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RESUMO

A maioria dos pacientes com hipertensao arterial ndo tem etiologia clara e é classificada como hipertensao primaria. No entanto,
5% a 10% desses pacientes podem ter hipertensao secundaria, o que indica presenca de uma causa subjacente e potencialmente
reversivel. A prevaléncia e etiologias potenciais da hipertensao secundaria variam de acordo com a idade. As causas mais comuns
em criangas sdo doenga do parénquima renal e coarctagao da aorta. Em adultos com 65 anos ou mais, estenose da artéria renal
aterosclerdtica, insuficiéncia renal e hipotireoidismo sdo causas comuns. A hipertensao secundaria deve ser considerada na pre-
senga de sintomas e sinais sugestivos, como hipertensao grave ou resistente, idade de inicio inferior a 30 anos (especialmente antes
da puberdade), hipertensao maligna ou acelerada e aumento agudo da pressao arterial a partir de leituras previamente estaveis.
Além disso, a hipertensdo renovascular deve ser considerada em pacientes com um aumento da creatinina sérica de pelo menos
50% ocorrendo dentro de uma semana apés o inicio da terapia com inibidores da enzima de conversao da angiotensina ou com
bloqueadores dos receptores da angiotensina; hipertensdo grave e rim menor unilateral ou diferenga no tamanho do rim maior
que 1,5 cm; ou edema pulmonar instantaneo recorrente. Outras causas subjacentes da hipertensao secundaria incluem hiperal-
dosteronismo, apneia obstrutiva do sono, feocromocitoma, sindrome de Cushing, doenca da tireoide, coarctagao da aorta e uso de
certos medicamentos. O tratamento adequado da hipertensao secundaria geralmente pode controlar tanto a condigao subjacente
quanto hipertensdo arterial, o que reduz o risco de complicacbes sérias como eventos cardiovasculares (infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral, dissecgdo agudo de aorta e doenga aterosclerética carotidea e periférica) e doenca renal cronica.

Descritores: Hipertensao Arterial; Feocromocitoma; Sindrome de Cushing; Doenca Renal Terminal.

ABSTRACT

Most patients with hypertension have no clear etiology and are classified as primary hypertension. However, 5% to 10% of
these patients may have secondary hypertension, indicating the presence of an underlying and potentially reversible cause. The
prevalence and potential etiologies of secondary hypertension vary with age. The most common causes in children are renal
parenchymal disease and aortic coarctation. In adults 65 years and older, atherosclerotic renal artery stenosis, renal failure, and
hypothyroidism are common causes. Secondary hypertension should be considered in the presence of suggestive symptoms and
signs such as severe or resistant hypertension, onset age less than 30 years (especially before puberty), malignant or accelerated
hypertension, and acute blood pressure increase from previously stable readings. In addition, renovascular hypertension should
be considered in patients with a serum creatinine increase of at least 50% occurring within one week of initiation of therapy with
angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers; severe hypertension and unilateral minor kidney or
kidney size difference greater than 1.5 cm; or recurrent instant pulmonary edema. Other underlying causes of secondary hyper-
tension include hyperaldosteronism, obstructive sleep apnea, pheochromocytoma, Cushing’s syndrome, thyroid disease, aortic
coarctation, and the use of certain medications. Appropriate treatment of secondary hypertension can usually control both the
underlying condition and hypertension, which reduces the risk of serious complications such as cardiovascular events (myocar-
dial infarction, stroke, acute aortic dissection, and carotid and peripheral atherosclerotic disease) and end-stage renal disease.

Keywords: Arterial Hypertension; Pheochromocytoma; Cushing Syndrome; Teminal Renal Disease.

DEFINICAO para causa. Um alto indice de suspeicao e deteccao precoce
A hipertensao arterial secundaria (HAsec) é definidacomo  das causas secundarias de hipertensao arterial pode resultar
um aumento de pressdo arterial devido a uma causa identi- ~ em intervengao bem sucedida, especialmente em jovens

ficdvel que pode ser tratada com uma intervencao especifica ~ com coarctagdo da aorta, ou angioplastia em pacientes
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com hipertensao renovascular por doenga fibromuscular,
adrenalectomia em pacientes com adenoma de adrenal ou
feocromocitoma e tratamento medicamentoso em pacientes
com defeito do transporte de sédio, reversivel com amilorida
(Sindrome de Lidlle)."?

A prevaléncia de hipertensao secundaria varia de 5-15%.
Assim, pacientes com caracteristicas que levantam a suspeita
de HAsec devem ser submetidos a rastreamento. As principais
manifestagoes que sugerem HAsec, sao listadas na Tabela 1.

As principais causas de HAsec, os sinais e sintomas mais

Tabela 1. Caracteristicas do paciente que devem levantar a suspeita
de hipertensao secunddria.

Pacientes mais jovens (<40 anos) com hipertensdo estagio 2 ou
inicio de qualquer grau de hipertensdo na infancia

Agravamento agudo da hipertensao em pacientes com
normotensao cronicamente estdvel previamente documentada
Hipertensao arterial resistente

Hipertensao grave (estdgio 3) ou uma emergéncia hipertensiva
Presenca de lesdes em érgios alvo

Caracterfsticas clinicas ou bioquimicas sugestivas de causas
enddécrinas de hipertensdo ou DRC

Aspectos clinicos sugestivos de apneia obstrutiva do sono

Sintomas sugestivos de feocromocitoma ou histéria familiar de
feocromocitoma

frequentes, sua prevaléncia e os métodos de rastreamento
sugeridos pela VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial
sdo apresentados na Tabela 2.

A incidéncia das principais causas de HAsec por grupo
etario é mostrada na Tabela 3.

Tabela 3. Incidéncia de causas secunddrias de hipertensao arterial
por grupo etario.

