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Resistant arterial hypertension: primary or secondary?

RESUMO

Introducao: A hipertensao arterial resistente (HAR) pode ser de origem
primaria ou secundaria. A investigacao de hipertensao arterial (HA) se-
cundaria deve ser reservada aos casos sugestivos e a sua identificacdo é
fundamental, pois o tratamento da causa melhora o controle da pressao
arterial e possibilita a cura.

Objetivos: Apresentar o caso clinico de um individuo que, apesar da
presenca de fatores sugestivos de HA secundaria, manteve controle
inadequado dos niveis pressoricos por 35 anos. Apds diagnostico e
tratamento corretos, os niveis tensionais normalizaram.

Métodos: O individuo foi encaminhado ao ambulatério especializado
em HAR e submetido ao fluxograma de investigacdao de hipertensao
arterial secundaria: nivel de aldosterona plasmatica; atividade de renina
plasmatica (ARP); tomografia computadorizada (TC) de abdome; testes
de sobrecarga salina e supressao do captopril; medida ambulatorial da
pressao arterial; e exames para pesquisa de lesdo em 6rgao-alvo.

Resultados: Aldosterona plasmatica = 15,5ng/dL, ARP suprimida e re-
lacdo aldosterona/ARP = 51,6. TC: nddulo na haste lateral da adrenal
esquerda medindo 10x9mm compativel com adenoma. Aldosterona apos
sobrecarga salina = 20,5ng/dL. Teste de supressao de captopril positivo.
Funcao renal e microalbuminuria normal. Ecodopplercardiograma:
aumento de camaras esquerdas. Estabelecido o diagnostico de hiperal-
dosteronismo primario foi iniciada a espironolactona com melhora do
controle pressorico. Foi, entdo, submetido a cirurgia de resseccao do
adenoma com alcance das metas pressoricas com um s6 medicamento.

Conclusao: E importante reconhecer situacoes em que se deve investigar
causas secundarias de hipertensao para adequacao do tratamento, evi-

tando-se complicacoes cronicas da HA nao controlada.
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ABSTRACT

Introduction: Resistant arterial hypertension can be of primary or secon-
dary origin. The investigation of secondary arterial hypertension should
be reserved for suggestive cases, however, its identification is essential,
as the treatment of the cause improves blood pressure control and ena-
bles cure.

Objectives: To present the clinical case of an individual who despite
the presence of factors suggestive of secondary arterial hypertension,
maintained inadequate control of blood pressure levels for 35 years.
After correct diagnosis and treatment, blood pressure levels normalized.

Methods: The individual was referred to an outpatient clinic specializing
in resistant arterial hypertension and submitted to the flowchart of in-
vestigation of secondary arterial hypertension: plasma aldosterone level,
plasma renin activity (ARP); computed tomography (CT) of the abdo-
men; saline overload and captopril suppression tests; ambulatory blood
pressure measurement; and teste to search for target organ damage.

Results: Plasma aldosterone = 15.5 ng/dL, suppressed ARP and aldos-
terone/ARP ratio = 51.6. CT: nodule on the lateral stalk of the left adre-
nal measuring 10x9mm, compatible with adenoma. Aldosterone after
saline overload = 20.5 ng/dL. Positive captopril suppression test. Renal
function and normal microalbuminuria. Doppler echocardiogram: left
chamber enlargement. Once the diagnosis of primary hyperaldostero-
nism was established, spironolactone was started with improvement in
blood pressure control. He was then submitted to adenoma resection
surgery, reaching his blood pressure goals with a single drug.

Conclusion: It is important to recognize situations in which secondary
causes of hypertension should be investigated for adequate treatment,

avoiding chronic complications of uncontrolled hypertension.

Keywords: Arterial Hypertension; Diagnosis; Hyperaldosteronism
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INTRODUGAO

No mundo, existem cerca de 1,2 bilhdo de hiper-
tensos. A hipertensao arterial (HA) essencial ou
primaria ¢ uma doengca cronica que acomete cerca
de 25% da populacao adulta brasileira'. No Brasil,
14 estudos populacionais (1994-2009) revelaram
baixos niveis de controle da pressao arterial (PA),
o que corresponde a cerca de 19,6% da popula-
cdo com hipertensao diagnosticada. Além disso,
a hipertensao arterial resistente (HAR) esta em
aumento crescente e ja atinge cerca de 12-15%
dessa populacao’.

A HAR é definida por PA de consultério nao
controlado apesar do uso de trés ou mais anti-hi-
pertensivos, em doses adequadas, incluindo-se,
preferencialmente um diurético, ou em uso de
quatro ou mais medicamentos com controle pres-
sorico. Cerca de 12% dos pacientes hipertensos
sdo resistentes e a etiologia pode ser primaria ou
secundaria. A HA refrataria, por sua vez, é definida
como a PA nao controlada sob o uso de cinco ou
mais anti-hipertensivos e corresponde a 3,6% dos
hipertensos resistentes.”

