
cininas estimulam a fosfolipase A , que ativa a via do acido
aracddnico com subseqiiente producgio de prostaglandinas
(PG) L, e E, e tromboxane A,. As prostaglandinas estimulam
as fibras C ¢ os RARs, causando tosse, enquanto o TxA,
potencializa a broncoconstri¢io causada por diversos agentes
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broncoconstritores inclusive pela substincia P. Além disso,
alguns autores discutem a participagio do tromboxane B,, via
estimulagio da via ciclooxigenase 2 (COX.).

Outras possibilidades examinadas incluem a predisposi-
¢do genética, mas nenhuma associagao positiva foi estabelecida
entre codificacio de receptores da enzima de conversio da
angiotensina, da quimase e dos receptores B, da bradicinina e
ocorréncia de tosse induzida pelos inibidores da enzima de
conversao da angiotensina.

Essas tentativas baseiam-se nos provaveis mecanismos
causais da tosse. Nesse sentido, tem sido preconizado o uso
de antiinflamatérios ndo-hormonais, como o sulindac e a
indometacina, com o objetivo de reduzir a sintese de
prostaglandinas via inibi¢do da ciclooxigenase. No entanto,
metade dos pacientes néo responde a essa abordagem.

Ainda nessa linha, a utiliza¢c@o da nifedipina, que possui a
propriedade de inibicdo da sintese de prostaglandinas, pode
atenuar a tosse, além de permitir a reduc@o da dose do inibidor

ACININAS

Inibidores da ECA

Estimulo Fibras C
Estimulo RARs

v
TOSSE

PGE, PGl TAx Az
Fibras C e RARs Broncoecenstrigdo
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Estimulo Fosfolipase Ao
(Via Acido Araedtnico)

Medidas terapéuticas

Antes de discutirmos o tratamento medicamentoso da tos-
se, vale lembrar que a solugdo ideal seria a suspensio do
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, o que, em
geral, leva ao total desaparecimento da mesma em 3 a7 dias.
Em outras situagdes, a tosse pode desaparecer espontanea-
mente, mesmo com a manutengdo do inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina. Na nossa opinido, o fundamental
é definir a real necessidade da manutencéo do inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina, o que freqiientemente
ocorre em pacientes portadores de diabetes melito hipertensos
e/ou proteiniiricos, em portadores de insuficiéncia cardiaca e
ap6s infarto agudo do miocérdio. Nessas situagGes, nas quais
os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina sdo
comprovadamente eficazes em reduzir a morbidade e a mor-
talidade cardiovasculares, valem as tentativas de tratamento
que descrevemos a seguir.

da enzima de conversdo da angiotensina.

O cromoglicato de sédio por via inalatéria tem sido utili-
zado para prevenir a tosse nos pacientes tussidores com rela-
tivo sucesso. Os autores preconizam a inalacdo de 2 mg da
droga antes do uso de cada dose do inibidor da enzima de
conversao da angiotensina. No entanto, a experiéncia de lite-
ratura € pequena e ndo permite sua recomendac@o na pratica
diéria.

Outra alternativa promissora € o uso da picotamida, que
age pela inibi¢do da tromboxane-sintetase bem como pelo an-
tagonismo do receptor do tromboxane A,. Os estudos com
essa droga foram realizados em um pequeno niimero de paci-
entes, mas com excelentes resultados. Acreditamos que se esses
resultados forem confirmados por meio de ensaios clinicos,
esta serd uma droga itil no combate a tosse causada pelos
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.

Finalmente, com o advento dos antagonistas dos recepto-
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res AT, da angiotensina II, o combate a tosse pode ser obtido
com a mudanga de classe da droga especialmente nos grupos
de pacientes para os quais desejamos o bloqueio da atividade
da angiotensina. Nos tltimos anos, alguns ensaios j4 demons-
traram a eficdcia dos antagonistas AT, na regressdo da
hipertrofia ventricular esquerda, no combate a proteiniiria e
no tratamento da insuficiéncia cardiaca. No estudo ELITE,
ficou demonstrada a eficicia do losartan na redugdo da mor-
talidade em pacientes idosos portadores de insuficiéncia car-
diaca. Além disso, outros estudos que utilizam antagonistas
AT sdo aguardados para breve, o que podera confirmar a in-
dicacdo dessa classe de drogas em populagdes especiais, sem
o inconveniente da tosse.

