8. Hipertensdo Arterial Secunddria

Apresenta causa identificdvel, passivel ou nao de correcao. Sua prevaléncia,
em torno de 3% a 10%, depende da experiéncia de quem investiga e dos
recursos diagndsticos disponiveis.

As situagdes em que se deve investigar a possibilidade de hipertensao
arterial secunddria estao na tabela 1.

Entretanto, antes de se prosseguir na investigagio, deve-se fazer
o diagndstico diferencial com as seguintes possibilidades: medida
inadequada da pressao arterial; hipertensio do avental branco; tratamento
inadequado; nio-adesio ao tratamento; progressao da doenca; presenca
de comorbidades; interagio com medicamentos.

8.1. Hiperaldosteronismo Primdrio

Caracteriza-se por produ¢io aumentada de aldosterona pela supra-renal,
originada por hiperplasia da glindula, adenoma, carcinoma ou por formas

Tabela 1. Achados que sugerem hipertensao arterial secundaria

genéticas. A prevaléncia nos hipertensos varia de 3% a 22%, sendo

e*2. Em geral, os pacientes

mais alta nos hipertensos de dificil control
tém hipertensio arterial estdgio 2 ou 3, podendo ser refratdria ao
tratamento. Atualmente, sabe-se que a prevaléncia de hipopotassemia no
hiperaldosteronismo primdrio varia de 9% a 37% dos casos.

A abordagem do hiperaldosteronismo primdrio inclui quatro etapas
principais: rastreamento, confirmagio do diagndstico, diagndstico
diferencial entre hiperplasia e adenoma e tratamento (Figura 1)*32.
O rastreamento deve ser realizado em todo hipertenso com hipocalemia
espontinea ou provocada por diuréticos, em hipertensos resistentes
aos tratamentos habituais e em hipertensos com tumor adrenal pela
determinagio da relagio aldosterona sérica/atividade de renina
plasmdtica (A/R). Relagio A/R > 30 ng/dl/ng, com aldosterona sérica

superior a 15 ng/dl, é achado considerado positivo e sugestivo de
hiperaldosteronismo primério.

Suspeita diagnostica Estudos diagnosticos adicionais

Ronco, sonoléncia diuna, obesidade
Hipertenséo resistente ao tratamento
Hipertensao com hipopotassemia
Hipertensdo com nddulo adrenal

Sodio plasmatico normal alto, hipopotassemia

Insuficiéncia renal, doenca cardiovascular
aterosclerdtica, edema, uréia elevada, creatinina
elevada, proteindiria/hematdria

Sopro sistdlico/diastélico abdominal, edema pulmonar
stibito, alteracdes de funcéo renal por medicamentos

Uso de simpaticomiméticos, peri-operatorio, estresse
agudo, taquicardia

Pulsos em femorais reduzidos ou retardados, raios X de
torax anormal

Ganho de peso, fadiga, fraqueza, hirsutismo, amenorréia,

face em “lua cheia”, “corcova” dorsal, estrias purpuricas,
obesidade central, hipopotassemia
Uso de medicamentos/substancias pré-hipertensivas

Ingestao elevada de sal, abuso de alcool, obesidade

Apnéia obstrutiva do sono
Hiperaldosteronismo priméario

Aldosteronismo

Doenca renal parenquimatosa

Doenga renovascular

Catecolaminas em excesso

Coartagéo da aorta

Sindrome de Cushing

Efeito adverso de medicamento/substancia
Efeitos de estilos de vida

Polissonografia
Relacdo aldosterona/renina

Relacao aldosterona/renina, tomografia de adrenais
Taxa de filtracdo glomerular, ultra-sonagrafia renal

Angiografia por ressonancia magnética ou tomografia
computadorizada, ultra-sonografia com Doppler,
renograma, arteriografia renal

Confirmar normotenséo em auséncia de catecolaminas

Doppler ou tomografia computadorizada de aorta

Cortisol basal e ap6s teste de supressao
com dexametasona

Eliminar uso do medicamento, se possivel

Tentar modificagéo dietética

Hipertensao paroxistica, cefaléias, sudorese, palpitagdes, Feocromocitoma Catecolaminas e metahdlitos de catecolaminas em
taquicardia sangue e urina

