Hipertensao maligna, doenca
de Bright e como surgiu o conceito
de hipertensao arterial essencial
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Resumo

A hipertensdo maligna é uma complicagdo grave da
hipertensao arterial, caracterizada por elevagdo importante
e aguda da pressao arterial, insuficiéncia renal rapidamente
progressiva, retinopatia com exsudatos, hemorragias e
papiledema, culminando com a morte do paciente em
poucos meses se ndo tratada adequadamente. Foi descrita
em 1914 por Volhard e Fahr, que reportaram os achados
anatomopatoldgicos renais presentes nessa patologia, como
aendarterite obliterante e a necrose fibrindide de arteriolas
renais. A relacdo entre hipertensao e doenga renal foi
sugerida pela primeira vez por Bright, em 1836, antes de
ser conhecida a pressao arterial do homem, ao descrever
a cardiopatia de pacientes portadores de nefropatia grave.

A partir desse estudo, diferentes autores demonstraram a
provavel origem vascular da doenca de Brighte,em 1911,
surgiu o termo hipertensdo essencial. Por muitos anos, o
aumento da pressao arterial foi considerado essencial para
forcar o sangue através de artérias estreitadas pelo
envelhecimento, e apenas ap6s a metade do século XX é
que se mostrou que a hipertensdo arterial, mesmo leve ou
moderada, poderia causar graves complicagdes car-
diovasculares se ndo tratada. Atualmente, a hipertensao
essencial é definida como hipertensdo arterial com causa
desconhecida, mas com o melhor conhecimento dos fatores
ambientais e genéticos envolvidos na génese da hipertensao,
a proporg¢ao de pacientes com esse diagnostico sera muito
menor.
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Ha exatamente 56 anos, ou mais
precisamente em 13 de abril de 1945,
as manchetes dos principais jornais
americanos estampavam a noticia da
“subita’ morte do presidente Franklin

D. Roosevelt com os dizeres “came
out of the clear sky”, ou “o inesperado
de um céu claro”!. Essa manchete se
deve ao fato de que, presumivelmente,
ele estava em excelente estado de

saude, sem evidéncia de um risco de
morte iminente, ¢ apresentou inespe-
radamente uma hemorragia cerebral
fatal. Apesar de as informagdes oficiais
da Casa Branca transmitirem que o
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presidente estava em o6timas condi-
¢oes de saude, os relatos pessoais do
Dr. Bruenn, cardiologista que cuidou
de Roosevelt no seu ultimo ano de
vida, demonstram um aumento pro-
gressivo da pressdo arterial (de 136
mmHg/78 mmHg em 1935 para 260
mmHg/150 mmHg, um dia antes da
morte ¢ > 300 mmHg/190 mmHg por
ocasido da hemorragia cerebral), além
da presenca de lesdes em Orgdos-
alvo, tais como hipertrofia ventricular
esquerda e proteinuria (Figura 1)'.
Com base nessas esparsas, mas impor-
tantes anotagoes, fica evidente que o
presidente Roosevelt evoluiu de uma
condi¢cdo de normotensdo para uma
fase de hipertensao leve, provavel-
mente essencial, até atingir uma hiper-
tensdo em fase maligna, em um periodo
de 10 anos. O fato de que, nessa
época, a hipertensdo arterial ndo era
considerada uma doenca com graves
conseqiiéncias clinicas ndo ¢é total-
mente surpreendente, pois ainda era
vista pela maioria dos médicos como
uma eclevagdo da pressdo arterial
“essencial” para forcar o sangue atra-
vés de artérias aterosclerdticas estrei-
tadas pelo envelhecimento?. Essa defi-
ni¢do de hipertensao essencial foi uma
versdo erronea para o inglés casto do

trabalho de Frank, publicadoem 1911,
sob o titulo original Essentielle Hyper-
tonie®. Esse conceito permaneceu por
varios anos, de tal forma que, em
1931, White* escreveu em seu classico
livro-texto de cardiologia que “o tra-
tamento de hipertensao ¢ uma missao
dificil e quase sem esperanga no atual
estagio de nosso conhecimento, e de
fato pelo que sabemos... a hipertensao
deve ser um importante mecanismo
compensatorio que nao deveria ser
bloqueado, mesmo estando certos de
que pudéssemos controla-lo”. Apesar
desse conceito “benigno” de hiper-
tensdo essencial existente nessa época
da morte do presidente Roosevelt, as
primeiras descri¢des patologicas da
doenga hipertensiva no século XIX,
antes mesmo de se aferir a pressio
arterial, ja demonstravam a potencial
gravidade da doenga.

