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RESUMO: Apesar do importante avango em técnicas diagndésticas, as causas de hipertensao
arterial secundaria podem ser suspeitadas através de historia e exame fisico cuidadosos, com o
auxilio de estudos laboratoriais simples e acessiveis. Pacientes hipertensos nos quais o diagnés-
tico etiologico de hipertenséo arterial secundaria ndo é definido, na avaliagao inicial, podem ser
submetidos a investigagao adicional, durante o seu seguimento clinico. Incluem-se entre estas
situagOes, resposta terapéutica inadequada, elevagdo de niveis pressodricos apos controle inicial,
formas mais graves de hipertensao arterial, alteragGes eletroliticas ou de funcao renal e qualidade
de vida prejudicada, entre outras indicagfes. Este artigo aborda as considera¢cfes mais relevantes
em relacdo a abordagem clinica e laboratorial das causas mais freqiientes de hipertenséo arterial
secundaria.

UNITERMOS: Hipertensdo. Hipertensdo secundaria. Hormonios.

1. INTRODUCAO tecnologia médica moderna, que permite a qualquer
um, num sentido abrangente, ser candidato a uma
Similarmente a outras areas de medicina clidoenca rara ou excepcional, ou pior ainda, de conse-
nica, o estudo de hipertenséo arterial tem sido bengééncias catastréficas, no sentido de letalidade e de
ficiado com o desenvolvimento de novos métodos dispéndios para o seu tratamento. Por outro lado, ain-
técnicas diagnosticas, que permitiram a definicdo d#a que analises de custo ja tenham sido realizadas em
sua importancia, particularmente em relacao a sumpertensao arterial, sem resolver disputas, torna-se
prevaléncia, etiologias diversas e sua morbi-mortalelaro que nossas estimativas de prevaléncia de hiper-
dade. Paralelamente, a consideracao de aspectos demsdo secundaria provém, freqlientemente, de unida-
némicos da assisténcia meédica tem sido cada vez mdiss de cuidados terciarios, por vezes localizadas em
explorada, & medida que os gastos com saude atingeutros paises, dificultando, por vezes, a tomada de
propor¢Bes importantes do produto nacional brutalecises em relacdo a investigacdo de pacientes hi-
como algo em torno de 11%, nos Estados Unidos,mertensos>#% No Brasil, persistem problemas cruciais
partir de um valor de 5%, j& elevado para paises ena abordagem de hipertenséo arterial, principalmente
desenvolvimentb em relacdo a sua deteccdo, acesso da populacao
Deste modo, cada vez mais se pratica a contehipertensa as drogas anti-hipertensivas, e a deficiente
cdo de despesas em assisténcia médica, quer por smieréncia terapéutica. Pior ainda, 15 a 50% dos hi-
valores elevados, quer pela propria evolugcao daertensos desconhecem a sua condi¢do, e um namero
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significante de pacientes abandonam o seguiment®® Consenso Brasileiro para o Tratamento de Hiper-
terapéutico, de modo a se citar que 22,4%, apendsnsao Arterial” recomendou como avaliacao labora-
comparecem regularmente a ambulatérios, decorridésrial os seguintes exames:
2 anos do atendimento inichal. Numa era de recur- 1.exame de urina para pesquisa de elementos anor-
sos finitos, estes fatos tém contribuido para uma insu- mais e sedimento;
ficiente atencéo ao diagndstico de hipertensdo art@- dosagens de creatinina e potassio séricos;
rial secundaria. Defrontando-nos, as vezes, com a p&-glicemia de jejum;
sibilidadede sacrificio da curiosidade cientifica e de4. colesterol total, e,
preciacaala qualidade da assisténcia médica dedicada eletrocardiogranta
aos hipertensos, motivada pela consideracdo menos Esta avaliagdo minima, em outros paises e em
judiciosa das andlises da relacdo custo-beneficio naidades terciarias, pode ser ampliada, com a inclu-
investigacao etiolégica de hipertensédo. De qualquesfio de dosagem de 4cido Urico sérico, calcio sérico,
modo, no universo da populacéo hipertensa, existeRDL-colesterol, triglicerideos séricos e hemograma
varias formas de hipertensdo que podem ser tratad@salquer outro exame somente sera (til em casos se-
e, eventualmente, curadas, e certamente identificadée;ionados, uma vez que qualquer teste adicional, em
num periodo em que, ainda, as complicagbes del&tude da grande prevaléncia de hipertensdo, acom-
advindas podem ser evitadas. O objetivo desta apneanhar-se-ia de importante aumento do gasto assis-
sentacdo concentrar-se-a mais na dindmica de abtencial, e poderia determinar a reducdo de orcamen-
dagem diagnostica, nas formas mais comuns e impdos para outras programas de doencgas crbnicas, tam-
tantes de hipertensado arterial secundéria, sem delstm, importantes.
lhamento de formas mais raras que podem ser encon- Em segundo lugar, como uma das premissas,
tradas em livros textos apropriados. n&o existem exames complementares que definam cau-
sas de hipertensdo secundéria e que sejam ideais, reu-
nindo as quatro propriedades essenciais de precisao,
2. ABORDAGEM DIAGNOSTICA DO HIPERTENSO  seguranca, simplicidade e baixo custo. Prevalecem,
portanto, as recomendac¢fes de estudos consensuais,
A resposta aos problemas anteriormente defde que a histdria e exame fisico competentes sao os
nidos passa, essencialmente, por quatro questdes famelhores indicadores diagnésticos para hipertensao
damentais que antecedem a abordagem terapéuticaegundaria. Neste raciocinio, existem condic¢des cli-
guedevem ter respostas em cadeciente avaliado: nico-laboratoriais que indicam procedimentos inves-
1. O paciente &, realmente, hipertenso? tigativos adicionais, como delineadosTabela |, em
2. Se hipertenso, tem envolvimento de 6rgaos alvosH® nao necessariamente_ sé}o_ elaboradas ,sif[uagc”)gs fa-
) ] ras, ou aquelas em que histéria e exame fisico cuida-
3. Tem outros fatores de risco associados? dosos, além de investigacéo laboratorial minima re-
4. O paciente tem hipertensao arterial secundaria? comendada, podem revelar, como coarctacéo de aorta,
Nesta dinamica, algumas premissas sio fundaindrome de Cushing, mixedema, hipertireoidismo,
mentais. acromegalia, insuficiéncia renal crbnica, diabete, ges-
Em primeiro lugar, hipertensdo é extremamenttacéo e abuso alcodlico, entre outros.
comum, e, no Brasil, verificam-se prevaléncias entre Em terceiro lugar, a no¢éo de que hipertensao
adultos (20-74 anos) de ambos os sexos de 11,3%gcundaria potencialmente curavel é rara, deve ser
desde que observados os antigos critérios da O.M.S8tjticamente lembrada. Em unidades de cuidados ter-
numa populacéo estudada no Rio Grande d& Sial ~ ciarios, a sua proporc¢éo atinge niveis elevados como
grande S&do Paulo, em populagdo adulta selecionad9%, na Cleveland Clinic, nos Estados Unidos, mas
hipertenséo (diastolica acima de 90 mmHg) foi diageode ser tdo baixa quanto 0,8%, em clinica gerél
nosticada em8,1% dos homens e 6,6% das mulheNa Mayo Clinic, nos Estados Unidos, apenas 0,18%
re? 10 Deste modo, ainda que as respostas as qué®s pacientes hipertensos foram candidatos a cirurgia
tdes acima delineadas sejam relevantes, néo se retgparadora de leséo de artéria renal, em 3 anos de es-
menda adicionar & avaliacdo de cada paciente hipéado e para feocromocitoma e aldosteronismo (ade-
tensoexames outros que ndo aqueles recomendaoma), as freqliéncias foram, respectivamente 0,04%
dos por diferentes estudos consensuaisBNil, o € 0,01%, na mesma populat&o
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Tabela | . Condiges clinico-laboratoriais que indicam investigacao adicional.