Fadiga, ganho de peso, perda de cabelo, hipertenséo Hipotireoidismo Dosagem de TSH

diastolica, fraqueza muscular

Intolerancia ao calor, perda de peso, palpitagdes, hiper- Hipertireoidismo Dosagem de TSH

tensao sistdlica, exoftalmia, tremores, taquicardia

Litiase urinaria, osteoporose, depressao, letargia, fraque- Hiperparatireoidismo Dosagem do calcio sérico e PTH

za muscular

Niveis de PTH

Cefaléias, fadiga, problemas visuais, aumento de maos, Acromegalia Dosagem do hormdnio do crescimento

pés e lingua
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Pacientecom rastreamento positivo para hiperaldosteronismo primdrio
deve ter este diagndstico confirmado pela determinagio de aldosterona
ap6s sobrecarga de sal realizada pela administracio endovenosa de soro
fisiolégico (2 1 em 4 horas) ou pela administragao via oral, durante quatro
dias, de acetato de fludrocortisona (0,1 mg 6/6 horas), além de dieta rica
em sal. Pacientes com concentragoes de aldosterona > 5 ng/dl e > 6 ng/dl,
ap6s o final do primeiro e do segundo testes, respectivamente, @m o
diagndstico de hiperaldosteronismo primdrio confirmado.

O terceiro passo no diagndstico do hiperaldosteronismo primdrio
¢ fazer a diferenciagio entre hiperplasia e adenoma, essencial para o
tratamento adequado dessas duas condigoes. Isso pode ser feito a partir de
dados clinicos, laboratoriais, radioldgicos e, finalmente, da determinagio
da aldosterona nas veias adrenais por cateterismo das adrenais, que indica
se existe lateralizagio na produgio de aldosterona ou se ela ¢ bilateral. Do
ponto de vista clinico e laboratorial, pacientes portadores de adenoma sio,
em geral, mais jovens, tém hipocalemia mais acentuada e concentragoes
mais elevadas de aldosterona (> 25 ng/dl)**.

A investigacio radiogréfica do hiperaldosteronismo primdrio tem o
objetivo de indicar a presenga ou a auséncia de tumor. Deve ser feita pela
tomografia computatorizada ou pela ressonincia magnética das adrenais.
Entretanto, cerca de 20% dos adenomas sdo tumores menores que um
centimetro e podem nio ser visualizados.

N 8.2. Feocromocitoma

Sao tumores neuroendécrinos da medula adrenal ou de paraginglios extra-
adrenais (paragangliomas), com prevaléncia de 0,1% a 0,6%. O tumor
pode se apresentar como esporddico ou associado a sindromes genéticas
familiares (20% dos casos), em que predominam a de Von-Hippel-
Lindau, neoplasia endécrina mdltipla tipo 2A e 2B, neurofibromatose
tipo 1 e paragangliomas, com pelo menos seis genes de suscetibilidade
(RET, VHL, NF1, SDHB, SDHD e SDHC). Geralmente, o tumor é
adrenal unilateral, mas pode ser bilateral (sindromes familiares), maltiplo
e extra-adrenal, benigno ou maligno (5% a 26% dos casos). A hipertensio
paroxistica (30% dos casos) ou sustentada (50% a 60% dos casos) e os
paroxismos sao acompanhados principalmente de cefaléia (60% a 90%),
sudorese (55% a 75%) e palpitagdes (50% a 70%). O diagndstico ¢
baseado na dosagem de catecolaminas plasméticas ou de seus metabdlitos
no sangue e na urina (Tabela 2) e na identificagio de mutagées nos genes
envolvidos. No Brasil, ndo se dispoe de dosagem sérica de metanefrina
no sangue, mas pode-se fazé-la na urina.