Grupo etario | Incidéncia Causas
Criancas Doenca parenquimatosa renal,
s 70-85% | coarctagdo da aorta, Doencga

< 12 anos A

monogénica

Doenga parenquimatosa renal
Adolescentes o : !
12-18 anos 10-15% coarctagap da aorta, Doenca

monogénica

Doenga parenquimatosa renal,
Adulto jovem 5-10% Doencga renovascular (fibrodisplasia

- 0

19-40 anos - mulheres) Doenga monogénica

nao diagnosticada

Aldosteronismo primario

SAOS

Cushing

Feocromocitoma

Doenga parenquimatosa renal
Doenga renovascular aterosclerética

Adulto meia

_1E0
idade 41-65 5-15%

DRC = doenca renal cronica.

Tabela 2. Principais causas de hipertensao arterial secundaria, sinais indicativos e métodos de diagnéstico.

Causas nao enddcrinas

Sinais e sintomas

Causa - Prevaléncia

Método de diagnéstico

SAOS

Ronco, cefaleia matinal Sonoléncia diurna 5-10%
= ()

Escore de Epwhort
Questionario de Berlin
Polissonografia

Edema, fadiga, anorexia, hemattria, proteindiria,

noctdria, anemia, em adultos rim policistico 2-10%

Doenga renal parenquimatosa

Creatinina, eletrélitos, RFGe, sedimento
urindrio, relacao albumina/creatinina
ultrassom renal

Doenca renovascular

Idosos com aterosclerose diabetes, edema pulmonar
recorrente, sopro abdominal
Jovens, mais comum em mulheres, sopro abdominal

1-10%

Aterosclerética

Displasia fibromuscular

Doppler de artérias renais Angiotomografia
Angioressonancia

Causas enddcrinas

Sinais e sintomas

Causa - Prevaléncia

Método de ratreamento

HAR com ou sem hipocalemia, fraqueza muscular

(raro). Tumor adrenal 5-10%

Aldosteronismo primario

Aldosterona plasmatica (>15) Atividade da
renina. Relagdo Aldosterona/renina >30,
hipocalemia (pouco frequente), TC com
cortes finos RNM

Sintomas episddicos (5 Ps) hipertensao Paroxistica,
cefaleia Pulsatil, Perspiracdo, Palpitagoes, Palidez.
PA labil, farmacos que desencadeiam crises (beta-
bloqueadores, metoclopramida, simpatomiméticos,
opiédceos, antidepressivos triciclicos.

<1%

Feocromocitoma

Metanefrinas plasmaticas, ou urindrias
fracionadas de 24 h.

Exames de imagem TC com cortes finos
(adrenal)

Facies de lua cheia, hirsutismo, obesidade central,
atrofia de pele, estrias purptreas, giba dorsal, uso

- - <19
cronico de corticoides %

Sindrome de Cushing

Cortisol livre na urina de 24 h

Teste de supressao

Exames de imagem TC com cortes finos
(adrenal)

RNM hipofise

Sinais de hiper ou hipotiroidismo 1-2%

Hipertireoidismo/hipotireoidismo

Teste de funcao tireoideana

Outras causas

Pulsos femorais ausentes ou diminuidos. Diferenca de
PAS ou PAD > 20/10 mmHg entre as extremidades
superiores e inferiores ou entre MSD e MSE, pulsagao
radial femoral tardia, sopro interescapular, corrosao de
arcos costais (Rx térax)

< 1%

Coarctacao da aorta

Ecocardiograma

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; RGFe: ritmo de filtracao glomerular estimada; TC: tomografia computadorizada: RNM: ressonancia nuclear magnética.
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HIPERTENSAO ARTERIAL SECUNDARIA DE
CAUSAS NAO-ENDOCRINAS

Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS)

A SAOS é definida como a cessacao total do fluxo das vias
aéreas durante o sono, resultando em pausas respiratérias nao
inferiores a 10 segundos (apneia) ou obstrugdo transitoria e
incompleta do fluxo aéreosuperior a 50% (hipopneia) acompa-
nhada de dessaturagdo da oxihemoglobina, micro despertares
durante o sono e sonoléncia diurna.

A SAOS esta presente em 50-60% dos individuos com hi-
pertensao arterial, obesidade, diabetes, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral e morte stbita.*® Essa associacao
é de aproximadamente 83% em pacientes com HAR.”®
A associagao entre obesidade (particularmente a obesidade
central) e SAOS tem efeito aditivo sobre a hipertensao arterial.

A elevada presenca de SAOS em pacientes com HAR foi
associada a um aumento da retencao de liquidos com edema
das vias aéreas superiores (consequéncia do deslocamento
de fluidos das extremidades inferiores para a parte superior
do corpo durante o sono em dectbito dorsal), excesso de
aldosterona, assim como, a alta ingestao de sédio nesse grupo
de pacientes.”'* Esse efeito é atenuado pela intensificagao
da terapia diurética, incluindo o uso de espironolactona.""?

A prevaléncia de SAOS é estimada em 17% dos adultos
americanos, de 30% na populagao de hipertensos e pode
atingir 60-80% entre os hipertensos resistentes.” Uma recente
meta-analise concluiu que a presenga de SAQOS estd relacio-
nada a um maior risco de HAR.™
Fisiopatologia

Os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia
da hipertensao arterial associada a SAOS incluem hiperati-
vidade do sistema simpatico manifestada pela excitagao dos
quimiorreceptores e a disfuncao dos barorreceptores que
levam a elevacao da PA." A obesidade também estimula de
forma independente o sistema nervoso autdnomo e, assim,
reduz o controle pressérico. O excesso de aldosterona por
mecanismos que envolvem retengao de liquidos e edema da
nasofaringe promove obstrugao das vias aéreas superiores.'®

A disfuncao endotelial promove alteragdes na vasorrea-
tividade associada a SAOS e tem sido relatado que a fungao
endotelial que pode ser restaurada apds a terapia com CPAP
(continuous positive airway pressure).'”” Outras consequéncias
das alteragbes da integridade do endotélio vascular incluem
maior rigidez arterial, desenvolvimento de doenga ateroscleré-
tica e arritmias cardfacas.® Assim, recomenda-se triagem agres-
siva para SAOS em pacientes com hipertensdo nao controlada
que sao obesos e tém relagdo aldosterona/renina aumentada."
Diagnéstico