Em resumo, recomendamos, sempre que possivel, a troca
do inibidor da enzima de conversio da angiotensina por me-
dicacdo de classe diferente. Caso o bloqueio do sistema renina-
angiotensina seja recomendavel, optamos pelo uso dos anta-
gonistas AT, da angiotensina II. Como alternativa, a picotamida
poderd se constituir numa terceira opgao terapéutica, desde
que confirmados os estudos iniciais.

Pressao casual, média das 24 horas ou carga
pressorica: qual a melhor medida para se
tomar uma decisao?

WILLE OIGMAN
UERJ — Rio de Janeiro — RJ

Até o presente momento, todos os conceitos
epidemiolégicos sobre hipertensdo arterial sdo referidos ou
foram referidos levando-se em consideracéo a pressado arteri-
al casual.

Além disso, a pressdo arterial casual € também o indica-
dor utilizado tanto no diagndéstico definitivo de hipertensdo
como na decisdo terap€utica.

Alguns estudos epidemiolégicos vém apontando que qua-
se 25% dos individuos diagnosticados como hipertensos, es-
tando muitos deles sob tratamento farmacolégico, na realida-
de sdo normotensos. Esses individuos sao caracterizados como
“hipertensdo 14bil”, “hipertensdo borderline” ou “hipertensio
do avental branco”. A maneira de reduzir esse erro diagndsti-
co seria o de medir repetitivamente a pressao arterial em mo-
mentos diferentes e, se possivel, por pessoas diferentes. Em
geral, sdo individuos com hipertensio arterial no estagio L
Apesar de a monitorizagio ambulatorial da pressdo arterial
(MAPA) nio ser ainda considerada por alguns como instru-
mento para o diagnéstico definitivo de hipertensao arterial, ja
ha dados suficientes para que possamos minimizar o diagnés-
tico de hipertensdo do avental branco. Nessa situagdo, deve-
mos considerar o critério de hipertensao arterial pela MAPA

nos valores médios sistdlico e diastélico nas 24 horas — 135-
85 mmHg.

Outro fato contraditério considerando a pressao arterial
casual como unico indicador clinico est4 na avalia¢do do pa-
ciente hipertenso quanto a presenca de comprometimento nos
6rgdos-alvo. As correlagdes epidemiolégicas ndo parecem ser
tao evidentes ao investigarmos individualmente cada pacien-
te. Por exemplo, ndo existe uma correlacao nitidamente posi-
tiva entre a pressao arterial casual e a presenga de comprome-
timento de qualquer 6rgdo-alvo. A hipertrofia ventricular es-
querda é um bom exemplo para tal afirmativa.

Somente encontramos correlagio entre a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda e pressio arterial se conside-
rarmos a pressdo arterial durante as horas de trabalho.

Por outro lado, as médias pressoéricas obtidas pela MAPA
mostram correlagdo positiva com hipertrofia ventricular es-
querda e infartos cerebrais lacunares.

A MAPA apresenta algumas vantagens incontestaveis fren-
te a pressdo arterial casual: permite observar o comportamen-
to da pressfio nas 24 horas; observar a ascensdao matinal da
pressdo arterial, considerada fator preditivo de maior risco
cardiovascular; avaliar se uma determinada droga pode ser
empregada uma vez ao dia por meio de sua relacao vale-pico,
além de haver dados que afirmam que o emprego da MAPA
pode determinar economia no custo do tratamento
medicamentoso em razio de uma tomada de decisio mais ra-
cional no momento de aumentar ou associar uma segunda
droga para o melhor controle pressorico.

Outro dado polémico considerando a utilizagdo mais fre-
giiente da MAPA refere-se ao indice denominado de carga
pressérica. Por defini¢do, carga pressérica é o porcentual de
pressdes acima de um valor predefinido, em geral de 40%,
tanto para presséo sistdlica como para diastélica. Dessa ma-
neira, carga pressorica no periodo de vigilia para pressao
diastélica de 45% significa que no periodo de vigilia 45% das
pressdes diastdlicas estavam acima de 90 mmHg.