Nesse sentido, em 1836, Richard
Bright observou uma intima relagéo
entre doenga renal e aumento do cora-
¢do, admitindo que a alteragdo cardiaca
resultava de doenca renal primaria e
ndo de moléstia intrinseca do coragio’.
Nesse trabalho, ele descreveu detalha-
damente, antes de ser conhecida a
pressao arterial do homem, a hipertro-
fia cardiaca de nefropatas portadores
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Figura 1 — Pressoes sistolica e diastolica de Franklin D. Roosevelt, de 1935 até sua
morte em abril de 1945. ECG = eletrocardiograma, SVE = sobrecarga ventricular

esquerda (adaptado de referéncia 1).
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de cardiomegalia e dilatacdo de aorta
e admitiu na ocasido que as lesdes
vasculares observadas poderiam
oferecer maior resisténcia a circu-
lagdo sanguinea. Bright sugeriu ainda
que os rins produziriamuma substancia
responsavel pelas altera¢des cardio-
vasculares observadas e, por isso, s30
considerados precursores da teoria
renal da génese da hipertenséo arte-
rial®. A doenga renal que ocasionava
essa hipertrofia cardiaca ficou conhe-
cida como doenca renal de Bright.
Alguns anos mais tarde, Gull e
Sutton descreveram alteragdes vascu-
lares que eles denominaram fibrose
arteriocapilar e concluiram que essas
alteracdes eram condicdo essencial e
primaria na doenga renal de Bright,
que levava a drastica contragdo dos
rins’. Esses autores, baseados nos
achados anatomopatoldgicos, conce-
beram a idéia de que a hipertensao
arterial era originada de alteragdes
primarias dos vasos sanguineos e acen-
tuaram que as alteragdes dos rins e de
outros Orgdos eram apenas conse-
qiiéncia da doenga vascular primaria.
Esse conceito foi refor¢gado poucos
anos mais tarde, em 1874, quando
Mahomed definiu a etiologia da
doenca de Bright, descrevendo uma
fase mais precoce da doenca como
estagio pré-albuminurico, o que equi-
valeria a0 que consideramos hoje a
hipertensdo arterial benigna®. Nessa
publica¢ao, o autor discute claramente
a relagdo entre hipertensdo arterial e
doenga renal e, por isso, inicia um
debate continuo para melhor com-
preender a relagdo causa-efeito entre
a hipertensdo e os rins, conforme pode-
mos observar em um de seus relatos:
“O que foi a causa em um caso pode
ser resultado em outro. Assim, uma
doenga sist€émica pode causar eleva-
¢do da pressdo arterial que, por sua
vez, provoca alteragdes renais; por
outro lado, alteragdes renais podem
ser primarias e agudas, que por sua
vez produzem impurezas no sangue e

Bortolotto LA

Rev Bras Hipertens vol 8(2): abril/junho de 2001



192

conseqiiente elevagdo da pressdo ar-
terial. Mas se a historia for lida de
frente para tras ou de tras para frente,
no final serd sempre amesma historia”.
O mesmo autor, em outra publicagdo,
diferenciou a hipertensdo arterial da
doenca renal de Bright ao mostrar que
a pressdo arterial elevada poderia
preceder a doenca renal ou vir ser
conseqiiéncia dela’. Essarelagio entre
os rins e a hipertensdo ganhou forga
com os classicos trabalhos de Volhard
e Fahr, em 191419, que descreveram,
pela primeira vez, duas formas do
processo hipertensivo, benigna e
maligna, correlacionando achados
clinicos e anatomopatoldgicos. No curso
bom ou benigno, os individuos eram
mais idosos, a pressdo arterial ndo tao
elevada e as condigdes permanece-
riam relativamente estaveis por varios
anos, € a morte, quando ocorria, era
devidoa AVC, ainsuficiéncia cardiaca
ou a doenca associada. Ja o curso ruim
oumaligno ocorria em qualquer idade,
com a pressao arterial muito elevada e
associada a rapido declinio da fungdo
renal, e a morte ocorria em meses ou
poucos anos devido a uremia, a hemor-
ragia cerebral ou a faléncia ventricular
aguda. Em 1919, Fahr ampliou a des-
cricdo anterior da forma maligna e
descreveu as alteracdes morfologicas
da hipertensdo maligna encontradas
nos rins!!. Essas alteragdes, da assim
denominada nefrosclerose maligna,
envolvem dois processos basicos. Em
um deles, ocorre endarterite prolifera-
tiva em pequenas e grandes arteriolas,
com espessamento intimal, fragmenta-
¢do e reduplicacdo da lamela elastica
interna e proliferacao de musculo liso.
A progressao dessa lesdo, cuja apa-
réncia lembra a da “casca de cebola”,
pode acarretar oclusdo do limen do
vaso e conseqiiente reducdo do fluxo
sanguineo renal. Nas arteriolas meno-
res, principalmente no hilo glomerular,
ocorre uma altera¢do necrotizante,
sendo a parede do vaso reposta por
material granular eosinofilico que exibe

