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Hipertensao secundaria:
abordagem nos cuidados de
saude primarios

Tiago Francisco da Cunha Costa’, Diana Catarina Coelho Bernardo Leitdo?

RESUMO

Objetivos: Identificar situagdes sugestivas de hipertensdo secundaria (HS). Rever a fisiopatologia, manifestagées clinicas e/ou
laboratoriais, diagndstico e tratamento das principais formas de HS, bem como estabelecer o papel do médico de familia na
sua abordagem a luz da evidéncia mais recente.

Fontes de dados: MEDLINE/PubMed, The Cochrane Library, UpToDate, U.S. Preventive Services Task Force e normas de orienta-
¢ao clinica da Direcdo-Geral da Satde.

Métodos: Foi realizada a pesquisa de artigos cientificos em plataformas online de medicina baseada em evidéncia utilizando
as palavras-chave Secondary Hypertension e Primary Health Care. A pesquisa foi realizada em julho de 2019, sendo a selegéo
dos artigos feita com base no titulo, contetido do resumo e data de publicagdo. Foram também consultadas normas de orien-
tacdo clinica e guidelines.

Resultados: A HS deve ser suspeita em contexto de hipertensao resistente, inicio de hipertensdo antes dos 30 anos num uten-
te sem fatores de risco, elevagdo subita ou instabilidade da pressao arterial basal, hipertensdo maligna ou acelerada, inicio de
hipertensao diastélica em idosos, hipertensado associada a disturbios hidro-eletroliticos ou hipertensao associada a clinica su-
gestiva de determinada etiologia especifica. Em criancas e adolescentes, as principais causas de HS sdo as doengas do parén-
quima renal, ao passo que nos adultos as etiologias mais comuns incluem a sindroma da apneia obstrutiva do sono, doencas
do parénquima renal, estenose da artéria renal, hiperaldosteronismo primério e o feocromocitoma. O reconhecimento de ma-
nifestagdes clinicas e/ou laboratoriais sugestivas da etiologia da HS deve orientar a realizacdo dos testes de rastreio para pos-
terior tratamento ou referenciacao.

Conclusdo: Avaliar em todos os utentes hipertensos a existéncia de causas secunddrias ndo é custo-efetivo, pelo que apenas
devem ser estudados os utentes com caracteristicas sugestivas de HS. A realizacdo e interpretacdo dos testes de rastreio de for-
ma adequada é fundamental para a referenciagdo e tratamento dos utentes com HS.

Palavras-chave: Hipertensdo secundaria; Cuidados de satde primdrios; Apneia obstrutiva do sono; Doencas do parénquima re-
nal; Hipertensao renovascular; Hiperaldosteronismo primario.

INTRODUCAO
hipertensao secunddria (HS) é a hipertensao
devida a uma causa identificavel, que pode
ser tratada com uma intervencdo dirigida a
condigdo subjacente.!
Estima-se que 5 a 10% dos hipertensos apresentem
HS;'® no entanto, esta prevaléncia pode variar con-
soante a faixa etdria.!? Em criancas com menos de 12
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anos de idade, 70 a 85% dos casos de hipertensdo sdo
devidos a causas secunddrias, diminuindo a sua pre-
valéncia a partir desta idade.!

As etiologias mais frequentes de HS sdo igualmente
varidveis de acordo com os diferentes grupos etarios
(Tabela 1).'?

E comum a hipertensao primadria coexistir com cau-
sas secunddrias de hipertensao,? o que pode explicar o
facto de a hipertensao poder ndo ser completamente re-
vertida apés a resolucdo da condicdo secundaria sub-
jacente.>"* Por outro lado, a HS de longa duracdo, ao
promover um remodelling vascular irreversivel, pode
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contribuir para a manuten-
¢do de hipertensao residual
ap6s a remocao da causa.?®

e .. Faixa etaria
De modo a minimizar este

TABELA 1. Principais causas de hipertensao secundaria de acordo com a faixa etaria

Causas mais comuns

efeito, a detecao e o trata-
mento precoce sao funda-

Criancas e adolescentes (< 18 anos) | + Doencas do parénquima renal

« Coartagdo da aorta

mentais.
Em Portugal estd reco-
mendada a medicdo da

Adultos jovens (19-39 anos)