01. Caracteristica racial (displasia fiboromuscular é mais freqiiente em etnia branca)
02. Pacientes com hipertenséo arterial grave (pressao arterial diastélica igual ou maior do que 115 Hg).
03. Hipertenséo, instalada antes dos 25 anos ou ap6s os 45 anos de idade.

04. Evidéncia de leséo significante em érgdos alvo: fundoscopia Il ou IV (KWB), creatinina sérica
acima de 1,5mg/dL, cardiomegalia ou sobrecarga ventricular esquerda (no ECG), ou HVE no
ecocardiograma, pulso periférico ausente ou deficiente, aneurisma, prévio AVC.

05. Resposta pobre a terapéutica ou deficiente aderéncia terapéutica.
06. Qualidade de vida prejudicada por terapéutica apropriada.
07. Hipertensao arterial, apos trauma abdominal ou renal.

08. Teste farmacoldgico positivo (captopril, prazosin e outros), ou resposta inapropriada a bloqueio de
angiotensina.

09. Instalagdo ou agravamento rapido de hipertenséo.

10. Hipopotassemia ndo provocada, ou inapropriada.

11. Sopro abdominal, ou intercostal, ou sopros em outras localizacgdes.
12. Pressodes variaveis com taquicardia, sudorese e cefaléia.

13. Historia familial de hipertensao arterial

14. Proteindria inapropriada (>2g/dia) e/ou hematuria glomerular.

15. Massa tumoral palpada ou localizada por outros meios.

16. Tumor enddcrino.

Assim, estes dados justificam, de certo moda@. HIPERTENSAO POR ANTICONCEPCIONAL
algumas das restri¢cdes oferecidas por agueles que ad-
vogam uma abordagem meramente pragmatica, ainda  Entre as causas hormonais de hipertenséo, tal-
gque a nocéo fundamental que deve ser preservada agz uma das formas mais comuns seja aquela devida
ma de qualquer atitude antiintelectual € de que hipeao uso de estrégenos, encontrada em mulheres que fa-
tensdo arterial pode ser curavel e, certamente, diagem uso de anticoncepcionais orais ou estrégenos con-
nosticada num periodo em que as complicacfes delmados prescritos para sintomas de menopausa, e que
advindas podem ser totalmente evitadas. pode ocorrer em homens recebendo dietilestilbestrol,