as caracteristicas de fibrina (necrose
fibrinodide), levando a destruigdo da
morfologianormal e aprofundo estreita-
mento do lumen. Essas altera¢Ges, que
podem ocorrer em outros 6rgaos além
dosrins, sd0 as principais responsaveis
pelas complicagdes fatais da doenca.
Apesar dessas descrigdes em comum,
Volhard e Fahr diferiam no conceito
quanto a etiologia da doenca renal na
forma maligna do processo hiperten-
sivo. Fahr acreditava que a doenca
renal era um processo inflamatorio pri-
mario ¢ a hipertensao arterial, secun-
daria a esse processo, enquanto
Volhard considerava a hipertensao
arterial primaria a responsavel pelas
lesdes estruturais dos rins'2 Esse
debate ganhou um reforgo a favor de
Volhard, a partir dos resultados experi-
mentais em ratos de Byrom e Wilson'3.
Esses autores demonstraram que a
patogénese da nefrosclerose maligna
de Fahr ndo era um resultado de pro-
cesso inflamatorio produzido por um
agente “toxico”’, mas conseqiiéncia di-
reta de necrose arterial produzida pela
hipertensdo arterial. No entanto,
Byrom admitia que se a artéria fosse
mais vulneravel devido a alguma pato-
logia, as lesdes danefrosclerose malig-
na poderiam ocorrer com um menor
grau de hipertensdo arterial. Além
disso, em estudo posterior', os autores
tornaram mais clara a interpretagao
dahistoria natural e da patologia renal
da doenca de Bright cronica, ao des-
creverem que a “fase maligna ndo
tem nenhum carater especifico da
doenca que a origina, mas é um atributo
da pressdo arterial elevada comum a
essas doengas, sendo impossivel deter-
minar na fase terminal da doenca,
quando os rins estao muito contraidos,
aorigem danefropatia”. Assim, Byrom
demonstrava que a doenga renal de
Bright era a evolugdo terminal de uma
hipertensdao maligna.

Aos achados patologicos descritos
por Fahr, Keith, Wagener e Kernohan
adicionaram os achados clinicos'’, e,

posteriormente, esses autores descre-
veram alteragdes arteriolares da retina
ao fundo do olho erelacionaram essas
alteragOes com lesdes em outros Or-
gdos, principalmente nos rins, de-
senvolvendo uma classificagdo de gra-
vidade da hipertensao arterial baseada
em dados fundoscopicos, que ¢é uti-
lizada até os dias atuais'®. Assim, a
hipertensdo maligna foi caracterizada
por hipertensao grave, retinopatia com
papiledema, insuficiéncia renal,
necrose fibrindide de arteriolas renais
e um curso clinico rapidamente pro-
gressivo e fatal. A grave elevacéo da
pressao arterial na presenca de he-
morragias retinianas e exsudatos ao
fundo do olho, mas sem papiledema,
foi denominada hipertensdo acelerada.
Estudos subseqiientes!” mostraram
que os achados clinicos € o prognostico
dessas duas formas eram semelhantes
e, conseqlientemente, os termos
“maligna” e “acelerada” eram inter-
cambiaveis, de tal forma que a Orga-
nizac¢io Mundial da Satde!® usa atual-
mente o termo hipertensdo acelerada-
maligna para definir essa complicacao
da hipertensdo arterial. O prognostico
da hipertensdo acelerada-maligna se
modificou muito desde a sua definicao,
em 1914, por Fahr. Em 1939, Keith et
al.! observaram que amédia de sobre-
vida de pacientes com hipertensao
arterial e retinopatia de grau 4 de
Keith-Wagener-Barker (hipertensdo
maligna) era de 10,5 meses e nenhum
paciente sobreviveu por 5 anos. Nos
ultimos anos, devido a maior disponi-
bilidade de um diagnostico e terapéutica
mais efetivos, a hipertensdo maligna
tornou-se uma raridade na maioria
dos paises desenvolvidos e o prognos-
tico melhorou muito, e, mesmo em
nosso meio, a sua prevaléncia diminuiu
consideravelmente?®. Hoje, menos de
1% dos pacientes com hipertenséo
primaria progridem para a fase maligna;
entre estes, mais freqiilentemente
aqueles com histéria de ma aderéncia
aos regimes terapéuticos’. Na década
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de 1960, a taxa de sobrevida de pa-
cientes com hipertensdao maligna que
estavam recebendo terapia anti-
hipertensiva mais eficaz foi de 50% a
60% em 1 ano, e atualmente essa so-
brevida estd em torno de 70% em 5
anos de evolucdo?!. Mais recen-
temente, Webster et al.22 estimaram a
sobrevida de pacientes com hiperten-
sdo acelerada em 18 anos, comparada
com 21 anos de sobrevida para pa-
cientes com hipertensao arterial nao-
complicada.