+ Doencas do parénquima renal

+ Estenose da artéria renal por displasia fibromuscular

Disfuncdo tiroideia

pressdo arterial a partir dos
trés anos deidade, apesar de
a evidéncia atual ser insufi-
ciente para avaliar os ris-
cos/beneficios deste ras-

Adultos de meia-idade (40-64 anos)

Hiperaldosteronismo primario
+ Sindroma da apneia obstrutiva do sono
+ Sindroma de Cushing

» Feocromocitoma

treio.”® Um dos objetivos
deste inicio precoce da ava-
liacdo € a detecdo de casos
de HS.®

Adultos idosos (= 65 anos)

+ Doencas do parénquima renal

« Estenose da artéria renal aterosclerética

Disfuncao tiroideia

Como a maioria dos hi-
pertensos é abordada ao nivel dos cuidados de satde
primadrios (CSP),® é importante que os médicos de fa-
milia estejam familiarizados com a identificagao de si-
tuagdes sugestivas de HS, de modo a orientar os uten-
tes adequadamente e reduzir a sua morbimortalidade.
Por outro lado, estas causas de HS sao frequentemen-
te alvo de atualizacdo nos seus testes de rastreio/diag-
ndstico, pelo que importa a sua constante revisao.

Deste modo, esta revisdo tem como objetivo reunir
a evidéncia mais recente sobre as causas de HS, no-
meadamente a sua fisiopatologia, manifestacoes clini-
cas e/ou laboratoriais, diagnéstico e tratamento, bem
como estabelecer o papel do médico de familia na sua
abordagem.

METODOS

Numa primeira fase foi realizada a pesquisa de arti-
gos de revisdo simples e sistemdtica em plataformas
online de medicina baseada na evidéncia, nomeada-
mente na PubMed, The Cochrane Library e UpToDate,
utilizando as palavras-chave Secondary Hypertensione
Primary Health Care. Numa segunda fase, de forma a
obter informacao adicional sobre cada uma das causas
secundarias identificadas, foi feita uma nova pesquisa
de artigos de revisdo, ensaios clinicos aleatorizados e
normas de orientacdo clinica através das palavras-cha-
ve Obstructive sleep apnea, Renal parenchymal diseases,
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Renovascular hypertension, Primary hyperaldostero-
nism, Thyroid dysfunction, Cushing syndrome, Para-
ganglioma, Pheochromocytoma e Aortic coarctation.

Ambas as pesquisas foram efetuadas em julho de
2019, tendo as mesmas sido limitadas a artigos publi-
cados a partir do ano de 2000.

Os artigos foram incluidos com base no titulo, con-
tetido do resumo, relevancia, idioma de publicacao (ar-
tigos em lingua inglesa e portuguesa) e data de publi-
cacgdo. Por sua vez, foram excluidos artigos cuja evi-
déncia nao fosse a mais recente a data da pesquisa. A
recuperacdo manual de artigos relevantes dalista de re-
feréncias bibliogréficas dos artigos selecionados foi
também realizada.

Esta revisao, pela sua abrangéncia ao nivel das pa-
tologias abordadas, podera apresentar um potencial
risco de viés de selecdo dos artigos. Procurou-se mini-
mizar este risco com a sele¢do dos artigos apés a con-
cordancia de ambos os autores.

RESULTADOS

1. Caracteristicas sugestivas de hipertensao secundaria
Uma vez que ndo é custo-efetivo avaliar em todos os

utentes hipertensos a existéncia de causas secundérias

para a hipertensdo, apenas devem ser estudados os

utentes com caracteristicas sugestivas,'*1° descritas

na Tabela 2.
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doses otimizadas, incluindo um diurético)

TABELA 2. Caracteristicas sugestivas de hipertensao secundaria

Hipertensao resistente (pressdo arterial acima dos valores-alvo, apesar do uso de trés classes de farmacos anti-hipertensores em

Elevagdo subita ou instabilidade na pressao arterial basal

Inicio de hipertenséo antes dos 30 anos num utente ndo obeso, ndo negro e sem histéria familiar de hipertensdo

Anamnese e/ou exame objetivo sugestivos de determinada etiologia especifica com associacdo a hipertenséo