H4 dados provenientes de varios investigadores afirman-
do que quando a carga pressérica for superior a 60% a chance
de um determinado paciente hipertenso apresentar hipertrofia
ventricular esquerda é muito grande. Da mesma forma, infartos
cerebrais lacunares podero estar presentes em pacientes que
apresentem elevada carga pressorica.

Deve-se ressaltar que o uso da carga pressdrica como
divisor da presenca ou nio de comprometimento de 6rgio-
alvo € criticada por alguns, que afirmam, com razio, que a
hipertenséo arterial € um fator de risco continuo, ndo existin-
do limiar a partir do qual hd maior chance de apresentar com-
plicagéo cardiovascular.

A partir das observacdes acima expostas, a andlise global
da pressido arterial, incluindo a pressdo arterial casual, as pres-
sdes obtidas pela MAPA, além da carga pressorica calculada
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também a partir dos dados da MAPA, nos permite concluir
que: com a combinacdo de todos esses dados, estaremos fa-
zendo, com maior precisao, o diagnéstico de hipertensdo ar-
terial, melhor correlagéio com a presenca de comprometimen-
to de 6rgao-alvo, além de podermos tomar uma decisao mais
segura quanto i proposta terapéutica.
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Aldosteronismo primario
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Aldosteronismo (ou hiperaldosteronismo) primario é um
termo genérico que engloba um grupo de distirbios nos quais
documenta-se produgio excessiva de aldosterona pela zona
glomerulosa do cértex adrenal, ocorrendo independentemen-
te da estimulagio do sistema renina-angiotensina.

Esses distirbios primarios da adrenal sdo distintos de ou-
tras formas de aldosteronismo (aldosteronismo secunddrio),

dependentes da producfo excessiva de renina, como ocorre

na estenose da artéria renal, na hipertensdo maligna ou na

doencga renal. Nessas situacdes clinicas, a secrecdo de
aldosterona € devida a secreg@o elevada de renina e € supressa
com a expansio de volume.

O aldosteronismo primdrio pode ocorrer nas seguintes
condi¢des:

1. Adenoma produtor de aldosterona (APA ou aldosteronoma):
€ a causa mais comum, representando 65% dos casos na
maioria das séries. Sdo tumores benignos, menores que 2
cm de didmetro. Os adenomas produzem maiores quanti-
dades de aldosterona em relacdo as outras formas de
aldosteronismo; conseqiientemente, o grau de hiperten-
sdo e a extensdo das anormalidades bioquimicas costu-
mam ser maiores. O APA produz em excesso a 18-
hidroxicorticosterona (18-OH B), um precursor imediato
da aldosterona, o que facilita seu diagnéstico. Os APA sé@o
também conhecidos como sindrome de Conn, em home-
nagem a seu descobridor, em 1955.

2. Hiperaldosteronismo idiopdtico: resulta de uma hiperplasia
bilateral, micro ou macronodular das adrenais, represen-
tando 20% a 30% dos casos com aldosteronismo primé-
1io.

3. Hiperplasia unilateral da adrenal ou hiperplasia adrenal
primdria: representa 0,8% a 5,2% dos casos de
hiperaldosteronismo primario. Uma das adrenais apresenta
hiperplasia micro ou macronodular, com ou sem cépsula
em volta do nédulo. O perfil bioquimico assemelha-se
aquele documentado no APA.

4. Carcinoma de adrenal: geralmente sdo tumores maiores que
3 cm e freqiientemente produzem outros hormonios, além
da aldosterona, promovem invasdo de estruturas adjacen-
tes e ddo metéstases a distancia.

5. Aldosteronismo responsivo ao glicocorticéide: € um dis-
tirbio autossdmico dominante, associado a um gene qui-
mérico, localizado nas células da zona fasciculada. Esse
gene contém elementos genéticos codificadores de duas
enzimas da esteroidogénese intimamente ligadas & 11B-
hidroxilase e a aldosterona sintase. Nessa condi¢do clini-
ca, a secrecdo excessiva de aldosterona pode ser inibida
pela administraggo de glicocorticéide, que suprime a se-
crecio de ACTH pela hipéfise.

Poucos pacientes com tumores ectdpicos produtores de
aldosterona t€m sido descritos.