Para o diagndstico topografico dos tumores e, eventualmente, de
metdstases, os métodos de imagens recomendados sdo: tomografia
computadorizada e ressondncia magnética, ambas com sensibilidade
préxima a 100% para tumores adrenais e mapeamento de corpo inteiro
com metaiodobenzilguanidina, com sensibilidade de 56% (tumores
malignos) a 85% e alta especificidade. Octreoscan, mapeamento dsseo

Hipertensdo e hipopotassemia espontanea ou por diuréticos ou
hipertensao estagio 3 ou resistente ou hipertenso com tumor adrenal

Y

Dosar aldosterona (A) sérica (ng/dl) e atividade de renina (R) plasmética

Relacdo A/R 2 30 +
aldosterona sérica > 15 ng/dl

| Provavel hiperaldosteronismo primério |

Relacao A/R < 30

{

I Baixa probabilidade de hiperaldosteronismo primério I

Teste sobrecarga salina — soro fisiologico 2 | EV 4

| Aldosterona suprimida <5 ng/dl |

I Hipertensdo priméria I

Y

| Aldosterona ndo suprimida < 5 ng/dl |

I Hiperaldosteronismo priméario confirmado I

i

| Adenoma unilateral |

'

I Adenoma produtor de aldosterona - APA |

)

—

Tomografia ou ressonancia das adrenais T
| Doenga micro ou macronodular bilateral |

v

Coleta de amostra de veias adrenais

ez
T

Cirurgia ou tratamento clinico

Lateralizagdo + | | Lateralizacdo — |

v
7

Hiperaldosteronismo idiopatico - HAI

.
VA

Tratamento clinico

Figura 1. Fluxograma para investigagao de hiperaldosteronismo priméario (A/R = relagéo aldosterona/atividade renina plasmatica).
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Tabela 2. Percentuais de sensibilidade e especificidade com os respectivos
intervalos de confianca dos testes bioquimicos para diagnéstico do feocromocitoma

Sensibilidade Especificidade

Plasma

Metanefrinas livres 99% (96%-100%) 89% (87%-92%)
Catecolaminas 84% (78%-89%) 81% (78%-84%)
Urina

Metanefrinas fracionadas 97% (92%-99%) 69% (64%-72%)
Catecolaminas 86% (80%-91%) 88% (85%-91%)
Metanefrinas — Total 77% (68%-85%) 93% (89%-97%)
Acido vanimandélico 64% (55%-71%) 95% (93%-97%)

¢ PET com diferentes marcadores podem ser decisivos quando os exames de
localizagao anteriores sdo negativos ou na investigagio de doenca maligna.
O tratamento preferencial ¢ cirtrgico. No tratamento farmacoldgico
pré-operatério ou cronico, sio utilizados alfabloqueadores (prazosina,
doxazocina e dibenzilina), combinados ou nio a outros agentes como
inibidores da ECA, bloqueadores dos canais de cilcio, betabloqueadores,
sempre apés alfabloqueio efetivo e, principalmente em tumores inoperaveis,
alfametiltirosina (Demser®). Para a intervencdo cirtirgica, recomenda-se
controle da hipertensio arterial e reposicio volémica. Em crises agudas
e durante a cirurgia, nitroprussiato de sodio e antiarritmicos sio agentes
freqiientemente utilizados (vide capitulo 6, item 6.6). O seguimento do
paciente ¢ essencial para a detecgdo de recorréncias ou metdstases. No
rastreamento familiar recomenda-se a deteccdo de mutagdes dos genes

envolvidos e de outros exames relativos as sindromes?*>%4,

I 8.3. Hipotireoidismo

E relativamente comum, principalmente em mulheres, com prevaléncia
de aproximadamente 8% na populagio geral.

Hipertensdo, principalmente diastélica, atinge 40%. Outros achados
sdo: ganho de peso, queda de cabelos e fraqueza muscular. Pode ser
diagnosticado precocemente pela elevagio dos niveis séricos de TSH e
confirmado com a diminui¢io gradativa dos niveis de T4 livre. Caso
persista hipertensdo arterial apés a corre¢io com tiroxina, estd indicado o
tratamento com medicamentos anti-hipertensivos®” (C).

I 8.4. Hipertireoidismo

A prevaléncia das formas clinica e subclinica em adultos varia de 0,5% a
5%. A suspeita clinica ¢ feita em presenca de hipertenso arterial sistdlica
isolada ou sistodiastélica acompanhada de sintomas como intolerincia ao
calor, perda de peso, palpitagées, exoftalmia, tremores e taquicardia. O
diagnéstico é feito pela identificagio do TSH baixo e elevagio dos niveis
de T4 livre. A corregio geralmente se acompanha de normalizagio da
pressio arterial*® (C).