Ainvestigacao de HA secundaria deve ser reservada
a0s casos sugestivos e a importancia da deteccao
destes casos se deve ao fato de o tratamento da
causa poder melhorar o controle da pressao arterial
ou até mesmo curar’. Em virtude da elevada preva-
léncia da HA primaria, é frequente o profissional de
saude ndo proceder a investigacdo de hipertensao
secundaria e tratar o paciente de forma inespecifi-
ca, comprometendo a efetividade do tratamento.
Desta forma, o objetivo deste trabalho é apresentar
o0 caso clinico de um individuo com diagnéstico
de HA primaria sem controle adequado dos niveis
pressoricos, conduzido de forma inespecifica por
35 anos, e que apresentava fatores sugestivos de
HA secundaria. Apés o diagnéstico correto e indi-
vidualizacdo do tratamento, o individuo evoluiu
com a normalizacdo dos niveis tensionais.

METODOS

Trata-se de individuo do sexo masculino, 53 anos,
com diagnoéstico de HA aos 17 anos de idade.
Em uso de quatro classes de medicacao anti-hi-
pertensiva (valsartana 320 mg, hidroclorotiazida
25 mg, besilato de anlodipino 10 mg, bisoprolol
2,5 mg e espironolactona 25 mg). Sem controle
adequado dos niveis pressoricos, associado a hi-
pocalemia induzida por diuréticos, sindrome
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metabolica, diabetes e sindrome da apneia e hi-
popneia obstrutiva do sono (SAHOS) - nao fazia
uso de pressdo positiva continua em vias aé-
reas. O individuo foi encaminhado ao ambula-
torio especializado em HA resistente e refrataria
do Centro Especializado em Diabetes, Obesidade
e Hipertensao (CEDOH) da Secretaria de Estado
de Saude do Distrito Federal, onde se identificou
PA em braco esquerdo 175/99mmHg, PA em bra-
co direito 178/102mmHg, massa corporal 107,5
kg, estatura 1,84 m, IMC 31,8 kg/m*. Foi, entao,
submetido ao fluxograma de investigacao de HA
secundaria preconizado pela 7% Diretriz Brasileira
de Hipertensao Arterial, especificamente para hi-
peraldosteronismo primario (Figura 1).?

( Hipertensao resistente, ou hipopotassemia ou nddulo adrenal )

( Dosagem de aldosterona (&) ¢ atividade da renina plasmatica (R) )

AR =30
Aldosterona = 15 ng/dL

Testes confirmatdrios
Teste Captapril ou Teste de Furasemida
ou Teste de Sobregarga salina

Baixa prohabilidade de
Hiperaldosteronismo

( Imagens das adrenais )

Adenoma
unilateral

Doenga adrenal
micro ou macronodular
hilateral

Lateralizacdo da
aldosterona em veias
adrenais

Considerar Cirurgia

( Tratamento clinico Espironolactona 50-300 mg/dia )

Figura 1. Fluxograma para Hiperaldosteronismo Primario. * Adaptado da 7*
Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Os resultados dos exames podem ser observados
na Tabela 1. Apos o diagnostico de hiperaldostero-
nismo primario, o individuo foi tratado com espi-
ronolactona 50 mg por dia e evoluiu com melhor
controle pressorico.
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Tabela 1. Resultados dos exames. Brasilia, DF Brasil. 2019

Exames Laboratoriais

Glicemia de jejum 168 mg/dL

HbA1c 7,0%

TSH 2,32 Ul/mL

Creatinina 0,86 mg/dL

Potassio 3,5 mEq/L

Renina sérica 0,3 ng/mL/h

Aldosterona plasmatica 15,5 ng/dL

Relacao aldosterona/ atividade de renina plasmética 51,6

Prova funcional de aldosterona: basal 34,3 e apds 240 min 20,5 ng/dL
Teste de supressao com captopril:

Aldosterona basal: 10, apds 60 min: 16,8 e apds 120 min: 21,9 ng/dL
Renina basal: 2,1, apds 60 min: 4,3 e apos 120 min: 6,9 ng/mL/h

Relagéo albumina creatinina em amostra isolada RAC 29,98 mg/qg de
creatinina

Ecodopplercardiograma: FE 70%, discreto aumento das camaras
esquerdas

Fundoscopia sem alteragbes

Ecodoppler de artérias carétidas e vertebrais: sem alteracdes
significativas

Tomografia computadorizada de abdome (protocolo para adrenais):
nddulo na haste lateral da adrenal esquerda de 10x9mm compativel
com adenoma