Hipertensdo maligna ou acelerada (e.g., utentes com hipertenséo grave e sinais de lesdo de érgao-alvo, como hemorragia
retiniana ou papiledema, insuficiéncia cardiaca, alteragées neuroldgicas ou lesdo renal aguda)

Inicio de hipertensdo diastélica em idosos (= 65 anos)

Lesdes de 6rgdo-alvo desproporcionais ao grau de hipertensdo

Hipertensdo associada a disturbios hidroeletroliticos, como hipocalémia e alcalose metabélica

Idade comprovada de inicio da hipertenséo antes da puberdade

Utentes ndo-dipper

Perante estes achados, e ap6s exclusdo de incum-
primento terapéutico, hipertensdo de bata branca e
pseudo-hipertensao, esta tltima sobretudo no doente
idoso, deve ser realizado um estudo dirigido a causa
suspeita.”!! A extensdo da avaliacdo de causas secun-
dérias deve sempre depender do estado geral do uten-
te, probabilidade de diagnéstico e ponderacédo dos ris-
cos do tratamento/falta de diagnéstico.*

2. Principais causas de hipertensdo secundaria
2.1. Sindroma da apneia obstrutiva do sono

A sindroma da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é
uma condi¢do caracterizada por episddios recorrentes
de apneias e hipopneias, causados pelo colapso das vias
aéreas superiores durante o sono.'? A sua prevaléncia é de
cercade 2-4% nos homens e 1-2% nas mulheres de meia-
-idade.®* Estima-se que cerca de 70 a 90% dos utentes
com hipertensao resistente (HR) apresentem SAOS.!*15

2.1.1. Fisiopatologia

Na SAOS o colapso das vias aéreas provoca hip6xia
e hipercapnia, que sdo estimuladores da atividade sim-
pdtica.'>!® A atividade simpdtica leva a fenémenos de
vasoconstricdo e a ativacao do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA), com consequente au-
mento da pressdo arterial.'” A fragmentacdo do sono
também se associa a aumento da pressdo arterial, fre-
quéncia cardiaca e stress oxidativo.®

2.1.2. Manifestacoes clinicas e/ou laboratoriais

A SAOS é mais comum em individuos do sexo mas-
culino, com idade superior a 50 anos e que apresentem
roncopatia ou aumento da circunferéncia cervical.!*!®

Apesar de a SAOS cursar frequentemente com hi-
personoléncia diurna, varios estudos mostraram que
apenas uma minoria dos utentes com HR e SAOS apre-
senta esta manifestacdo,'*'*?° o que pode estar associa-
do a ativacdo crénica do sistema nervoso simpético.'®
Desta forma, a hipersonoléncia diurna nao parece ser
um fator preditivo para SAOS nos utentes com HR.'

Outras manifestacdes incluem cefaleias matinais e
alteracdo das funcdes cognitivas, como a concentragao
e memdria, irritabilidade, depressao e ansiedade.>'®

2.1.3. Diagnéstico

Na abordagem inicial do doente com suspeita de
SAOS podem ser aplicados questiondrios que auxiliam
no seu rastreio, como o Questiondrio de Berlim e a Es-
cala de Sonoléncia de Epworth.'5!® No entanto, o diag-
noéstico definitivo requer a realizacdo de uma polisso-
nografia, que permite também classificar a SAOS con-
soante a sua gravidade: ligeira [Indice de apneias-hi-
popneias (IAH) entre 5 e 15], moderada (IAH entre
16-30) ou grave (IAH superior a 30).1>?!

E recomendado que utentes com SAOS e hiperten-
sdo realizem um ecocardiograma, de forma a avaliar
as dimensodes e espessura das cavidades, funcao
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sistolica ventricular e estimar a pressao da artéria pul-
monar.”

2.1.4. Tratamento

A SAOS foi identificada como a causa secunddria de
hipertensdo mais passivel de ser tratada.'