Prevaléncia

Estima-se que 0,05% a 2,0% da populagado de pacien-
tes com hipertensao arterial sistémica tenham aldostero-
nismo primério. Esse grupo de distirbios afeta, principal-
mente, as mulheres e ocorre entre a terceirae quinta déca-
das de vida.
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Manifestacdes clinicas

As manifestacOes clinicas ndo sdo especificas. Alguns pa-
cientes sdo assintométicos ou apresentam poucos sintomas. A
aldosterona atua, principalmente, no tibulo coletor do néfron
cortical estimulando a reabsor¢do dos fons Na*assim como a
secrec@o de K* e H* e ainda nos tiibulos coletores da medular
causando secrecdo direta de H*. Esses efeitos resultam em
hipertensio arterial sistémica, hipopotassemia, hipo-
magnesernia e alcalose metabdlica leve. A hipertenséo arteri-
al sistémica costuma ser de grau moderado a grave e, as ve-
zes, resistente ao tratamento. Poucos pacientes possuem pres-
sdo arterial normal. No aldosteronismo responsivo ao
glicocorticéide, a hipertensao arterial sistémica ocorre preco-
cemente na vida, usualmente na infincia. Hipopotassemia
espontdnea (< 3,5 mEq/l) ocorre em 80% dos casos de
hiperaldosteronismo priméario; os demais desenvolvem
hipopotassemia dentro de 3 a 5 dias apds o inicio de ingestao
liberal de Na* (150 mEq/dia). Outros sintomas decorrem da
hipopotassemia: polidria, nictdria, polidipsia, fraqueza, tetania,
parestesia, cdibras. Intolerdncia a glicose devido a
insulinopenia pode ocorrer em aproximadamente 25% dos
pacientes.

Achados bioquimicos
Alguns exames utilizados rotineiramente na investigagio

desses pacientes sdo sugestivos mas nao especificos de

hiperaldosteronismo primadrio:

— diminuicio do K* sérico com alcalose metabdlica;

— niveis de Na* sérico elevados ou nos limites superiores da
normalidade;

— aumento da excregdo urindria de K+ (> 30 mEqg/dia) na
presenca de hipocalemia e na auséncia de ingestfo extra
de K* (obs.: a hipocalemia tende a ser mais grave em paci-
entes com aldosteronoma € menos grave ou ausente nos
pacientes com hiperaldosteronismo idiopatico ou
aldosteronismo trativel por glicocorticéide);

— diminui¢do do Mg** plasmdtico e teste de tolerdncia a
glicose anormal podem estar presentes.

Como fazer o “screening” para hiperaldosteronismo
primario?

A diminui¢do espontinea de K* em pacientes com hiper-
tensdo arterial sistémica € um indicador forte de
aldosteronoma, porém 7% a 38% desses pacientes t€m niveis
de K* nos limites inferiores da normalidade. Outros pacientes
hipertensos sem aldosteronismo também podem ter K* baixo,
como resultado da terapia com diurético, aldosteronismo se-
cundério ou outras sindromes associadas com excesso de
mineralocorticéide.

A atividade de renina plasmadtica estd supressa (< 1 ng/ml/
hora) na maioria dos casos com aldosteronismo primario nao

tratado e em muitos pacientes com hipertensdo essencial, mas
no hiperaldosteronismo secundério ela € alta. A quantidade
de Na* ingerida e a ingestdo de medicag¢Ges podem alterar os
niveis de renina plasmaética.

A determinacdo da relacio aldosterona plasmaética/ativi-
dade da renina plasmética parece ser o melhor método de
“screening” para distinguir os pacientes com hipertensao es-
sencial daqueles com hiperaldosteronismo primario. Algumas
recomendacdes importantes nessa avaliagfio: 1) o paciente
devera descontinuar diuréticos, betabloqueadores e inibidores
da enzima de conversdo de angiotensina por duas semanas
(prazosina podera ser utilizada para controlar a hipertensdo
arterial sist€mica, nesse periodo); 2) o paciente deverd consu-
mir 150 mEq de Na* por dia e receber administracio de K*
para manter os niveis séricos acima de 3,5 mEq/l; 3) depois
disso, pela manh3, sem se levantar da cama, o sangue devera
ser colhido para as dosagens basais de AP, ARP e cortisol; 4)
apos, o paciente deverd ficar em pé ou deambular por quatro
horas e nova coleta de sangue serd realizada para as dosagens
de AP, ARP e cortisol. A padronizac¢io das unidades das dosa-
gens hormonais devera ser feita antes de se efetuar a relagao
entre elas. Relacdo AP/ARP maior que 30 sugere
aldosteronoma. A dosagem de cortisol devera ser feita simul-
taneamente com a de aldosterona para se assegurar que o es-
tudo nfo seja invalidado pelo aumento da secrecdo de
aldosterona induzida pelo ACTH.