A historia, exame fisico e investigacao laborapara carcinoma prostatico. Na década de 60, demons-
torial minima anteriormente definidas, além das difetrou-se que hipertenséo arterial ocorria em até 5% das
rentes caracteristicas clinico-laboratoriais que podemulheres que usavam anticoncepcional hormonal conten-
ser elaboradas, permitem a selecdo adequada de ga-estrogeno e progestogénio durante 5 anos, com um
cientes visando o aproveitamento maximo da sensirisco relativo de 2-3 vezes ao das ndo-usdértas® 1?
bilidade e especificidade de cada um dos testes dia§§ssim, esta causa de hipertenséo, freqiientemente su-
nésticos empregado. Este exercicio pode ser aplicablestimada em nossos ambulatérios, é relevante, ainda
em relagdo a feocromocitoma, cuja baixa prevaléncigue as formulagdes mais recentes, e mais dispendiosas,
na populacao hipertensa ja foi comentada. A triade @em 30 ug de etinilestradiol e 75ug de gestodene néo
cefaléia, sudorese e palpitacdes pode ter uma sensitmiedificaram a pressao arterial, num estudo de 18 me-
lidade de 90,9% e uma especificidade de 93,8, ainda$°. Com o uso do anticoncepcional, hipertenséo se
gue o valor preditivo positivo seja relativamente baidesenvolve, pois, em uma pequena porcentagem de
X0, aproximado a 5,9%, mas com um alto valor denulheres e, geralmente, com pouca ou moderada gra-
exclusado, da ordem de 99,9%, de tal modo que na atdade clinica, e, infreqlientemente, pode ter uma apre-
séncia destes trés sintomas, a probabilidade de fesentacdo acelerada-malighd> 22 O mecanismo pelo
cromocitoma pode ser inferior a 1:1600 gual os anticoncepcionais prasum hipertensao néo é
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conhecido, cogitando-se de alteracdes do sistema re-
nina-angiotensina-aldosterowam uma atividade aci- Tabela Il. Causas de Hipertens&o Reno-Vascular
ma do basal, retengdo de sédio, diminuigdo do nivel da ATEROSCLEROSE
enzima que inativa angiotensina Il, maior nivel sangui- spi ASIA FIBRO-MUSCULAR
neo deestrogeno, aumento da atividade simpatica . giydisplasia intimal
como avaliada pelo nivel de dopamina-hidroxilase . pispiasia fibro-muscular medial
plasmética, além da possivel diminui¢do de producdo - Fibroplasia medial
de prostaciclin® ° Aparentemente, a dose de estro- - Fibroplasia perimedial
génio nao correlaciona com a elevacéo pressérica — Hiperplasia medial
Destes comentarios, verifica-se que ndo existe ~ Dissecedo medial -
um teste diagndstico apropriado, e o diagnéstico, quan- POENGATROMBO-EMBOLICA
do feito, é retrospectivo, de modo geral com a inter- * Embolia ou trombose de artéria renal
rupcdo da droga, em que, geralmente, ao redor de 3 * AAtero-embolismo de colesterol
meses, podera acontecer um retorno da presséo aosANEURISMA DE ARTERIA RENAL
niveis normais, pelo menos em metade das pacien- VASCULITE
ted®. Ap6s este periodo, persistindo a hipertenséo, °Poliarterite nodosa
completa-se a investigacdo diagnostica, se ndo obtida * Arterite de Takayasu
anteriormente, ndo exigindo uma abordagem terapéu- OUTRAS
tica particular. Neste grupo de pacientes, o maior n(i- * Neurofibromatose
mero,sem duvida, é de casos de hipertensdo essen- * ¢iSt '””ajre_”a'
cial, antecipada ou agravada pelo anticoncepcional, °Fistula artério-venosa
ou em alguns casos, de hipertensao arterial secunda-~ COMPressao tumoral
ria. Claro € que os anticoncepcionais orais sdo segu-
ros na maioria das mulheres, e em prévias usuarias,
nao ha um risco aumentado de subseqiiente doencg
cardiovascul&pP. Por outro lado, terapéutica hormo-
nal substitutiva em mulheres, ap6s a menopausa, pode
ter um efeito fisiolégico favoravel, com efeitos prote-
tores em doenca cardiovascefter. O grupo de risco N ) N
mais suscetivel & complicacdes cardiovasculares in- ~ Instalagao abrupta de hipertensao o
clui as mais idosas, obesas e fumantes, sendo desne- S'.”“?’T*as ou sinais de. doenca ‘?teroselefm'ca
, . . . N K L. « Historia familiar negativa para hipertenséo
cessario enfatizar a importancia do seguimelimeo  Tabagismo
frequiente para detec¢do precoce de niveis pressoricos, pissnczo renal, apés o uso de inibidores da enzima
e instituicdo de método anticoncepcional alternativo.  conversora
Pesquisa adicional se torna necessaria em relacao a. Edema pulmonar recorrente
resposta pressorica observada com anticoncepcionaiss Raga branca (doenca displasica)
de baixa dosagem estrogénica usados atualmente, e em Resisténcia ou escape a terapéutica com diuréticos
relacéo a aspectos fisiopatolégicos, envolvendo esta € anti-adrenérgicos

resposta em alguns pacientes. . H!pertensao aceler'a.da ou maligna '
* Hipertensdao refrataria com tratamento apropriado