A suspeita clinica deve ser realizada em individuos que
apresentem ronco alto, cansago e sonoléncia diurna, redugao
da capacidade de concentragao, obesidade, circunferéncia
do pescogo aumentada, insuficiéncia cardiaca e sinais de
hipertensao pulmonar. O rastreamento pode ser iniciado apli-
cando-se o questionario de Berlin ° ou a escala de Epwhort.
O diagnéstico € feito com a polissonografia, que registra os
indices de apneia/hipopneia maiores que cinco eventos/hora.
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Tratamento

As orientagOes sobre qualidade do sono, perda de peso
e redugao do consumo de sédio devem ser instituidas antes
de iniciar-se terapia para desobstrugao das vias aéreas, com
uso de equipamento que produz pressao positiva continua
nas vias aéreas (CPAP = continuous positive airway pressure).
O impacto desse tratamento na redugao dos valores de pressao
arterial ainda é matéria de debate.?"??

DOENCA DO PARENQUIMA RENAL (DPR)

A doenca parenquimatosa renal é causa e complicacao da
hipertensao nao controlada. A hipertensao arterial é uma das
principais causas de insuficiéncia renal dialitica e de trans-
plante renal, com elevada incidéncia de eventos cardiovas-
culares responsaveis pela alta morbidade e mortalidade dessa
populagao.? A progressao da disfungao renal nos portadores
de DPR é diretamente relacionada aos valores presséricos.
As doencas parenquimatosas renais sao representadas pelas
glomerulopatias, doenga renal policistica, nefropatia por
refluxo e nefropatias tubulointersticiais.

Prevaléncia

A prevaléncia varia de acordo com o comprometimento
renal existente. O envelhecimento da populagao provoca um
aumento proporcional da prevaléncia de DPR, Segundo dados
do NHANES (1999-2010), o risco de desenvolver doenga
renal cronica terminal para hipertensos em estagio 1 por faixa
etdria seria de 54% (faixa etdaria 30-49 anos), 52% (50-64 anos)
e 42% (>65 anos).* Adequada terapia anti-hipertensiva é
necessdria para maioria dos pacientes com DRC (doenga
renal cronica) (30,2% para pacientes com DRC estégio 1 e
78,9% para DRC estagio 4). No entanto, o alcance do alvo
terapéutico (PA > 130/80 mmHg) é menor quanto maior o
estagio da DRC (49,5% para estagio 1 e 30,2% para estagio 4),
apesar do arsenal terapéutico existente.?

Fisiopatologia

A reducao da funcao renal resulta em retencgao de sédio,
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico e elevacao das
catecolaminas plasméticas. Além disso, o sal tem um efeito
direto sobre a vasculatura, acelerando a arteriosclerose e
diminuindo a resposta vascular a medicagao.

A participagao do sistema simpatico tornou-se mais com-
plexa com uma descoberta da renalase, um novo regulador
da funcao cardiaca e pressao arterial produzido pelos rins.?
Em contraste porém, ndo é detectada em pacientes urémicos.
Contribui, ainda, de modo importante no metabolismo de
dopamina, epinefrina e norepinefrina, mas com a diminui-
cao de sua capacidade nos urémicos ocorre um importante
incremento da atividade simpatica e consequente elevacao
da pressao arterial.*”

Sao fatores de risco conhecidos para progressao da DRC:
idade > 50 anos, sexo masculino, predisposicao genética,
histdria familiar, afrodescendéncia, duragao e estagio da HA,
baixo nivel socioecondmico, intensidade da albumindria,
grau de disfungdo renal, dislipidemia, obesidade, diabetes,
estilo de vida (dieta hipersédica, hiperproteica e fumo), uso
de substancias nefrotéxicas, entre outros.?®
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Diagnéstico

Na avaliagdo e acompanhamento da lesao renal sao reco-
mendados: exame de urina, creatinina sérica para estimar o
RFGe pelas férmulas MDRD ou CKD-EPI (disponiveis no site:
http://ckdepi.org/equations/gfr-calculator/), ultrassonografia
renal e de vias urinarias e calculo da razdo albumindria ou
proteindria/creatinindria para a classificagdo do estagio de
DRC. %% (Figura 1)

Tratamento

Nos portadores de DRP e nos transplantados renais, os
inibidores da ECA e os antagonistas dos receptores da angio-
tensina Il demonstraram protegdo renal adicional, além da
obtida pela redugao do nivel pressérico, sendo, por isso, os
farmacos preferenciais. '3

DOENCA RENOVASCULAR

Mais de 80 anos se passaram desde as observagoes ori-
ginais indicando que a constrigao das artérias renais produz
um aumento da PA.3" Esses estudos estabeleceram o papel
primordial do rim na regulacao da circulagdo e da PA. Des-
de entdo, as lesdes renais vasculares obstrutivas tém sido
reconhecidas como uma forma importante de “hipertensao
secundaria” e tém sido um modelo amplamente aplicado
para a compreensao do papel do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (SRAA).