Observacido importante: Considerando-se a baixa
prevaléncia do aldosteronismo primdrio, a medida rotineira
da ARP, da AP ou ambas como teste de “screening” nao apre-
senta boa relagao custo-beneficio. Pacientes com hipertensdo
que tenham hipocalemia espontinea ou hipocalemia grave
induzida por diurético sdo aqueles que deverdo ser mais bem
avaliados.

Pacientes com hipertensdo ndo-tratada com niveis de K*
na faixa normal baixa (3,5 mmol/l), ou que apresentam ima-
gem de adrenal anormal descoberta incidentalmente, ou, ain-
da, que apresentam hipertenséo resistente também deverdo
ser mais bem avaliados. Pacientes jovens ou criangas com hi-
pertensdo, com ou sem histéria familiar de hipertensao, deve-
rao ser testados para aldosteronismo tratdvel por
glicocorticéide.

Confirmacéo diagndstica

Diversos métodos podem ser utilizados para a confirma-
¢do diagndstica do hiperaldosteronismo primario, por meio
de manobras fisiologicas de sobrecarga ou deplecdo de Na*.
(Os testes deverdo ser feitos em pacientes virgens de trata-
mento ou apés a suspensao da droga anti-hipertensiva por duas
semanas, podendo, nesse periodo, ser utilizada medicac¢io que
ndo interfira com as dosagens hormonais, como ocorre com a
prazosina).
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Testes

1. Ingestdo de 2 a 3 gramas de cloreto de sédio por trés dias:
dosagem da excrecgdo urindria de aldosterona — Excregio
urindria de aldosterona < 14 pug/24 horas apds a sobrecar-
ga de sédio afasta o hiperaldosteronismo primario, exceto
o aldosteronismo tratavel por glicocorticéide.

Ou

2. Infusdo endovenosa de salina isotdnica (1,25 litro/2 horas
ou 2 litros em 4 horas), preferencialmente das 8 as 12 ho-
ras da manha, com determinago plasmética da aldosterona
e de cortisol — Aldosterona plasmadtica < 8,5 ng/dl (240
pmol/l) no final da infusao de salina realizada pela manha
afasta todos os tipos de aldosteronismo primdrio.

Diagnostico diferencial entre as formas de
aldosteronismo

Teste postural — aldosterona plasmaética que diminui ou
ndo aumenta apds o paciente ter permanecido em pé por duas
a quatro horas — sugere aldosteronoma. Pacientes com
aldosteronismo supressivel com glicocorticdide e hiperplasia
adrenal unilateral podem ter resposta semelhante. Nesses pa-
cientes, a resposta da aldosterona € concordante com a do
cortisol; portanto, a dosagem simultanea do cortisol € impor-
tante no diagnéstico diferencial. Pacientes com hiperaldos-
teronismo idiopatico quase sempre apresentam a elevagio
normal dos niveis de aldosterona.

A dosagem da 18-OH B basal > 100 ng/dl (2.800 nmol/
ml) &s 8 horas também sugere o diagndstico de aldosteronoma.

O tratamento com dexametasona (2 mg/dia) por trés ou
mais dias, levando 2 diminui¢éo de aldosterona e dos niveis
pressdricos, sugere o diagnéstico de aldosteronismo
supressivel por glicocorticéide.

A localizagao das adrenais anormais pode ser obtida pe-
los exames radiolégicos ou por técnicas nucleares, apos as
bases bioquimicas do aldosteronismo serem estabelecidas.