4. HIPERTENSAO RENOVASCULAR EXAME FISICO
» Sopros abdominais

Uma das formas curaveis mais comuns de hi- . outros sopros
pertensdo aquela associada a lesdes reno-vasculares, boenca vascular oclusiva (coronaria, cerebral,
geralmente devida a estenose da artéria renal ou de periférica)
seus ramos, com mdltiplas outras cau$abéla I1). * Alteracdes fundoscopicas avancadas
Sua freqliéncia pode chegar a 4% entre 0S mo- LABORATORIO
delos de hipertens#o E uma das formas mais co- s Hipopotassemia
muns e uma das mais dificeis de ser identificadas pela « Proteindria
observacao clinica usual, mas a sua presenca pode ser Alta concentracéo de renina
suspeitada por alguns dados clinico-laboratoriais, con- *Rim pequeno unilateral
forme Tabela 111 2%,

aTabeIa III. Indicativos Clinicos para Hipertenséo
Arterial Reno-Vascular

HISTORIA
« Hipertensao, antes dos 30 anos ou depois dos 50 anos
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Apesar de todas estas caracteristicas em querssce como o exame final de elei¢cdo, definido como
deve concentrar a investigacdo da causa reno-vaségeld-standard”, entre os testes diagnésticos. Testes
lar, ndo hd, realmente, nenhum elemento que isoladaenos invasivos podem ser aplicados em outros paci-
mente seja diagndstico, exceto a presenca de sommates, nos quais o diagndstico necessita ser excluido.
sistolico e diastdlico epigastrico (as vezes em flancAlgumas indagagfes persistem em relagédo a testes,
ou regido lombar). Mesmo assim, € necessario ressabmo a urografia excretora de rapida seqiéncia
tar que o sopro é 6-9 vezes mais frequente em hipé€minutada), em razdo de que a sensibilidade néo é
tensdo reno-vascular, e que 7-9% dos hipertensos esnsistentemente elevada. Todavia, recentemente o seu
senciais tém sopro similar. Com a maior frequéncigalor diagnoéstico foi reexaminado em 241 pacientes
destes ultimos pacientes, a significAncia do soproselecionados em razéo de indicativos clinicos para
atenuad® 24 Os exames de maior utilidade diagnés€oenca renal parenquimatosa ou hipertenséo reno-vas-
ticas com as respectivas sensibilidades e especifigular. A urografia excretora foi anormal em 27% dos
dades estdo apresentados na TabefiVv pacientes, com doenca reno-vascular provada em 5%

Em alguns pacientes em que ha extrema sue-suspeitada em 3%, nao se excluindo pois a necessi-
peicdo de hipertensdo reno-vascular, é preferiveldade de arteriografia quando € essencial excluir a
avaliagdo objetiva por arteriografia renal, que permaetiologia reno-vasculét:

Tabela IV. Se nsibilidade de exames complementares para deteccao de hipertensao
reno-vascular

Teste Sensibilidade Especificidade
Renina periférica 57% 66%
Teste do captopril 39-100% 72-100%
Renina periférica+captopril 73-100% 72-100%
Urografia excretora minutada 74-78% 86-88%
Renograma radioisotépico 74% 7%
Renograma com captopril 92-94% 95-97%
Renina de veias renais 62-80% 60-100%
Ultra-sonografia com Doppler 84-91% 95-97%
Angioressonancia magnética 88% 90%
Angiografia digital por subtragéo 84-91% 95-97%