A doenga renovascular (DRV) é o termo usado para definir
0 acometimento das artérias renais (estenose de artéria renal
- EAR) por diferentes patologias, como doenca ateroscler6-
tica, displasia fibromuscular e vasculites, que podem levar a
obstrucao. Quando ha discreta obstrucao arterial, usualmente
nao hé sintomas. Porém, pode ocorrer HA grave e até mesmo
nefropatia isquémica quando hd obstrugbes maiores que 70%.
Epidemiologia

Nos paises ocidentais, a principal causa de DRV (85%) é a
estenose aterosclerética da artéria renal. Ocorre como parte
da doenca aterosclerdtica sistémica que afeta diversos leitos
vasculares, incluindo artérias coronarianas, cerebrais e artérias

periféricas. Estudos sugerem que 6,8% dos individuos acima
de 65 anos tém estenose aterosclerética da artéria renal que

promove redugdo da luz vascular superior a 60%.>* Estudos
de imagem de pacientes com doenca vascular coronariana,
adrtica e periférica indicam que mais de 50% da oclusao de luz
nas artérias renais pode ser detectada em 14% a 33% desses
individuos.** Deve ser enfatizado que muitos desses casos sao
incidentais sem importancia clinica ou hemodinamica.* Sabe-
-se que EAR pode existir em individuos que ndo apresentaram
hipertensao arterial durante a evolugao da doenga ateroscleré-
tica, assim como pode ocorrer EAR em hipertensos com insufi-
ciéncia renal que nao foram adequadamente diagnosticados.*

Afibrodisplasia da camada média (FDM) das artérias renais,
que se apresenta de forma semelhante a um “colar de contas” e
de localizacao preferencial no segmento distal da artéria renal,
é outra causa de EAR, particularmente, na populagao jovem do
sexo feminino. (Figura 2) Raramente é detectada em homens e
mulheres normotensas. Todavia, 3% dos doadores renais apre-
sentam FDM das artérias renais. A evolugao para HRV ocorre
predominantemente em mulheres tabagistas.

Causas menos frequentes de EAR incluem trauma renal,
oclusdo de artéria renal por dissecgdo, trombose, embolia e
vasculite inflamatéria como a arterite de Takayasu, esta dltima,
muito prevalente no Sudeste Asidtico.

Fisiopatologia

O principal mecanismo fisiopatolégico envolvido é a
ativagdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
que resulta em liberagdo de diversos peptideos vasoativos.
Inicialmente, a renina sintetizada no aparelho justaglomerular
do rim cliva o angiotensinogénio produzido pelo figado para
angiotensina | (Ang 1) A Ang | é convertida em angiotensina Il
(Ang Il) por agao da enzima conversora da angiotensina (ECA)

Espessamento
parietal

Coral de
contas

¢ /.l
Figura 2. Fibrodisplasia da camada média da artéria renal.

Categorias de albuminiria persistente
Descricao e intervalos

Prognéstico de DRC de acordo com a categoriado RFGe | A[1 Mod Adz G A3
Ibumindria: KDIGO 2012 ormal a levemente | Moderadamente ravemente
aa : aumentada aumentada aumentada
<30 mg/g 30-300 mg/g >30 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >3 mg/mmol
G1 Normal ou alto =90
G2 Levemente diminuido 60-89
. Leve a moderadamente
Categorias de RFG G3a diminuido 45-59
(ml/min/1,73m?) derad
Descricdo e intervalo G3b hee e oa P 30-44
extremamente diminuido
G4 Extremamente diminuido 15-29
G5 Doenga renal terminal <15

Verde = baixo risco; amarelo = risco moderado; laranja = alto risco; vermelho = risco muito alto.
Figura 1. Prognéstico da DRC de acordo com os graus de albuminiria e declinio do RFG-e.
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presente no endotélio dos capilares pulmonares (40%) e em
outros leitos vasculares (60%), como coragao e coronarias.**%”
A Angiotensina Il atua via receptores de angiotensina 1 (AT1)
e causa vasoconstricao, fibrose intersticial, crescimento, mi-
gragao celular e liberacao de aldosterona a partir da adrenal.?
A aldosterona, além de aumentar a pressao arterial, estd im-
plicada na génese da hipertrofia cardiaca, fibrose cardiaca e
vascular, arritmias ventriculares e a fibrilagao atrial.***' Outros
mecanismos envolvem a participacao do sistema simpdtico e
o aumento da atividade inflamatéria manifestada por niveis
elevados de citocinas pré-inflamatérias, (TGF-B, MCP-1),
biomarcadores de lesdo (NGAL), além do aparecimento de
linfécitos T e macréfagos no parénquima renal.*?
Diagnéstico

O diagnéstico da DRV inicia-se com o reconhecimento
de um quadro clinico caracterizado por hipertensao arterial
progressiva e nao controlada com ou sem doenga renal asso-
ciada. A Tabela 4 exibe as situagoes clinicas nas quais deve
ser investigada DRV. #

Os principais métodos de avaliacdo para deteccao da
DRV utilizados em estudos clinicos dedicados a investigacao
de hipertensao secundaria por comprometimento das artérias
renais estao descritos a seguir.

DOPPLER DE ARTERIAS RENAIS

A ultrassonografia Doppler (USD) de artérias renais € a
modalidade de imagem de primeira linha para rastreamento
de estenoses significativas (=60%).**> Embora possa supe-
restimar o grau de estenose, pode ser repetido para avaliar a
progressao da estenose e suas consequéncias hemodinamicas
(velocidade de fluxo e resisténcia vascular). O pico de velo-
cidade sist6lica na artéria renal principal mostra a melhor
sensibilidade (85%) e especificidade (92%) para identificar
estenoses angiograficamente significativas.*® (Figura 3) Ainda,
outros critérios devem ser usados para apoiar o diagnéstico.
O indice de resisténcia renal (IRR) ajuda identificar EAR mais
grave e fornece informagoes adicionais sobre a resposta do
paciente a intervencao.

Tabela 4. Situagoes clinicas suspeitas de Hipertensdao Renovascular.