O tratamento mais consensual é a utilizacao de CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure).'*'¢ O inicio de
prescricao do CPAP deve ser efetuado em centros de re-
feréncia de medicina do sono, idealmente que integrem
pneumologistas, otorrinolaringologistas, neurologistas
e internistas.” Globalmente, o tratamento com CPAP
associa-se a melhor controlo da pressdo arterial, qua-
lidade do sono e diminui¢ao da mortalidade.*

O uso de um antagonista dos recetores dos mineralo-
corticoides, como a espironolactona, pode reduzir sig-
nificativamente o IAH, a dessaturacdo noturna e a pres-
sdo arterial, constituindo uma alternativa terapéutica.**
A adocdo de um estilo de vida saudével traz beneficios
adicionais no controlo da SAOS e da hipertensao.®

2.2. Doengas do parénquima renal

As doencas do parénquima renal (DPR) incluem as
doencas glomerulares, as doengas tubulo-intersticiais,
adoencarenal poliquistica e a nefropatia diabética.’ As
DPR sdo a causa mais comum de hipertensdo em crian-
¢as.® Estima-se que a sua prevaléncia a nivel mundial
esteja proxima dos 9,6%,* estando presente em apro-
ximadamente 2 a 10% dos utentes com HR.?

Com o envelhecimento da populacao é expectavel
que o nimero de utentes com DPR aumente e, conse-
quentemente, o nimero de casos de HS.*

2.2.1. Fisiopatologia

Ahipertensdo surge como consequéncia da progres-
sdo da doenca renal, em virtude do menor ntimero de
nefrénios disponiveis para filtracdo de 4gua e sddio. Esta
diminuicdo da funcao renal também leva a um aumen-
to da atividade do sistema nervoso simpético e a menor
eficdcia dos farmacos anti-hipertensores.!

2.2.2. Manifestacoes clinicas e/ou laboratoriais

As manifestac¢des clinicas das DPR dependem da
etiologia subjacente e do grau de atingimento da fun-
¢do renal. Importa salientar que o rim é um 6rgéo ca-
paz de se adaptar a perda progressiva da sua funcao,
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pelo que muitas das manifestacoes clinicas tipicas ape-
nas surgem quando a func¢do renal se encontra signifi-
cativamente deteriorada.?

A politria pode ser uma manifestacdo precoce de
DPR, assim como a elevagdo da creatinina sérica. Ou-
tras manifestacoes incluem altera¢des das caracteristi-
cas macroscépicas da urina (cor e aspeto), proteintria,
edemas, oligoandria, fadiga, anorexia, nduseas e vomi-
tos.? Em criancas, as DPR podem manifestar-se atra-
vés de um atraso de crescimento.?

2.2.3. Diagnéstico

As DPR devem ser suspeitadas perante elevacao da
creatinina e ureia plasmaética e/ou evidéncia de protei-
nuria, hemattria ou cilindros na urina.>'*? A ecografia
renal permite avaliar sinais de cronicidade e pode fa-
zer o diagnostico de algumas etiologias de DPR, sendo
o exame de primeira linha para investigagdo etiolégica
em criancas.?

A investigacdo adicional das DPR deve ser realizada
por um nefrologista, pelo que se recomenda a referen-
ciacdo do utente.’

2.2.4. Tratamento

A abordagem terapéutica da hipertensdo associada
as DPR deve ter por objetivo, para além da reducdo da
pressao arterial, reduzir o risco cardiovascular e atrasar
a progressdo da doenca renal.? O tratamento pode va-
riar consoante a etiologia especifica da DPR. No en-
tanto, para a hipertensao estdo recomendadas medidas
dietéticas, tratamento farmacolégico com um inibidor
da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou anta-
gonista dos recetores da angiotensina (ARA) e um diu-
rético, ou didlise em casos mais avangados. !4

Os IECA/ARA estdo recomendados particularmente
se existir albumintria, uma vez que reduzem a pressao
intraglomerular e abrandam o declinio da func¢3o re-
nal.* Elevacdes inferiores a 30% na creatinina plasma-
tica sdo aceitdveis apods a introdugdo do IECA/ARA.*

Os diuréticos recomendados sdo os diuréticos de
ansa, devendo ser administrados até ser atingida a pres-
sao arterial alvo ou o «peso seco».?