B 8.5. Hiperparatireoidismo

A suspeita clinica deve ser feita em casos de hipertensio arterial acom-
panhada de histéria de litfase renal, osteoporose, depressio, letargia

e fraqueza muscular. O diagndstico é feito pela dosagem dos niveis
plasmdticos de cdlcio e PTH. A correcdo do hiperparatireoidismo néo
necessariamente se acompanha de normalizagio da pressao arterial.

B 8.6. Hipertensao Arterial Renovascular

Caracteriza-se por aumento de pressio arterial decorrente do estreitamento
tinico ou multiplo das artérias renais. Entretanto, a simples identificacao
de uma estenose de artéria renal nao faz o diagndstico de hipertensio
arterial renovascular. Geralmente, o diagndstico é confirmado apds a
correcdo da estenose e o desaparecimento ou a melhora da hipertensao
arterial® (Figura 2).

A prevaléncia é de 4% na populagio geral, mas pode ser mais
alta em paciente com doenga arterial corondria e periférica”®'.
Estima-se que 12% dos pacientes em programa de didlise apresentem
doenga renovascular?.

A estenose de artéria renal pode ser causada por aterosclerose (90%)

23 As outras causas de estenose de

ou por displasia fibromuscular
artéria renal incluem aneurisma de artéria renal, arterite de Takayasu,
tromboembélica, sindrome de Williams, neurofibromatose, dissecao
espontinea de artéria renal, malformacoes arteriovenosas, fistulas, trauma
e radiagio abdominal prévia. Os indicadores clinicos de probabilidade de

hipertensao arterial renovascular estao apresentados na tabela 3*** (B).

Tratamento da doenca renovascular

Os objetivos principais do tratamento sio a cura ou a melhora da
hipertensao arterial e/ou a melhora ou a preservagio da fungio renal. O
tratamento da hipertensio arterial renovascular pode ser clinico, cirdrgico
ou por meio de revascularizagio percutinea com ou sem a colocagio de
proteses endovasculares (stents).

Tratamento clinico
Os inibidores da ECA, os bloqueadores dos canais de cdlcio e os

2356 530 medicamentos efetivos para o tratamento da

betabloqueadores
hipertensao arterial associada 4 estenose unilateral de artéria renal (A). Os
bloqueadores dos receptores AT, também sio efetivos para o tratamento
da hipertensao arterial associada a estenose de artéria renal (B).

As indicagdes clinicas para correcio da estenose de artéria renal por

via percutdnea ou por revascularizagio cirtrgica®’*

sdo: a) hipertensio
resistente, hipertensdo acelerada ou maligna e hipertensio com intolerincia
amedicacio (B); b) perda progressiva da fungio renal com estenose bilateral
ou estenose em rim tnico (B) ou na estenose unilateral (C); ¢) insuficiéncia

cardfaca congestiva ou edema pulmonar agudo de repeticao®™*® (B).
Tabela 3. Indicadores clinicos de probabilidade de hipertensao renovascular

Baixa (0,2%)
Hipertensao estagio 1 sem complicacdes

Média (5% a 15%)

Hipertensao estagio 2 ou 3 refratdria; hipertensdo antes dos 30 ou apds os 55 anos;
sopros abdominais ou lombares, doenga ateromatosa evidente em corondrias, ca-
rétidas ou vasos de extremidade em fumantes; assimetria de pulsos, insuficiéncia
renal mal definida, edema pulmonar agudo sem causa aparente, hipotenséo arterial
importante com o uso de inibidores da ECA

Alta (25%)

Hipertensdo arterial maligna ou refrataria com insuficiéncia renal progressiva;
elevacdo da creatinina sérica com uso de inibidor da ECA, assimetria de tamanho
ou funcéo renal
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Tratamento ciriirgico
Estd indicado em: a) obstrugio total da artéria renal; b) grandes fistulas
arteriovenosas; ¢) lesoes de aorta englobando as artérias renais; d) insucesso
do tratamento endovascular (C); e) insucesso do tratamento clinico.

A técnica a ser empregada depende da experiéncia e da decisdo da equipe.