Hipertensao arterial com inicio em jovens <30 a

Hipertensao arterial com inicio apds 55 a, associada a DRC
e/ou ICC

Hipertensao arterial e sopro abdominal

Agravamento répido e persistente de hipertensao previamente
controlada

Hipertensao arterial resistente (excluidas as causas secundarias
de HA e meta nao alcancada com quatro ou mais classes de anti-
hipertensivos)

Crise hipertensiva (insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia
cardiaca, encefalopatia hipertensiva ou retinopatia grau 3-4)

Uremia ou piora da fungao renal apés tratamento com
bloqueadores do SRAA

Rim atréfico ou discrepancia no tamanho do rim ou insuficiéncia
renal inexplicavel

Edema pulmonar
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Borelli e cols.*” avaliaram a sensibilidade e especifici-
dade, assim como os valores preditivos positivo e negativo
dos exames nao invasivos mais utilizados para o diagnéstico
de estenose da artéria renal comparados ao padrao ouro.
Concluiram que a tomografia e o Doppler das artérias renais
mostraram qualidade e grande possibilidade no diagnostico de
EAR, com vantagem para o segundo, pois nao ha necessidade
do uso de meio de contraste na avaliacdo de uma doenca que
frequentemente, ocorre em diabéticos e associa-se a disfuncao
renal e a disfungdo ventricular esquerda grave. Os principais
critérios para o diagnéstico sao: o pico sistélico de velocidade
do fluxo renal = 150 cm/s; relagdo dos picos sistélicos de
velocidade na artéria renal e na aorta (relagio AR/Ao) = 3,5
descritos por Caps e cols, * e sdo apresentados na Tabela 5.

A= aorta; AMS= artéria mesentérica superior; VR veia renal; AR= artéria renal.

Figura 3. Doppler de artérias renais (estenose de artéria renal esquerda
figura ilustrativa).

Tabela 5. Critérios Doppler-ultrassonogréficos para avaliacio do
grau de estenose renal.

Relacao Artéria

VSP na artéria renal renal/ Aorta

Grau de estenose

Normal < 180 cm/s <3,5
< 60% < 180 cm/s <3,5
> 60% > 180 cm/s > 35
Oclusao Auséncia de fluxo Auséncia de sinal

CINTILOGRAFIA RENAL

A cintilografia renal com DTPA-Tc-99m (acido triamino
dietileno pentacético marcado com tecnécio-99) ainda é
realizada utilizando uma gama-cdmara dotada de dois de-
tectores de cintilagdo, angulados a 90°, com colimadores de
furos paralelos de alta resolugao e baixa energia. O exame é
realizado trés dias ap6s a suspensao de inibidores da enzima
conversora da angiotensina e/ou dos bloqueadores do recep-
tor da angiotensina Il. A captagao das imagens cintilograficas
nas fases pré e pés administragao de captopril sao obtidas, e
quando necessario, o imageamento é repetido ap6s a injegao
endovenosa de 40 mg de furosemida, 20 minutos ap6s a in-
jecao de DTPA-Tc-99m. E importante levar em consideracao
que a qualidade do exame, assim como a confiabilidade
dos resultados esta diretamente relacionada a integridade
do parénquima renal, pouco presente na populacdo com
estenose de artéria renal, na qual a disfuncao renal é vista
com muita frequéncia.
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ANGIOTOMOGRAFIA E RESSONANCIA
NUCLEAR MAGNETICA

A angiotomografia de miltiplos detectores e a ressonancia
nuclear magnética (com ou sem gadolinio) tém alta sensibilida-
de (64-100% e 94-97%) e especificidade (92-98% e 85-93%),
respectivamente, para detecgao de EAR.*

A RNM com gadolinio proporciona uma excelente carac-
terizagdo das artérias renais, dos vasos circundantes, da massa
renal e até da funcao de excregdo renal. Entretanto, tende a
superestimar a gravidade da estenose. E menos (til em pacien-
tes com stents da artéria renal devido a presenga de artefatos.

A angiografia de artérias renais é o padrdo ouro para o
diagnéstico de EAR.* Como a correlacdo entre a estenose
angiografica e o impacto hemodinamico é ruim, uma grande
vantagem da angiografia é a possibilidade de medir o gradiente
de pressao ao longo da lesdo, o que é especialmente (til,
quando a estenose é moderada. Um gradiente de pressao
sistélica > 20 mmHg ou uma razao de pressao de repouso
distal a estenose <0,90 é suficiente para confirmar estenose
significativa em pacientes sintomaticos.*® A reserva de fluxo
da artéria renal medida durante hiperemia maxima induzida
por papaverina, dopamina ou acetilcolina é um método
alternativo, avalia a gravidade da estenose e pode predizer a
resposta clinica a intervengao. Devido aos riscos potenciais dos
procedimentos invasivos, a angiografia geralmente se limita a
visualizagao e quantificagao da estenose antes da intervengao
vascular. Também é indicada quando a suspeita clinica é alta
e os resultados de exames nao invasivos sao inconclusivos.*
A investigagdo diagndstica deve ser realizada de forma custo/
efetiva mediante selegao apropriada da populagao com sus-
peita de EAR por meio de exames que permitam avaliacao
anatomica e funcional e auxiliem a estabelecer a etiologia
renovascular da hipertensao. A Figura 4 mostra um estudo
angiogréfico de EAR de etiologia aterosclerdtica.

A Tabela 6 mostra as recomendacoes (classe e nivel de
evidéncia) atuais para diagnéstico de DRV por estenose da
artéria renal.*

Tratamento

O controle pressérico adequado e o adiamento da progres-
siva deterioragao da fungao renal sao os objetivos principais do
tratamento desses pacientes. Duas sdo as possibilidades tera-
péuticas: clinico ou intervencionista (cirdrgico ou percutaneo,
com ou sem implante de préteses vasculares (stents).

O tratamento clinico inclui administracao de farmacos
anti-hipertensivos (bloqueadores do SRAA — I[ECAS e BRAS,
bloqueadores dos canais de calcio, betabloqueadores e diu-
réticos) em doses eficientes e bem toleradas para adequado
controle da PA e desaceleragao da progressao da lesao renal.”'

Figura 4. Angiografia de artérias renais.

Tabela 6. Recomendagdes atuais para diagnéstico de EAR.