De qualquer modo, hipertensdo reno-vasculdralateral e veia cava inferior igual a 1,0, como indica-
€ um diagnéstico que pode ser considerado retrospeinr de normalidade do rim contralateral e relacéo en-
tivo, baseado na resposta terapéutica apos a corre¢é@drenina de rim suspeito e veia cava inferior, igual
anatdmica da lesdo de artéria renal ou de seus ramos.maior do que 1,5, como indicador de secrec¢éo de
A obtencéo de estudo diferencial de renina de veiaenina unilaterd? 3¢ O porqué desta indicacéo repousa
renais, simples ou estimulada por diferentes agentaa conhecida presenca de estenose de artéria renal tan-
farmacoldgicos que maximizam os critérios de laterae em normotensos como hipertensesenciais, sem
lizacdo é de extrema importancia, particularmente enfefinir a caracteristica reno-vascéfe® Mesmo assim,
condicOes de abordagem terapéutica complexa, quareqientemente estes exames complementares tém
do se vislumbra a possibilidade de nefrectomia, cirusido omitidos, quer em razdo de dificuldades de
gia vascular complexa, ou para avaliagédo racional dgeracionalizar a colheita e separagdo de amostras
resultados terapéuticdsUsualmente, uma relacédo desanguineas, ou de dificuldades com técnicas labora-
1,5:1, favorecendo o lado afetado (ou mais afetado)t@riais adequadas, ou mais, pela possibilidade de rea-
empregado, e alternativamente, os critérios abrafizar a dilatacéo arterial transluminal durante o exame
gendoatividade de renina periférica elevada em reladiagnostico, geralmente, a arteriografia renal, apesar
¢ao a excrecdo de sédio, relacéo da renina do rim cae que continuem as suas indica¢bes em razéo de uti-
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lidade na avaliacéo de resultados terapéuticos. Em alespecificidade permitem indicar a arteriografia para
gumas situacdes, a indicacdo cirurgica pode ses casos positivos, lembrando que o renograma, atual-
exercida na dependéncia de lesdo reno-vascular preente € frequentemente disponivel. Adicionalmente,
sente, como em um de nossos casos, em que hawiaenograma permite uma avaliacdo estrutural e da
coexisténcia de lesdo displasica de ramo de artéfiancdo residual dos rins contraidos. A ultra-sonografia
renal e de aneurisma de ramo de artéria renal, em gquam Doppler, por ndo ser invasiva € indicada, princi-
seoptou por cirurgia de banco com correcdo da lesgmalmente, ersituacbes em que haja comprometimento
estendtica, reparacao doeurisma, auto-transplante da funcdo renal ou na presenca de rim Gnico, como
renal, em um paciente com hipertenséo refrataria. &m transplante renal, em que pode ter vantagens so-
presséo arterial foi controlada, no seguimento, cofore outros métodos, para indicagdo final de arterio-
menor dose dos mesmos agentes anti-hipertensivgsafia, ou no seguimento de auto-transplante renal.
empregados anteriormenf€igura 1). Certamente, De qualguer modo, ainda que o desenvolvimento
alguns dos pacientes submetidos a procedimento ¢&cnoldgico tenha sido uma constante neste campo,
rdrgico ndo tém resultado terapéutico adequado, eimcluindo a angioressonancia magnética, o exame fi-
razdo de que a lesdo presente nao tem significAneial ainda é a arteriografia renal, que define a leséo, o
etiologica, ou porque o rim que sofreu intervencao n&eu grau e a sua operabilidade. Durante a sua realiza-
era recuperavel (principalmente aqueles com pobigio, a angioplastia transluminal pode ser realizada em
circulacao colateral, efeito nefrografico tardio pobre90% das estenoses de artéria renal, o que por si pode
ou extremamente contraidos, <8 cm em seu maior die constituir num procedimento diagndstico, ao rever-
metrg), ou simplesmente, pela gravidade da lesar ou reduzir a elevacdo de pressédo artéritbda-
obstrutiva. No caso de coleta de sangue de veias fa, o tratamento de hipertensédo reno-vascular deve
nais e de veia cava inferior, ha exigéncia de cuidadaser individualizado a cada um dos pacientes, e certa-
rigorosos no procedimento, que evitam resultados fatente, cirurgia pode ser eletiva na presenca de aneu-
so-positivos ou falso-negativos, que ainda sdo comismas, lesbes segmentares, algumas lesdes ostiais,
plicados por erros na preservacao e separacao de anuisstrucdes totais de artéria renal, ou na presenca de
tras, de erros laboratoriais, problemas anatbmicoslesdes concomitantes de aorta, ou em doenca infla-
patofisiolégicos, e falha em estimular adequadamentaatéria aorto-renal.
a renind®. Geralmente, uma relacdo de veias renais
superior a 1,5 prediz uma queda de pressao arterial,
apos a corregdo da lesdo da artéria renal em cerca
90% dos casd3 3% O teste do captopril, freqiiente-
mente lembrado, surgiu da utilizacdo do analogo ce
angiotensina Il, conhecido como saralasina, empra-
gado como teste farmacoldgico na deteccao de hiper
tensdo reno-vascular. Atualmente, o teste, além de in
cluir a reducéo da presséo arterial, inclui a medida d
atividade de renina periférica, antes e apés a tfoga
O teste é positivo quando o incremento da atividade
renina periférica for superior a 16-17ng/mL/h, com &
sensibilidade variando de 39 a 90% e a especifidade d
96 a 879442 Um aumento maior do que 5,7 ng/mL/h
apresenta uma sensibilidade de 100% e uma especffi
cidade de 80% para hipertensdo reno-vastular
dose de captopril empregada é de 25 a 50 mg.
Em condicdes praticas e na dependéncia de pro-
babilidade maior ou menor de hipertenséo reno-vas-
cular, tem se utilizado a atividade de renina periféri-
ca, estimulada com captopril ou 0 renograma pré- e
pés-captopril, ou mesmo, renina diferencial de veias Figura 1. Aneurisma de ramo de artéria renal, com displasia