A tomografia computadorizada poderé detectar a maioria
dos aldosteronomas, exceto os que sao muito pequenos. Nos
pacientes com aldosteronismo idiopatico, as glandulas adrenais

aparecerdo bilateralmente aumentadas ou normais em tama-

nho. Em poucos desses pacientes poderd aparecer um nédulo.
O mesmo pode acontecer nos aldosteronomas, nos quais po-
der4 haver um nédulo na adrenal contralateral, de tal forma
que o aparecimento de um nédulo nido funcionante
contralateral poderd causar confusdo diagnéstica. Consulta
com um especialista é recomendada para ndo incorrer em erro
diagnéstico e cirurgias desnecessarias.

A cateterizagio das adrenais para a medida da aldosterona
e cortisol é invasiva, mas é o método de maior precisio, po-
rém exige grande experiéncia do radiologista e implica riscos
de hemorragia das adrenais.

O achado de um tumor maior que 3,0 cm a cirurgia deve
levantar a hip6tese de um carcinoma de adrenal €, nesses ca-

sos, outros hormdnios deverdo ser dosados: andrégenos,
cortisol e estrogenos, plasmaticos ou urin4rios.

A experiéncia com a ressonincia magnética € limitada
porém promissora; a tomografia computadorizada perma-
nece o método de escolha, pois é de menor custo e
confidvel.

Quando o diagnéstico diferencial estd dificil ou se a
cateterizag@o das adrenais nao pode ser realizada, um proce-
dimento ttil é 0o mapeamento das adrenais com iodo colesterol
marcado ap6s a supressdo com dexametasona. A captagao é
aumentada nos pacientes com aldosteronoma e ausente nos
portadores de hiperaldosteronismo idiopético e, usualmente,
também nos pacientes com carcinoma de adrenal.

Tratamento
Aldosteronoma

No aldosteronoma é preconizada a retirada do tumor. Ap6s
a cirurgia, a hipertensio melhora substancialmente ou nor-
maliza na maioria dos pacientes. A resposta da presséo arteri-
al ao uso da espironolactona antes da cirurgia pode predizer o
sucesso cirirgico nos pacientes com aldosteronoma, o que
ndo acontece nos pacientes com hiperaldosteronismo
idiopético. O tratamento com espironolactona por trés a qua-
tro semanas antes da cirurgia pode ser util para minimizar o
hipoaldosteronismo pés-operatério e restaurar os niveis de K
aos valores normais. A adrenalectomia laparoscépica € hoje
utilizada, em muitos servigos, para a retirada do tumor. Com
essa técnica, as complicagdes sA0 menores € a recuperagao,
mais rdpida. Embolizacdo arterial com etanol de
aldosteronomas tem tido sucesso e essa técnica pode ser uma
alternativa aqueles pacientes que a cirurgia estd contra-
indicada.
Hiperaldosteronismo idiopdtico

Devera ser tratado clinicamente, uma vez que os resulta-
dos da adrenalectomia unilateral ou bilateral sobre a pressdo
arterial sistolica tem sido desapontadora. A droga de escolha
tem sido a espironolactona, um antagonista da aldosterona,
na dose de 25 a 400 mg/dia. Apesar de controlar bem a pres-
sdo arterial sistélica e a hipocalemia, na maioria dos casos,
seu uso estd associado a efeitos colaterais, principalmente em
grandes doses (acima de 100 mg/dia), incluindo: sintomas
gastrointestinais, fadiga, impoténcia e ginecomastia. E acon-
selhavel a dose maxima de 50 mg/dia para o homem. A espi-
ronolactona podera ser utilizada com outras drogas anti-hi-
pertensivas, como bloqueadores do canal de célcio ou inibi-
dores da enzima de conversdo de angiotensina ou verapamil.
Nifedipina parece reduzir a pressao arterial sist6lica, mas os
efeitos a longo prazo ndo sio favoraveis.
Hiperplasia adrenal unilateral ou hiperplasia adrenal
primdria

O tratamento cirirgico pode ndo curar a hipertensao, mas
poderd melhoré-la.
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Hiperaldosteronismo supressivo com glicocorticoide

Pode ser tratado com doses baixas de glicocorticide (2 mg de
dexametasona/dia). Porém, para evitar a supressdo cronica do eixo
hipotilamo-hipéfise-adrenal, outros tratamentos medicarnentosos
poderdo ser tentados, como os descritos acima. Ocorrendo a norma-

lizagao dos niveis da presséo arterial e de aldosterona, “screening”
familiar deverd ser feito, preferencialmente com as dosagens de 18-
oxocortisol e 18-hidroxicortisol, ou mesmo com a analise do gene
quimérico. E importante que se realize o aconselhamento genético,
pois se trata de um distirbio autossdmico dominante.