2.3. Estenose da artéria renal
A hipertensdo causada por estenose da artéria renal
(EAR), também designada por hipertensdo reno-vascular,



é uma das causas de HS com maior potencial de reversi-
bilidade.!® A EAR est4 presente em cerca 1 a 8% da popu-
lacao hipertensa e em 2,5 a 20% da populagdo com HR.®

Em adultos jovens, especialmente do sexo feminino,
a causa mais comum de EAR é a displasia fibromuscu-
lar, ao passo que na populacdo idosa predomina a
doenca aterosclerédtica.’*! A EAR estd frequentemente
presente em individuos com doenca arterial ateroscle-
rética.®? No entanto, o rastreio da EAR em utentes com
doenca aterosclerética que nao apresentem HR ou fun-
¢do renal anormal ndo estd recomendado.??

2.3.1. Fisiopatologia

A EAR pode ser causada por doenca aterosclerética,
displasia fibromuscular, arterite ou lesdo ocupante de
espac¢o com compressdo extrinseca da artéria renal.® A
diminuicao do limen vascular condiciona hipoperfu-
sdo e isquemia renal, estimulando alibertacao de reni-
na pelas células justaglomerulares renais.* A libertagao
de renina ativa o SRAA, elevando a pressdo arterial.®

2.3.2. Manifestacoes clinicas e/ou laboratoriais
A EAR possui um amplo espetro de manifestagoes

clinicas, que vdao desde um achado incidental e assin-

tomatico até a um estado de hipertensdo acelerada ou

insuficiéncia renal.!* No entanto, existem algumas ma-

nifesta¢des particularmente sugestivas, que incluem:

¢ Aumento agudo de mais de 50% nos niveis de crea-
tinina sérica ap6s introdugdo de um IECA/ARA;*!°

e Hipertensdao num utente que apresenta uma dife-
renca no tamanho dos rins superior a 1,5cm;341°

* Hipertensdo grave em mulheres de idade jovem ou
em utentes mais velhos com doenca aterosclerética
conhecida;>028

e Utentes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada e congestdo pulmonar recorrente;*

e Auscultacao de um sopro abdominal (com sensibi-
lidade de 40% e especificidade de 99%).2

2.3.3. Diagnéstico

Perante a suspeita de EAR, o exame de primeira li-
nha é a ecografia com doppler das artérias renais, sen-
do um exame de rastreio eficaz quando realizado por
um operador experiente.* A realizacdo de angiografia
por TC (tomografia computorizada) ou RM (ressonan-
cia magnética), apesar da maior sensibilidade e espe-
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cificidade, é limitada pelo elevado custo e a possivel
falta de acessibilidade nos CSP3

A angiografia da artéria renal é o gold-standard para
diagnéstico de EAR, devendo apenas ser realizada em
ambiente hospitalar, caso seja considerada arealizacao
de intervencdo cirtrgica ou percutanea pela cirurgia
vascular.®**

2.3.4. Tratamento

O tratamento recomendado para a maioria dos uten-
tes com EAR € o controlo da pressdo arterial com
IECA/ARA.% Estes farmacos sdo bem tolerados pela
maioria dos utentes; no entanto, devem ser iniciados
em baixa dose, monitorizando a funcao renal uma ou
duas semanas ap6s inicio da terapéutica.'**

Utentes que apresentem displasia fibromuscular, de-
terioracdo da funcao renal, hipertensao refrataria ou
congestdo pulmonar de repeti¢do sdo candidatos a ci-
rurgia ou intervencgdo percutanea de revascularizacao
da artéria renal.***

2.4. Hiperaldosteronismo primdrio

O hiperaldosteronismo primério (HP) é um grupo
de doencas cuja producao de aldosterona é inapro-
priadamente elevada para o nivel de sédio plasmaético,
auténoma relativamente aos seus mecanismos de re-
gulacdo e nao suprimivel pela ingestao de s6dio.* Nas
suas formas mais comuns, o excesso de secrecao de al-
dosterona é devido a um adenoma ou a hiperplasia do
cortex das glandulas suprarrenais.*!

O HP tem vindo a ser reconhecido cada vez mais
como uma causa corrigivel de HR, sendo estimado em
10 a 20% dos utentes com HS.»