Em seguida, foi submetido a cirurgia para ressec-
cao da glandula suprarrenal E com adenoma de 8,0
mm (Figura 2). O poés-operatério transcorreu sem
intercorréncias e atualmente o paciente esta em uso
da medicacao anti-hipertensiva Valsartana 320 mg,
mantendo os niveis pressoricos dentro das metas —
PA 128/76 mmHg — conforme a 7% Diretriz Brasileira
de Hipertensao®. A avaliacio laboratorial evidenciou
potassio 4,4 mEq/L; renina sérica 1,8 ng/mlL/h; al-
dosterona plasmatica 11,9 ng/dL; relacao aldostero-
na/ atividade de renina plasmatica 6,61.
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Figura 2. Glandula Suprarrenal com adenoma de 8,0 mm.
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A primeira etapa na investigacdo da hipertensao
arterial resistente é a exclusao das causas de pseu-
dorresisténcia (HA aparente), que podem ocorrer
em razao de ndo adesdo ao tratamento, medidas
inadequadas da PA, uso de doses ou esquemas te-
rapéuticos ndo apropriados, ou presenca do efeito
do avental branco’. O perfil do paciente com HAR
inclui idade mais avancada, afro descendéncia,
obesidade, presenca de hipertrofia ventricular
esquerda, diabetes, nefropatia cronica, sindro-
me metabolica, maior consumo de sal e menor
atividade fisica. Os fatores prognosticos associados
a HAR estdo relacionados a exposicao prolongada
a niveis pressoricos elevados, aumento dos niveis
pressoricos, danos em o6rgéos-alvo, excesso de mi-
neralocorticoides e consumo elevado de sodio’.

As causas secundarias comuns na HAR sao SAHOS
(80%, sendo 50% com apneia moderada-grave),
hiperaldosteronismo (20%), estenose de artéria
renal (2,5%); e os fatores sugestivos de HA se-
cundaria sdo hipertensao resistente ou refrataria,
elevacdo aguda da pressiao em paciente hiperten-
so previamente estavel, idade abaixo dos 30 anos
em nao obesos, ndo negros e com historia familiar
negativa para hipertensao precoce, hipertensao
maligna ou acelerada, hipertensao associada a dis-
turbios eletroliticos e inicio antes da puberdade’.

O hiperaldosteronismo primario (HAP) é caracte-
rizado por producao excessiva, inadequada e auto-
noma de aldosterona, em relacao ao seu regulador
cronico normal, o sistema renina-angiotensina II.
Isso resulta na reabsorcao do sodio pelos canais de
sodio epiteliais sensiveis a amilorida presentes nos
néfrons distais, levando a hipertensao e a supressao
da renina-angiotensina II. A perda urinaria de ions
de potassio e de hidrogeénio, trocados por sodio
no néfron distal, pode resultar em hipocalemia e
alcalose metabolica caso seja grave e prolongada.
A prevaléncia de hipocalemia no HAP ¢ 9-37%".

A prevaléncia do HAP em hipertensos é de 3-22%,
sendo mais alta em hipertensos em estagio 3 e/ou
resistentes. Deve-se suspeitar de HAP nos casos
em que se apresente hipocalemia espontanea ou
induzida por diuréticos, incidentaloma de adrenal
a tomografia computadorizada ou ressonancia mag-
nética, HAR, historia familiar de HA antes dos 40
anos e associacdo de HA com sindrome metabolica’.

A hiperplasia bilateral das adrenais esta presente em
cerca de 60% dos casos, enquanto o adenoma unilateral
produtor de aldosterona é observado em 35%. As
causas exatas da produ¢ao auténoma e em excesso



de aldosterona em adenoma produtor de aldostero-
na e hiperplasia adrenal bilateral sao desconhecidas,
mas fatores genéticos relacionados a regulacao do
crescimento celular cortical adrenal e/ou biossintese
de esteroides provavelmente estao envolvidos®.

O HAP esta associado ao aumento da morbidade
e mortalidade cardiovascular quando comparado
a individuos hipertensos com niveis pressoricos
semelhantes. Embora a morbidade no HAP resulte
principalmente da hipertensao, evidéncias clini-
cas e experimentais sugerem que o excesso de
aldosterona pode trazer sequelas cardiovascula-
res adversas (inclusive remodelagem e fibrose),
independentemente dos efeitos hipertensivos’.
Em estudos animais, excesso de aldosterona e a
alta ingestdo de sal parecem ser necessarios para
a inducdo de fibrose cardiaca, tendo a vasculite
coronariana sido observada como manifestacdo
precoce®. O tratamento do excesso de mineralocor-
ticoide resulta em reversio ou melhora do controle
da pressao arterial e resolucao do risco cardiovas-
cular aumentado®.

As anormalidades na morfologia ou funcéo car-
diovascular em pacientes com HAP parecem ser
desproporcionais a elevacao da pressao arterial e
incluem: aumento do indice de massa ventricular
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