Tratamento por via percutinea (angioplastia isolada ou com stent) *® (B)
Salvoasindicagdes citadas para cirurgia, o tratamento endovascular deverd ser
aabordagem inicial desde que atenda aos critérios clinicos para intervengio.
O implante de szenr é considerado superior ao balio no tratamento da
*! de modo que o

implante de stent é recomendado para lesdes ostiais aterosclerdticas™ e a
264

estenose de artéria renal de etiologia aterosclerdtica

angioplastia com baldo para as lesoes fibrodisplésicas

8.7. Hipertensdo em Didlise
e Transplante Renal

Hipertensio arterial ¢ altamente prevalente nos pacientes dialisados
(60% a 80%) e nos transplantados. Os eventos cardiovasculares sio
os principais responsdveis pela morbidade e pela mortalidade nesses
individuos, sendo a hipertensio arterial considerada fator de risco
independente® (B). Na fase precoce da didlise (< 2 anos), os niveis
normais baixos de pressdo arterial e os episddios de hipotensao arterial
estdo mais relacionados com a mortalidade do que a hipertensio arterial,
o0 que provavelmente reflete a associagdo com outros estados mérbidos
graves*. Em fases mais tardias e, principalmente, apds cinco anos, a
hipertensio arterial representa papel mais relevante para mortalidade
nesses pacientes. Tem sido relatada intrigante elevagio do risco de
mortalidade na vigéncia de redu¢io acentuada (< 110 mmHg) da
pressao arterial sistdlica pré-didlise. A curva de associagao entre pressio

»

arterial e mortalidade adquire padrio em forma de “U”, em que os
pacientes de maior risco sio aqueles muito hipertensos (pressao arterial
sistolica pré-didlise > 180 mmHg) e os muito hipotensos (pressao
arterial sistdlica pré-didlise < 110 mmHg). Sugere-se que esta condicao
seja evitada tanto quanto possivel, assim como maior atengio deva ser
dada 2 hipertensio arterial pés-didlise® (A).

Hipertensos em didlise sdo, em geral, mal controlados, em
decorréncia da hipervolemia, hiperatividade simpdtica, alteragdes do
SRAA, concentragio de sédio do dialisato, hiperparatireoidismo, uso
de eritropoietina e redugdo da resposta vasodilatadora dependente do
endotélio, sendo a sobrecarga de volume o mais importante (A). Hd
evidéncias de que a hemodidlise didria e a CAPD estariam associadas ao
melhor controle da pressio arterial*®* (B). A monitoragio ambulatorial
da pressio arterial, por perfodos de 48 h, pode ser util no periodo
interdialitico.

A hipertensio arterial ocorre em mais da metade dos transplantados,
sendo considerada um fator de risco nao-imunoldgico na sobrevida
em longo prazo do enxerto™® (B). Pode ser induzida por ciclosporina
e outros imunossupressores, corticosterdides, rejeicio, recidiva da
doenca renal, estenose de artérias renais e hipertensio arterial primdria
superajuntada. A terapia imunossupressora também eleva a ocorréncia
de dislipidemia®®* (B).

O tratamento nos pacientes em programa de didlise pode ser feito
com todas as classes de medicamentos anti-hipertensivos, exceto os
diuréticos tiazidicos e os de alca nos pacientes anéfricos ou que nio
apresentam diurese com os diuréticos, além da adequacio da didlise
(B). Nos transplantados, hd evidéncias de que os medicamentos que

bloqueiam o SRAA podem melhorar os resultados” (B). Nos pacientes
em uso de ciclosporina, os bloqueadores de canais de cdlcio sao indicados
por reverter a vasoconstri¢io ocasionada pela medicacio, ¢ o verapamil e
o diltiazem podem aumentar os niveis séricos de ciclosporina®? (C).

# 8.8. Coartacdo da Aorta

E causa de hipertensio secunddria especialmente em criangas e adultos
jovens, em que hd evidéncia de niveis de pressio arterial mais elevados em
membros superiores em relagio aos inferiores ou quando hd auséncia ou
diminuigio de pulsos em membros inferiores. Os exames complementares
diagndsticos indicados sio ecocardiograma e angiografia por ressonincia
magnética. E muito importante o diagnéstico precoce, pois pode ser causa
de insuficiéncia cardfaca na infincia e hd relagdo inversa entre o tempo de
exposi¢io 2 hipertensio e a reversio desta apds a corregio. A intervengio
pode ser realizada por procedimento endovascular, principalmente em
criangas, ou por cirurgia.