Nivel de
evidéncia

Recomendacoes Classe

Doppler de artérias renais (exame inicial),
Angiotomografia e Ressonancia Nuclear
Magnética sao indicadas para estabelecer
o diagnéstico de EAR

Angiografia por subtragao digital pode ser
considerada para confirmar EAR, quando
a suspeita clinica é alta e os exames nao
invasivos inconclusivos

Ib C

Cintilografia renal, dosagem de renina
plasmatica antes e ap6s administragao
de captopril ndo sao recomendadas para
pesquisa de EAR.

1l C

A tolerancia a IECA e BRAs é boa nesse grupo de pacien-
tes. Tratamento clinico mostrou beneficio na reducao da
morbidade e mortalidade em pacientes com EAR. %2°3
Todavia, reducao da pressao intraglomerular e da pressao
hidrostatica renal provocada por esses farmacos pode
acompanhar-se de discreta e transitéria redugao da taxa
de filtragao glomerular e discreta elevagao da creatinina
plasmatica, requerendo acompanhamento préximo para
evitar complicagoes. *'*

A prescricao de estatinas esta associada a maior sobrevida
em pacientes com EAR, lenta progressao da lesao e redugao
do risco de re-estenose apés angioplastia.> A terapia antipla-
quetdria, também esta indicada pés-intervencao.

A terapia intervencionista esta recomendada para os pa-
cientes com HAR ou HA acelerada, com perda progressiva
da funcao renal, com estenose bilateral ou com estenose em
rim “lnico” e com graves complicagdes (insuficiéncia cardiaca
congestiva e edema agudo de pulmao de repetigao). 2°¢-%8

Em portadores de EAR por fibrodisplasia e arterite de
Takayasu o tratamento intervencionista esta indicado.*®
Os resultados mostram melhora ou cura de hipertensao arterial
em um percentual bastante elevado, cerca de 90% dos casos,
pois as lesoes fibrodisplasicas acometem uma populagao mais
jovem e com pouco comprometimento dos 6rgaos alvo, o que
justificaria resultados finais mais satisfatérios. -2

As indicagdes para intervengoes cirtirgicas sao excep-
cionais, como obstrucao total da artéria renal, grandes
fistulas arteriovenosas, lesao de aorta englobando as artérias
renais, insucesso no tratamento clinico ou endovascular e
dissecgao de artéria renal durante angioplastia mal suce-
dida.®"** A meta-analise de Trinquart e cols,** incluiu 47
estudos para terapia endovascular (1616 pacientes) e 23
estudos para cirurgia (1014 pacientes) demonstrou taxas
de complicagbes graves e de mortalidade menores para
terapia endovascular (6,3% e 0,9% vs. 15,4% e 1,2%, res-
pectivamente). Portanto, a cirurgia aberta deve ser reser-
vada para o manejo da estenose associado a aneurismas,
lesbes complexas (bifurcagao arterial ou ramos) ou falha
na terapia endovascular.

Assim, excetuando-se as indicagbess precisas, o trata-
mento clinico ainda e a primeira opcao terapéutica nessa
populagao. A Tabela 7 sumariza o fluxograma de avaliagao e
tratamento da DRV.
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Tabela 7. Fluxograma de avaliacdo e tratamento de doenca renovascular.

Probabilidade
pré-teste

Caracteristicas clinicas

Tratamento recomendado

Indicacao de exames de imagem

Baixo risco

Funcao renal estdvel adequado
controle pressérico

Tratamento conservador

Nao

Moderado risco

Hipertensao nao controlada
Piora aguda ou subaguda da funcao
renal

Otimizagao terapéutica, adesao a
MEV.

Confirmar hipertensao nao
controlada (MAPA).

Avaliar outras possiveis causas de
disfuncao renal. Glomerulopatia,
nefrotoxicose e outras

Doppler de artérias renais

Alto risco

Hipertensao resistente, maligna ou
acelerada

Deterioracao inexplicavel da funcao
renal (>30% TFGe em < 3 meses)

Estudos de imagem

Avaliar risco/beneficio de
intervencao

Considerar intervencao para

Doppler de artérias renais

Se negativo, porém com forte
suspeita clinica Angiotomografia ou
Angiorressonancia

Edema agudo de pulmédo em
paciente com boa adesdo ao
tratamento

pacientes com clinica e exames
de imagem sugestivos de lesao
significante

Se positivo angiografia e intervencao
com stent se presente lesao
significante

HIPERTENSAO ARTERIAL SECUNDARIA DE
CAUSAS ENDOCRINAS
Aldosteronismo primario

Hipertensao arterial acompanhada de supressao da ati-
vidade da renina plasmdtica (ARP) e aumento da excregdo
de aldosterona caracteriza a sindrome de aldosteronismo
primdrio. Esse quadro foi descrito pela primeira vez em 1955
por Conn em um paciente hipertenso grave hipocalémico
e com secregao elevada de aldosterona, que submetido a
adrenalectomia direita resultou em cura da HA.*

Durante décadas, vérios pesquisadores demonstraram
diferentes graus de associagao entre HA e niveis plasmaticos
de aldosterona,®>*” sobretudo da sua apresentagao clinica na
forma normocalémica descrita em 1965.% Trabalhos publi-
cados nas Gltimas décadas revelaram que niveis elevados de
aldosterona também estao associados a hipertrofia ventricular
esquerda, lesao renal, doenga vascular®”' e alteragoes estru-
turais e funcionais das artérias de médio calibre,”? assim como
a lesdes da microcirculacdo.”>”s

Prevaléncia

Anteriormente era considerada forma rara de HA se-
cundaria (1%), na atualidade parece estar presente em 22%
dos pacientes com HAR.”®”” Gordon e cols. observaram
entre 52 hipertensos normocalémicos em tratamento com
anti-hipertensivos submetidos a quantificagao da relagao
aldosterona - atividade da renina plasmética confirmada por
medidas repetidas e por testes de supressao da aldosterona,
que a incidéncia de aldosteronismo primério na populagao
de hipertensos primdrios estd entre 5 a 15%, provavelmente,
cercade 12 %. ”® A mesma conclusdo chegou Lim e cols. que
demonstraram em populagdo do Reino Unido que um em
cada 10 pacientes hipertensos apresenta relagdo aldosterona
- atividade da renina plasmatica elevada sem necessariamente
apresentar tumor adrenal (adenoma) ou hiperplasia.”