. J oy - a arteriografia.
renais, onde a prevaléncia de indices de sensibilidaie 9
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5. ALDOSTERONISMO manifesta como hiperplasia adrenocortical que pode

ser nodular, e que histologicamente sugere atividade
Entre as formas secundarias de hipertensao atumentada da zona fascicul#d%.

terial, existem aquelas induzidas por mineralocorti- Uma segunda variedade de hiperaldosteronis-

coides, dos quais as mais comuns sdo representagi@sfamilial foi posteriormente descritagee envolve

por aldosteronismo relacionado a presenca de adenpformacéo de adenoma, eventualmente, denominado

ma e a hiperplasia Cortical, ao lado de outras S|tU8FH I, e gue parece ser mais comum do gue o t|p0

¢des menos comuns como carcinoma supra-renal, Ry 1749 Esta variedade envolve uma mutacdo dife-

perplasia unilateral e secrecéo ectopica tumoral §gnte, como se poderia esperar. Interessantemente,

aldosterona, como mostrado na Tabefa v adenomas responsivos a angiotensina tém sido mais
freqientemente encontrados, de modo a demonstrar
diferentes comportamentos para adendfnas

Tabela V. Causas de aldosteronismo primario Existem varios testes utilizados na investiga-
+ Adenoma solitario produtor de aldosterona ¢adode pacientes com aldosteronismo, a complexidade
« Hiperplasia bilateral (idiopatico) e custos de alguns apontam para a falta de um proce-
» Hiperaldosteronismo glicocorticéide- suprimivel dimento discriminatorio simples, ainda que se faga
« Carcinoma produtor de aldosterona referéncia freqlente a presenca de hipopotassemia,
« Hiperplasia unilateral baixa excrecao de potassio urinario (< 30 mEqg/dia), e
« Neoplasia n&o-supra-renal, com producéo ectd- a baixa atividade de renina plasmatica. Hipopotas-
pica de aldosterona semiapode ser encontrada em até 90% dos pacientes

com adenoma e em 40-50 dos casos de hiperplasia,

mas a utilizacdo mais freqiiente da relacdo diag-

nésticaaldosterona/renina como teste de deteccdo de

Recentemente, o conhecimento de aldostereddosteronismo, tem permitido, junto com a falha em

nismofoi ampliado pela elucidagéo genética de umguprimir aldosterona pela utilizacdo de fludrocor-
de suas variedad€sPela mais ampla utilizagéo datisona edieta hiperssédica, ampliar o niimero de pa-
relacdo aldosterona/renina, tem se demonstrado geiéntes com este diagnéstico e com niveis normais de
esta forma de hipertens&o € uma situagao mais comgdtassio plasmatié® 4748 Entre os diferentes testes
do que previamente se concebia, mesmo em estagigipregados, o teste de supressdo com infusdo de so-
emque ndo existe alteracéo do potassio plasmaticRcio salina, com infusdo de 2 litros em periodo de 4
provavelment@a maioria dos pacientés'’”-*¢ Deste  horas, valoriza valores plasmaticos de aldosterona
modo, foram descritas duas variedades geneéticas fienores do que 10 ng/mL ao término da infuséo, com-
aldosteronismo primario expressas como hiperplasiginado com atividade de renina plasméatica menor do
ou, eventualmente, neopla&iaNa primeira delas, que 4 ng/mL/h, apés contracdowdBume ebipede-es-
denominada’FH I”, ha uma mutacdo dos genestac&§5* Em um dos protocolos empregando deter-
(CYP11B1 e CYP11B2) que codificam enzimas queninacio de aldosterona e renina, o paciente ¢ interna-
participam na biosintese de esteroides, e que catalizafi, ambientando-se a unidade, no primeiro dia. No
respectivamente, a produgdo de cortisol na zorgegundo dia, com dieta normal, ainda, ha colheita de
fasciculada sob o controle de corticotropina (ACTHamostras sanguineas para renina e aldosterona plas-
e producéao de aldosterona na zona glomerulosa soldtica as 8 horas, apds duas horas de deambulagéo. A
controle de angiotensina, resultando num gene hibgeguir, realiza-se a infusdo de solucéo salina, como
do. Este novo gene contém a regido promotora dteriormente mencionado, colhendo-se, ao final da
CYP11B1 e a regiéo codificadora da CYP11B2, einfusédo amostras de sangue para aldosterona e renina.
consequentemente, influenciando a producéo de urhl terceiro dia, o paciente recebe dieta hipossodica
enzima que catalisa a formacéo de aldosterona, magl® mEg/dia), com prescri¢cdo de furosemida, 40 mg
muito sensivel a ACTH. Esta seria a forma de aldogrés vezes ao dia (se adulto). Finalmente, no quarto
teronismaglicocorticéide-suprimivel, ou hiperaldoste- dia, novamente séo colhidas amostras para os mes-
ronismodexametasona-suprimivel, descrita em 1968nosexames, apds duas horas de deambulagéo, as
transmitido por heranca dominante, e usualmen# horas. Assim, verifica-se que a relagéo aldoste-
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rondrenina>30 e aldosterona>20 tem uma sensibilb. FEOCROMOCITOMA
dade de 90% e especificidade de 91%, com um valor . ,
preditivo negativo alto de 98% _ Embora feocromocitoma, tambem, possa ser
Outros testes discriminatérios podem ser utiIi-,([:o?:‘I'dce(:ﬁ]%?rﬁgrgﬁtgg?aa?gsasfgigﬁsm2?;%%32%2{'
zados, como a dosagem urindria de aldosterona g icaéla om razéo de asp Dy derag J -
pectos fisiopatolégicos defini

amostra de 24 horas, resposta de aldosterona a bl'e- : )
o ) o - 00s e de que existem exames apropriados para a sua
de-estacéo (diminuicdo de niveis plasmaticos pode S