Fluxograma de avaliacio do aldosteronismo primario

Hipertensao e hipopotassemia

AP/ARP

v

> 30

Provavel
aldosteronismo primario

R

<30

Hipertensdo essencial ou
aldosteronismo secundario

Expansio de volume com salina isotdnica ou sobrecarga de sédio

CT Adrenal e 180H-B

v v
Aldosterona Aldosterona
ndo supressa supressa
Aldosteronismo Hipertensio

primario confirmado essencial

v
CT positivo e
180H-B > 100 ng/dl

Aldosteronoma

v

v

CT - tomografia de adrenais

CT negativo
180H-B < 100 ng/dl

v

Aldosteronismo
idiopatico

Estudo postural discordante, CT e 180H-B

Considerar cintilografia ou coleta de amostra das adrenais p/ dosagens
hormonais.

AP/ARP - relagio aldosterona plasmatica / atividade da renina plasmatica
180H-B - 18 hidroxicorticosterona
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Drogas anti-hipertensivas preferenciais em
pacientes hipertensos com insuficiéncia renal
cronica em programa dialitico

MIGUEL MOYSES NETO

Divisdo de Nefrologia — Departamento de Clinica Médica
— Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP —
Ribeirdo Preto — SP

A hipertensdo em diélise é um achado freqiiente e contri-
bui significativamente para o aumento da morbidade e da
mortalidade nesse grupo de pacientes. A prevaléncia tanto em
pacientes em hemodidlise como em didlise peritoneal pode
variar de 30% a 70%. Para o tratamento adequado, € interes-
sante saber que, na fisiopatologia da hipertensdo dos pacien-
tes em didlise, sdo considerados alguns fatores que podem ser
responsabilizados: hipervolemia, ativagdo do sistema renina-
angiotensina, aumento da atividade do sistema simpatico,
administracio de eritropoetina, e aumento do cdlcio
intracelular pelo excesso de PTH.

Volume :

O controle do volume pode, por si s, normalizar 0s
niveis tensionais ou ajudar a controlar esses niveis com
um ndmero menor de drogas. O objetivo nos pacientes em
dialise é encontrar o que chamamos de “peso seco”, onde
teoricamente ndo ha excesso de volemia e qualquer tenta-
tiva de retirar volume além do excesso faz com que o pa-
ciente tenha hipotensdo durante as sessoes de didlise. Em
alguns centros de tratamento na Franga, as sessoes de he-
modiilise se prolongam por oito horas trés vezes por se-
mana, ao contrdrio das hemodiélises na maioria dos cen-
tros no mundo, que a realizam, em média, por quatro ho-
ras trés vezes por semana. No caso da Franga, verifica-se
que a maioria dos pacientes permanece normotensa, sem
necessidade de administragdo de drogas. Isso provavelmen-
te decorre do fato de que um tempo maior de didlise faz
com que o paciente possa ficar com o “peso seco” por um
nimero maior de horas.

Drogas

Com excecao dos diuréticos, todos os outros hipotensores
podem ser utilizados no controle da hipertensdo dos pacien-
tes em didlise. Ndo existe uma droga preferencial. Na litera-
tura, os bloqueadores de canal de calcio sdo as drogas mais
freqiientemente utilizadas, seguidos, em ordem de preferén-
cia, pelos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
e pelos betabloqueadores. As drogas de ag@o central em ou-
tros pafses sdo pouco utilizadas. No Brasil, s3o mais prescri-
tas devido ao prego mais acessivel.

Bloqueadores de canal de célcio

Bem tolerados, ndo necessitam de suplementagdo pds-
dialise e sio particularmente titeis em pacientes com hipertrofia
ventricular e disfungfo diastélica.

Inibidores da enzima de conversédo da angiotensina

Bem tolerados, especialmente em pacientes com insufici-
éncia cardfaca por disfungdo sist6lica. Como efeito indeseja-
vel, podem interferir com a a¢do da eritropoetina, pela dimi-
nuigo da eritropoese com agio varidvel em cada paciente,
fazendo aumentar a necessidade de eritropoetina em alguns
casos. Podem aumentar a freqiiéncia de reagdes anafilactdides
em pacientes que utilizam dialisadores com membrana de
poliacrilnitrila, que favorece o aumento da produgio de
bradicinina, lembrando que a enzima conversora € também
uma cininase.