O adenoma da adrenal é a causa mais frequente, en-
quanto a hiperplasia uni ou bilateral é menos detectada.
Carcinomas, apesar de infrequentes, também podem ser
responsaveis pela instalacao da doenca.
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As principais causas de hipertensao arterial que acom-
panham o excesso de secrecao de mineralocorticoide estao
categorizadas com base nos niveis de renina e aldosterona, e
apresentadas na Tabela 8.

Diagnostico

O diagnéstico de aldosteronismo primario é geralmente
feito em pacientes que estdo na terceira a sexta década de
vida. Poucos sao os sintomas especificos, porém, pacientes com
importante hipocalemia podem apresentar fraqueza muscular,
cdlicas, dores de cabega, palpitagoes, polidipsia, polidria, noc-
taria ou combinagao dessas.®’ Outra manifestagdo é a tetania
associada a diminuigao do célcio ionizado com alcalose hipo-
calémica acentuada. A politria e noctdria séo um resultado da
concentragao renal induzida por hipocalemia e a apresentagao
é frequentemente confundida com prostatismo nos homens.

O grau de hipertensao é tipicamente moderado a grave.
Todos os portadores de HAR, nao apenas aqueles que apre-
sentem hipocalemia devem ser avaliados para a presenca
de aldosteronismo primario.? A triagem inclui avaliagdo da

Tabela 8. Principais causas de secrecdo elevada de aldosterona.

Renina baixa . . Renina alta
Renina baixa
Aldosterona . Aldosterona
Aldosterona baixa
elevada elevada
Aldosteronismo . . Hipertensao
S Hiperdeoxocortisonismo
primario renovascular
Adenoma (35%) H|pe[pl_a5|a adrenal A‘bus’o‘ de
congénita diuréticos
Hiperplasia bilateral | Deficiéncia de 11 Hipertensao
(60%) hidroxilase maligna
Hiperplasia Deficiéncia de 17 Tumor secretor
unilateral (23%) hidroxilase de renina
Carcinoma Coarctagao de
adrenocortical Resisténcia a cortisol s
aorta
(<1%)
Hiperaldosteronismo | Aparente excesso de
familial mineralocorticéide

Sindrome de Cushing
latrogenia

Secregdo ectbpica
de aldosterona
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razao AP/ARP aldosterona plasmadtica (AP, expressa em ng/dL)
pela atividade de renina plasmética (ARP, expressa ng/mL/h).
Esse método tem grande sensibilidade, mas pode apresentar
falsos positivos. Dessa forma, recomenda-se utilizar como
valores minimos de AP e de ARP, respectivamente, 15 ng/dL
e 0,5 ng/mL/h. Considera-se a razao AP/ARP com valores
= 100 diagnéstico da aldosteronismo; valores <20-30 indicam
baixa probabilidade; e valores entre esses extremos detectam
“potenciais portadores” dessa condigao. Nesse (ltimo caso, tes-
tes para avaliagdo do eixo renina-aldosterona (prova de infusao
de volume, caminhada, uso de diuréticos) podem ser realizados.

Para identificacao de adenomas ou hiperplasia na adrenal
por imagem, usa-se a tomografia computadorizada com cortes
finos para adrenal ou a ressonancia magnética. A auséncia de
um tumor visivel a tomografia nao exclui um microadenoma,
dai a importancia na procura de um excesso na produgao
lateralizada de aldosterona. Imagens funcionais, obtidas pela
cintilografia de adrenal, podem ser Gteis na deteccao dos
adenomas podendo diferencia-los das hiperplasias nodulares
em até 90% dos casos. A coleta de amostra de sangue na veia
adrenal pode ser utilizada para confirmar a lateralizagao na se-
cregao de aldosterona e a presenga de adenoma unilateral. &'

Tratamento

Na presenca de adenoma unilateral, a ressecgao unilateral
geralmente corrige a produgao excessiva de aldosterona e a
perda de potassio. A resposta da pressao arterial ao tratamento
cirtirgico é variavel. As hiperplasias sao beneficiadas com o blo-
queio dos receptores de aldosterona.’’ A dosagem inicial de
12,5 - 25 mg/dia de espironolactona é recomendada e pode
ser aumentada até 400 mg/dia. Suplementagdo de potdssio
deve ser feita se necessario. Hipocalemia responde pronta-
mente, mas o controle da hipertensdo arterial pode levar até
quatro a oito semanas. A dosagem de espironolactona pode
ser reduzido para apenas 25 a 50 mg por dia posteriormente.??

Feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor neuroenddcrino raro,
originario de células cromafins (produtoras de catecolaminas) e
cuja manifestagao clinica mais comum é a hipertensao arterial.
O tumor pode ser originario da medula adrenal ou de tecidos
extra-adrenais (paragangliomas). Seu pico de exacerbagao
clinica esta entre a terceira e quarta década de vida, porém
10% dos casos surgem na infancia. Ocorre numa proporgao
de 2-8 casos por milhdo de habitantes e sao causa rara de
hipertensao (0,2-0,6%), entretanto correspondem a 4-7% dos
incidentalomas das adrenais. O tumor pode se apresentar de
modo esporddico ou associado a sindromes genéticas.®*
(aproximadamente 20% dos casos), em que predominam a
de Von-Hippel-Lindau, neoplasia endocrina miltipla tipo 2A
e 2B, neurofibromatose tipo 1 e paragangliomas, com pelo
menos seis genes de suscetibilidade (RET, VHL, NF1, SDHB,
SDHD e SDHC). Geralmente é unilateral, mas nas sindromes
familiares pode ser bilateral, mdltiplo e extra-adrenal, benigno
ou maligno (5-26% dos casos).