T : entificacdo. Feocromocitoma pode se apresentar de

indicativa de adenoma), dosagfam de 18-OH Cortlcoa-iferentesgmaneiras, como dem(?nstra I Ip laVl.

terona (alta em adenomas), além dos testes de locali-

zacao, incluindo a tomografia computadorizada, estu-

dos de ressonancia magnética, cintilografia supra-re- Tapela VI. Apresentacéo clinica de feocromoci-

nal com®*4 19-iodocolesterol 3! | 6-iodo-metil toma

19-norcolesterol, venografia supra-renal e amostragem 1. Isolado

venosa de supra-renais para aldosterona. A ultra-so- 2. maltipla Endocrinopatia Neoplésica 2A e 2B (MEN)

nografia ndo é indicada em raz&o do pequeno volume 3 Neurofibromatose

tumoral. Para ilustracdo, mostramos um exame tomo- 4 poenca de Von Hippel-Lindau

grafico supra-renal, mostrando um adenoma, em caso g gqgjerose tuberosa

de hiperaldosteronismfrigura 2). E interessante

observar que em 10 a 60% dos casos nao € possivel

cateterizar a veia supra-renal D, que é variavel em

posicad™>3 Em relacdo a tomografia computadoriza-

da, descreve-se uma sensibilidade de 68%, em casos Numa série recente, 23% dos pacientes com fe-

de adenoma, explicado pelo pequeno volume dos taeromocitoma ou tinham doenca de Von Hippel-

mores e porque ha pouca gordura para visualizacidau (19%) ou MEN 2 (4%), e esta associacao ad-

dos mesmd$. Na hiperplasia, o aspecto da glandulajuire importancia em virtude de certas caracteristicas

€ normal ou as revela pouco aumentadas. das doengas associatfaEm nossa casuistica, ainda
gue selecionada por procura ativa de feocromo-
citoma em doencgas hereditérias, entre 37 (trinta

6. Adenomatose meningo-facial
7. Associagdo com outros tumores

MED 1MAGE e sete) pacientes, 17(dezessete) eram casos iso-
28 JuL lados,12 (doze) apresentavam doenca de Von
Hippel Lindau e 8 (oito), MEN 2 (dados nédo
publicados).

Clinicamente, a presenca de feocromoci-
toma pode ser sugerida pela triade de palpitacdes,
sudorese e cefaléia, que tem um alto valor de ex-
clusdo, ou associacao destes sintomas e hiperten-
sdo, com hiperglicemia, lesGes de pele, histéria
familial de doenca de Von Hippel Lindau, MEN
2, ou outros tumores. Afetando qualquer idade,
homens e mulheres igualmente, com um pico de
incidéncia entre 30-60 anos, feocromocitoma ca-
racteristicamente exibe sinais e sintomas paroxis-
ticos dos quais os mais comuns sao: hipertensao,
cefaléia, dor (cefaléia, toracica ou abdominal), su-
dorese, palpitacdes, palidez, além de constipacéo,
tremores, perda de peso e ansiedade. Além da hi-
pertensdo, paroxistica em metade dos pacientes,
Figura 2. Adenoma (aldosteronoma) em glandula supra-renal e outros sinais aCI_ma me_nmongdos, ocorrem hi-
esquerda, & tomografia potensdo ortostatica, retinopatia Il a 1V, febre,
hiperglicemia, hipercalcemia e eritrocitose.
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Apesar de que testes farmacoldgicos séo distos em feocromocitoma. Este teste, recentemente
poniveis, inclusive em relacdo a resposta depressaeavaliado, apresenta uma sensibilidade e especifici-
com pequenas doses de prazosin, que alguns pacidade de 87% e 93%, respectivamente, menores do que
tes apresentam, o uso de tiramina, fentolamina, glas anteriormente anunciaffas/alores plasmaticos
cagon e histamina ndo é mais justificavel, dando-secima de 2000 pg/mL sé&o tipicas do tumor, valores
preferéncia aos testes bioquimicos, inclusive com sabaixo de 500 pg/mL o excluem, e valores entre 500-
pressdo de catecolaminas por clonigfifia Basica- 2000 pg/mL exigem seguimento e investigagdo adi-
mente, a confirmacéo bioquimica é obtida com desionaf'. A notdria variabilidade na sensibilidade de
monstracao de niveis elevados de catecolaminas metanefrinas, VMA e catecolaminas urinarias livres
seus derivados, atraves de metanefrinas urinérias eéen estudos de diferentes instituicdes, é, verificada,
vadas e ndo suprimidas, aumento de acido vanil-maprincipalmente, por variacdes metodoldgicas dos en-
délico (VMA) em urina de 24 horas, verificando-sesaios empregados, e, talvez, por caracteristicas dos
que a melhor sensibilidade e especificidade dos tegacientes estudados. A positividade destes exames em
tes sdo obtidas com a mensuracédo de niveis plasmdéecromocitoma através de dados coletados de dife-
cos de catecolaminas, com o uso de supressdo pentes estudos, é bastante explicativa da validade de
cloniding®’. Esta droga ndo afeta os niveis encontrazada um destes testes