Betabloqueadores

Indicados em infarto do miocéardio recente. Podem ocor-
rer efeitos colaterais indesejaveis, como bradicardia e exacer-
bacio da insuficiéncia cardiaca. Devem ser usados com cui-
dado juntamente com bloqueadores do canal de célcio pela
adigdo de efeitos crono e inotrépicos negativos. Sao usados
com freqiiéncia em nosso meio, especialmente o propranolol,
pela facilidade de aquisigao pelos pacientes. De acordo com a
literatura, o labetalol poderia ser o betabloqueador de escolha
para pacientes renais cronicos porque tem incidéncia baixa
de broncoespasmo e ndo afeta os niveis de lipidios.

Agonistas simpaticos

Os agonistas simpdticos de agio central, como metil-
dopa e clonidina, sdo usados com pouca freqiiéncia, de
acordo com a literatura. Entretanto, na pritica, em nosso
meio, sdo bem utilizados, especialmente a clonidina, que
funciona em grande parte dos casos e € acessivel do ponto
de vista econdmico. Deve-se utilizar a clonidina com cui-
dado em pacientes com doenga vasculocerebral, ajustan-
do a dose para os pacientes em didlise, especialmente os
mais idosos. Pode provocar sonoléncia, hipotensao postu-
ral, boca seca, etc. Em alguns casos de hipertensao duran-
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te as sessOes de hemodidlise pode ser administrada, pois
tem inicio de agdo em meia hora. Nio € dialisdvel via hemo
ou peritoneal. A acdo da metildopa € similar, assim como
seus efeitos colaterais. Evitar o uso em pacientes ido-
sos. Essa droga € mais dialisdvel (5% a 20%) pela he-
modiélise.

Antagonistas do receptor de angiotensina I1

Atualmente, existem varios disponiveis no mercado, mas
ainda estdo sendo utilizados de maneira mais limitada pelo
custo e em casos de intolerdncia aos inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina.

Hipertensfo intradialitica e niveis adequados

Considera-se um objetivo razodvel niveis médios em tor-
no de 150-90 mmHg. Esses niveis devem ser ajustados para
cada tipo de paciente, levando-se em conta seqiielas neurol6-
gicas, cardiacas, etc. Em pacientes mais jovens, esses niveis
podem descer para 120-80 mmHg, lembrando que os niveis
pressoricos podem aumentar entre as sessdes de didlise. Du-
rante as sessdes, geralmente, ha queda da pressdo. Em poucos
casos ela pode aumentar. Na didlise peritoneal esses niveis
tendem a ser mais estaveis

Hipertensao refratiria

Em alguns casos, 0 uso de minoxidil faz-se necessério a despei-
to da retirada de volume e utilizacio de outras drogas. Produz vaso-
dilatagio por acfo direta no muisculo liso arteriolar. Pode provocar
derrame pericardico com tamponamento e exacerbar angina do pei-
to. Nos pacientes em didlise, deve ser utilizado em doses menores,
geralmente com betabloqueadores.

E interessante lembrar que todos os pacientes deverdio ter avali-
adas suas condigGes cardiovasculares com exames periédicos, como
monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA), eletrocar-
diograma e ecocardiograma. Para pacientes que iniciam o programa
de didlise e sdo hipertensos, boa parte podera se beneficiar com a
reducio paulatina dos niveis presséricos até atingir o “peso seco”.
Nesse caso, as drogas deverdo ser retiradas gradativamente, em trés
a seis semanas para jovens e em doze a catorze semanas para pacien-
tes mais idosos ou com problemas vasculares preexistentes. Por ou-
tro lado, 0 uso da eritropoetina, com o intuito de aumentar os niveis
de hemoglobina, as vezes de maneira répida, pode elevar os niveis
pressdricos no inicio do tratamento dialitico.

Os pacientes adequadamente dialisados sdo os que t€m mais
chance de controlar seus niveis pressoricos. As drogas devem ser
administradas preferencialmente em tomada tinica e, quando possi-
vel, & noite.
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