Essa etiologia deve ser investigada em todos os pacientes
que apresentem HAR e/ou sintomas ou sinais sugestivos de
liberagdo adrenérgica. A hipertensao paroxistica ocorre em
30% dos casos, sendo desencadeada por atividades fisicas

habituais, exercicios mais intensos, procedimentos cirtrgicos,
e pelo uso de algumas substancias, como antidepressivos
triciclicos, histamina e opidceos. Os paroxismos podem ser
acompanhados de cefaleia (60-90%), sudorese (55-75%) e
palpitagbes (50-70%). Sintomas de insuficiéncia cardiaca e
alteragbes no eletrocardiograma podem ser indicativos de
miocardite induzida por excesso de catecolaminas, assim
como infarto agudo do miocardio e diabetes.®
Diagnéstico

A dosagem de metanefrinas, (metabélitos das catecola-
minas), tanto no plasma quanto na urina de 24h apresenta
maior sensibilidade e especificidade que a dosagem direta
de catecolaminas. Quando os exames laboratoriais nao fo-
ram elucidativos, o teste de supressao com clonidina pode
ser realizado (administracao de 0,200 mg de clonidina com
dosagem de catecolaminas uma hora antes e duas horas apés
a ingestao do farmaco). Para o diagnéstico topografico dos tu-
mores e eventualmente de metdstases, os métodos de imagens
recomendados sao tomografia computadorizada com cortes
finos para adrenal e a ressonancia nuclear magnética, ambas
com sensibilidades proximas a 100% para tumores adrenais.
O mapeamento de corpo inteiro com 131 ou 123 lodo-me-
taiodobenzilguanidina (MIBG), possui sensibilidade de 56% a
85% (tumores malignos), e alta especificidade. O octreoscan,
mapeamento 6sseo e PET (com diferentes marcadores) podem
ser decisivos quando os exames de localizacao anteriores sao
negativos ou na investigacao de doenga maligna.®

Tratamento

O tratamento € cirtrgico. No tratamento medicamentoso
pré-operatério ou cronico é usado inicialmente alfa bloquea-
dores (prazosin, doxazocin e dibenzilina), combinados ou ndo
a outros agentes, como betabloqueadores (ap6s alfa bloqueio
efetivo), inibidores da enzima conversora e bloqueadores dos
canais de célcio. Para a intervengdo cirdrgica, recomenda-se
controle prévio dos niveis de pressao arterial e reposigao vo-
[émica.®” Em crises agudas e durante a cirurgia, nitroprussiato
de sédio, pode ser utilizado.®”

O acompanhamento do paciente é essencial para de-
teccao de recorréncias ou de metdastases, recomendando-se,
atualmente, deteccao de mutagoes dos genes envolvidos
para rastreamento familiar e de outros exames relativos a
apresentacoes de cada uma das sindromes.

SINDROME DE CUSHING

A sindrome de Cushing é uma sindrome rara que afeta
0,1% da populagao geral.? O hipercortisolismo (endégeno e/
ou exdgeno) é responsavel pelas manifestagoes clinicas. Os
pacientes com esta sindrome apresentam obesidade, facies
de lua cheia, giba dorsal, hirsutismo e estrias purptreas.®
Hipertensao é muito comum afetando 80% dos pacientes com
Cushing, corresponde a 0,2-0,6% dos casos de hipertensao
arterial. E recomendado teste de supressao com 1 mg de de-
xametasona as 23:00 horas e quantificacao da concentragao
plasmética de cortisol na manha seguinte (valores inferiores a
1,8 ug/ dL sao considerados normais) para rastreamento. Se o
teste de supressao for considerado positivo, testes comproba-
térios de hipercortisolismo devem realizados. Se confirmado o

Rev Bras Hipertens 2019;Vol.26(2):52-62

59



Revista Brasileira de

T Hipertensdo

60

hipercortisolismo, a dosagem de ACTH deve ser realizada. A
auséncia de supressao por ACTH sugere produgao indepen-
dente de cortisol e a localizagao adrenal deve ser pesquisada
com tomografia computadorizada de adrenal ou RNM de
hipdfise nos casos de hipercortisolismo ACTH-dependente. Os
exames de imagem s6 devem ser realizados ap6s diagnéstico
clinico e laboratorial de hipercortisolismo. O tratamento do
Cushing endégeno depende da etiologia do hipercortisolismo,
a conduta pode ser cirtrgica ou medicamentosa.”

HIPOTIREOIDISMO, HIPERTIREOIDISMO

A hipertensao arterial pode estar presente em 40% dos
portadores que apresentam disttrbios da tireoide (hipo ou hi-
pertiroidismo). A corregao da disfungdo glandular geralmente
é responsavel pelo controle da pressao arterial.”” No hipoti-
reoidismo, ocorre elevacdo da PA diastélica, pois o débito
cardiaco baixo é compensado pela vasoconstricao periférica
para manter a perfusao tecidual adequada. O hipertireoidismo
estd associado a um aumento do débito cardiaco com eleva-
¢ao predominantemente da PA sistélica. A dosagem de TSH
e dos hormdnios tireoideanos livres estabelece o diagndstico.
Uma vez corrigido o hipo ou o hipertireoidismo, e persistindo
niveis elevados de pressao arterial, esta indicado o uso de
farmacos anti-hipertensivos. 3

COARCTAGAO DA AORTA

A coarctacao da aorta é segunda causa mais comum
de hipertensao arterial em criangas e adultos jovens,
caracteriza-se por constricdo do limen apés a origem da
subclavia esquerda préximo ao ducto arterioso. Representa
7% de todas as causas de cardiopatia congénita.®* E mais
prevalente no sexo masculino e sua correcao precoce guar-
da relagdo direta com o controle adequado da hipertensao
arterial. Define-se como coarctagao importante aquela com
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