Tabela VII. Mensuracdes urinarias de metanefrinas (MN), &cido vanil-mandélico (VMA) e catecolami-
nas urinarias livres (UFC) .

S e Normal 1-2x elevado >2x elevado

n (%) n (%) n (%)
VMA (n=384) 41 (11) 86 (22) 257 (67)
MN (n=271) 12 (5 33 (12 226 (83)
UFC (n=319) 14 (4 30 (4) 275 (86)

Em nossa experiéncia, um valor adiciopodendo dar inequivoca demonstragédo do tumor. Imagens ti-
nal & dosagem de metanefrinas urinarias, magas de feocromocitoma sao ilustradasffiagas 3, 4 e 5,
facilmente disponivel em nossos laboratérios de
andlises clinicas, pode ser obtido com o teste de
supressao de metanefrinas por clonidina, em que
houve reducéo de seus niveis em pacientes sem
feocromocitoma ou com hipertenséo arteriel
essencial, ap6s a administracdo de 0,8 mg Je
clonidina por via oral, de maneira significati-
va, enquanto que nos portadores de feocromo-
citoma (9 pts.) tal redugdo néo foi obserfada

Quanto aos testes de localizacédo anat?-
mica, a experiéncia atual revela que o métoclo
inicial de escolha deve ser a tomografia comni-
putadorizada ou por ressonancia magnética. A
tomografia apresenta uma sensibilidade apro-
ximada de 96%, e arteriografia e venografia né.o
sdo mais utilizadd% J4& o estudo tomografico
por ressonancia magnética (ponderada em T2)
apresenta valores preditivos positivos e negai-
vos excelentes, e aparentemente apresenta IN@gura 3. Feocromocitoma em tomografia de glandula supra-renal
Ihor sensibilidade do que a tomografia compt - direita, com area central de hipodensidade, em uma crianga com
tadorizad$s. Ultra-sonografia deve ser efetua: doenca de V.on Hippel-Lindau, e feocromocitoma bilateral, & tomografia
da rotineiramente, previamente a tomografizl,CompUtadonzada'
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a ecografia, a tomografia, e a cintilografia com mepeliogiorétodos anteriores, sendo indispenséavel na sus-
benzilguanidina, em nossos pacientes. Adiciopeita de feocromocitoma maligno. Ainda que os rela-
nalmente, torna-se (til a cintilografia com meta-iodotos iniciais apresentavam alta sensibilidade, em séries
benzilguanidina marcada cofff, que permite a lo- publicadas mais recentemente, 86% dos pacientes tem
calizacdo de tumores, eventualmente, ndo detectadussitividade da cintilograff& 66 67

il

- - - —

i

Figura 4. Feocromocitoma maligno, com tumor principal adjacente a artéria mesentérica superior, &
ultra-sonografia.

Apesar da répida
evolucao tecnoldgica, a ava-
liacdoclinica cuidadosa de
paciente hipertensa, ainda
persiste como um método
fundamental na abordagem
diagnéstica de hipertenséo
arterial secundéria, permi-
tindo uma selec¢éo criterio-
sa de pacientes para uma
maior racionalidade na uti-
lizacdo de testes diagndsti-
cos. Esta abordagem fre-
guentemente consegue ob-
viar as dificuldades repre-
sentadas pelo alto custo de
alguns exames, pela relati-
va indisponibilidade de al-
gunsexames mais sofisti-
cados, de maneira a otimi- Figura 5. Feocromocitoma em glandula supra-renal esquerda visualizado por cintilografia
zar as suas propriedades com | MIBG.
diagnoésticas.

F oo
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ABSTRACT:

Secondary hypertension: diagnostic evaluation. Medicina, Ribeirdo Preto , 29: 220-231,

In spite of advances in diagnostic tests, most types of secondary hypertension

can be suspected after a careful history and physical examination and simple, inexpensive laboratory
studies. After their initial evaluation, patients who are not suspected of having a specific cause for
their hypertension may be selected for additional investigation during careful follow-up because of
a poor therapeutic control, increased blood pressures levels during appropriate treatment, more
severe forms of hypertensive disease, poor quality of life during treatment, electrolyte and renal
function abormalities, among other situations. This article will serve to review some diagnostic
approaches to the most frequent causes of secondary hypertension.

UNITERMS:

Hypertension. Hypertension; secondary. Hormones.
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