8.9. Sindrome da Apnéia
Obstrutiva do Sono

E definida como a obstrugio recorrente completa ou parcial das vias
aéreas superiores durante o sono, resultando em perfodos de apnéia,
dessaturagio de oxiemoglobina e despertares freqiientes com sonoléncia
diurna. Estd relacionada ao desenvolvimento de hipertensio arterial
independentemente da obesidade” (B) e alteragdes precoces da estrutura
e da fungio arterial”* (C), sendo reconhecida como fator de risco para
aterosclerose e doenca cardiovascular”” (B).

A ativagio simpdtica e as respostas humorais, como conseqiiéncia
aos episddios repetidos de hipoxemia, causam vasoconstricgao, disfungio
endotelial, elevagio da PCR, aumento dos niveis de fibrinogénio, das
citocinas e da pressio arterial.

A suspeita clinica deve ser realizada na presenca dos seguintes
sintomas: ronco alto, episédios de engasgo freqiientes, cansaco diurno,
sonoléncia diurna excessiva, alteracoes de meméria e capacidade de
concentragio prejudicada. Alguns achados clinicos associados auxiliam
na suspeita diagndstica, tais como obesidade, aumento da circunferéncia
do pescogo, orofaringe pequena e eritematosa, insuficiéncia cardfaca
congestiva, hipertensio pulmonar e cor pulmonale. Alguns pacientes
podem ter apresentagées clinicas atipicas, como palpitagoes noturnas,
cefaléia matutina, tonturas, refluxo gastroesofigico e noctiria. O

7

diagnéstico ¢ confirmado pelo achado de cinco ou mais episddios de
apnéia e/ou hipopnéia por hora de sono (indice de apnéia-hipopnéia)
na polissonografia.

O tratamento inclui o uso de médscara de pressao positiva continua
(CPAP) em vias aéreas superiores por via nasal durante o sono”® (B),
tratamento cirdrgico do processo obstrutivo e reducio do peso em

individuos com sobrepeso ou obesidade.

8.10. Hipertensao Induzida por
Medicamentos e Drogas

A tabela 4 relaciona algumas classes de substincias com seu potencial
hipertensivo ¢ sugestdes de intervengio. Recomenda-se, em geral, avaliar
a relagio risco-beneficio e adequar as doses e associagoes dos anti-
hipertensivos (vide capitulos 7 ¢ 9).
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Tabela 4. Farmacos e drogas que podem induzir hipertensao

Classe farmacologica Efeito pressor e freqiiéncia Acao sugerida

Imunossupressores
Ciclosporina, tacrolimus, Glicocorticoide

Intenso e freqliente

Antiinflamatdrios néo-esterdides, Inibidores da ciclooxigenase 1 e ciclooxigenase 2

Inibidores da COX-1 e COX-2
Anorexigenos/Sacietdgenos
Anfepramona e outros
Sibutramina

Vasoconstritores, incluindo derivados do ergot
Hormanios

Eritropoietina humana

Anticoncepcionais orais

Terapia de reposicdo estrogénica (estrogénios
conjugados e estradiol)

Hormdnio de crescimento (adultos)
Antidepressivos

Inibidores da monoaminoxidase
Triciclicos

Drogas ilicitas e alcool
Anfetamina, cocaina e derivados
Alcool

Eventual, muito relevante com uso continuo

Intenso e freqliente
Moderado, mas pouco relevante

Variavel, mas transitorio

Variavel e fregiiente
Variavel, prevaléncia de hipertenséo até 5%
Variavel

Variavel, uso cosmético

Intenso, infreqiiente
Variavel e fregiiente

Efeito agudo, intenso. Dose-dependente
Variavel e dose-dependente. Muito prevalente

Inibidor de ECA e antagonista de canal de célcio
(nifedipino/anlodipino). Ajustar nivel sérico.
Reavaliar opgoes

Observar funcéo renal e informar efeitos adversos

Suspensao ou redugao de dose

Avaliar a reducéo da presséo arterial obtida com a
redugéo de peso

Usar por periodo determinado

Avaliar hematacrito e dose semanal
Avaliar a substituicdo do método com especialista
Avaliar risco e custo—beneficio

Suspenséo

Abordar como crises adrenérgica

Abordar coma crise adrenérgica. Vigiar interacoes
medicamentosas

Abordar como crise adrenérgica
Vide tratamento ndo-medicamentoso
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