O conceito de hipertensao essencial
sempre foi atrelado a benignidade do
processo hipertensivo, exceto nas
formas graves de hipertensao acelera-
da-maligna descritas acima. No
entanto, hoje se sabe que a hiper-
tensdo arterial ndo é nem essencial
nem benigna, ja que modestos e per-
sistentes aumentos da pressao arterial
aumentam a morbidade e amortalidade
como tempo. Em 1955, Perera” publi-
cou a evolug@o de uma série de pa-
cientes com hipertensao essencial que
foram seguidos até a morte, sem trata-
mento anti-hipertensivo, desde antes
do inicio da hipertensao (150 pacien-

tes) ou a partir da fase nao-compli-
cada da hipertensao (350 pacientes).
A média de sobrevida foide 20 anos e
o0s 500 pacientes passaram trés quartos
do tempo no qual eles apresentavam
hipertensao livres de lesoes detectaveis
em 6rgdos-alvo. Entretanto, assim que
as complica¢des apareceram, a
expectativa de vida foi curta, geral-
mente apenas alguns anos, sendo a
principal causa de morte a insuficiéncia
cardiaca em 38%, seguida pelo AVC
em 12% e pela forma maligna em 7%.

Atualmente, a hipertensdo essen-
cial primaria ou idiopatica ¢ definida
como elevagdo persistente da pressao
arterial, na qual causas secundarias,
tais como doenca renovascular, insufi-
ciénciarenal, feocromocitoma, aldos-
teronismo ou formas mendelianas (mo-
nogénicas), ndo estdo presentes?*. Ela
responde por cerca de 95% de todos
os casos de hipertensdo arterial e ¢
uma doenga heterogénea, com dife-
rentes pacientes apresentando dife-
rentes fatores causais que podem levar
a um aumento da pressdo arterial.
Freqilientemente, tem-se descrito que
as causas de hipertensdo essencial
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ndo sdo conhecidas, mas isso ¢ apenas
parcialmente verdadeiro, porque temos
pouca informagdo sobre as variagdes
genéticas ou da maior ou menor
expressdo de genes, assim como 0s
fenotipos intermedidrios que elesregulam
para causar elevagao da pressao arterial.
Um niimero grande de fatores pode
aumentar a pressdo arterial, tais como
obesidade, resisténcia a insulina,
consumo elevado de alcool, consumo
elevado de sal, envelhecimento e
provavelmente vida sedentaria, estresse
e baixo consumo de potéssio®*. A maioria
desses fatores sdo aditivos e hd interacdo
entre os fatores genéticos e ambientais.
Dessa forma, como assertado por Beilin
h4 cerca de dez anos®, ndo é mais
apropriado definir hipertensao essencial
como um aumento da pressao arterial
sem causa estabelecida, pois algumas
causas podem ser claramente identi-
ficadas em grande parte dos casos da
assim chamada hipertensdo essencial.
Como varios fenotipos e genotipos
distintos serdo identificados nos pro-
ximos anos, a propor¢do de pacientes
relegados para o diagnostico de hiper-
tensdo arterial essencial ird diminuir.

Abstract

Malignant hypertension, Bright’s disease and how
the concept of essential hypertension was originated

Malignant hypertension is a severe complication of
arterial hypertension, characterized by extremely high
blood pressure, rapidly progressive renal failure, retinopathy
with papiledema and exsudates, with death of patient
occurring in months if not adequately treated. It was firstly
described in 1914 by Volhard e Fahr that reported the renal
pathologic features of this disease, including obliterans
endarteritis and fibrinoid necrosis of renal arterioles. The
relations between hypertension and renal disease was first
suggested in 1836 by Bright, prior to human blood pressure

understanding, by describing heart enlargement in patients
with severe renal disease. Following Bright’s work, many
authors demonstrated a possible vascular etiology for
Bright’s disease and in 1911, the term essential hypertension
was firstly mentioned. During many years elevated blood
pressure was considered essential to force the blood
throughout straightened arteries, and only after the second
half of 19" century it was demonstrated that untreated
arterial hypertension, even mild or moderate, can lead to
severe cardiovascular complications. Nowadays, essential
hypertension is defined as arterial hypertension of unknown
etiology, but the better knowledge of the genetic and
environmental factors leading to hypertension will decrease
the proportion of patients labeled as essential hypertension.

Keywords: Malignant hypertension; Bright’s disease; Essential hypertension.
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