2.4.1. Fisiopatologia

A producdo inapropriadamente elevada de aldoste-
rona promove uma absor¢do excessiva de sddio, cau-
sando a expansdo do volume intravascular.*” A aldoste-
rona é também responsével pelo desenvolvimento de
rigidez arterial, disfuncdo endotelial e hipertrofia/fi-
brose ventricular esquerda, que contribuem para ele-
var a pressao arterial.!4*?

2.4.2. Manifestacoes clinicas e/ou laboratoriais
Dever-se-a suspeitar da existéncia de HP como cau-

sa da hipertensdao num utente com hipocalémia inex-
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renina plasmaética

Antes da colheita | « Corrigir hipocalémia

+ Nao restringir a ingestdo de sédio

pelo menos 4 semanas antes

pelo menos nas 2 semanas anteriores

TABELA 3. Requisitos para a validade do doseamento da concentracdo plasmatica de aldosterona e da atividade da

+ Suspender espironolactona, eplerenona, amilorido, triantereno e diuréticos ndo-poupadores de potassio,
Evitar a utilizacdo de IECA, ARA, bloqueadores f3 e 0.2, inibidores da renina, AINEs e BCC dihidropiridinicos

O controlo da presséo arterial deve ser feito com farmacos que nédo interferem com o SRAA: hidralazina,
verapamil de libertacdo lenta e/ou bloqueadores a1 (doxazosina, prazosina ou terazosina)

Colheita + De manha

Utente acordado hé pelo menos 2 horas

+ Em repouso, na posicao sentada, ha pelo menos 5 minutos

Legenda: AINEs = Anti-inflamatdrios ndo esteroides; ARA = Antagonistas dos recetores da angiotensina; BCC = Bloqueadores dos canais de calcio;
IECA = Inibidores da enzima conversora da angiotensina; SRAA = Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

plicavel ouinduzida por diuréticos, identificacdo de um
nédulo na glandula suprarrenal ou familiares de 1° grau
com HP* E importante referir que, apesar da hipocalé-
mia ser uma manifestacdo clinica muito sugestiva de HP,
estanao esta presente no momento do diagnéstico de HP
em mais de 50% dos casos.*'**! Assim, est4 recomenda-
dorastrear HP em todos os utentes com suspeita de HS.*

2.4.3. Diagnéstico

De acordo com as guidelines da Endocrine Society,*
o diagnoéstico de HP envolve trés etapas sequenciais:
rastreio, testes confirmatoérios e diferenciacdo do sub-
tipo. Uma vez que estas duas ultimas etapas do diag-
noéstico sdo mais complexas, alguns autores defendem
que os utentes devem ser referenciados a um endocri-
nologista ap6s um teste de rastreio positivo."* Estudos
deimagem da suprarrenal devem ser protelados até ser
confirmada a produgao inadequada de aldosterona.*

O teste de rastreio do HP mais consensual é a medi-
¢do da razao entre a concentracdo plasmatica de al-
dosterona e a atividade da renina plasmatica.!**4-42 O
teste é considerado positivo se essa razdo for superior
a 30 (ng/dL por ng/mL/h),* podendo variar consoan-
te o laboratério.**

Para o teste de rastreio ter validade é fundamental
uma preparacdo adequada (Tabela 3). Se o teste de ras-
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treio for inconclusivo ou negativo, mas existir uma ele-
vada suspeita clinica, este deve ser repetido.*

2.4.4. Tratamento

Nos utentes com doenca unilateral, quer por ade-
noma ou hiperplasia, a adrenalectomia laparoscépica
unilateral apresenta resultados muito satisfat6rios. No
entanto, se os utentes ndo apresentarem critérios para
cirurgia ou rejeitarem essa opg¢do, deve ser proposto
tratamento médico com um antagonista dos recetores
dos mineralocorticoides.*"*

Nos utentes com doenca bilateral estd recomenda-
do o tratamento médico, sendo a espironolactona o far-
maco de 12 linha.*04

3. Causas menos comuns de hipertensao secundaria
3.1. Disfuncdio tiroideia

A disfuncdo da glandula tiroideia, tanto em estados
de hipertiroidismo/tireotoxicose como de hipotiroi-
dismo, tem sido associada a hipertensio.* A prevalén-
cia estimada de disfuncao tiroideia nos utentes hiper-
tensos é de 1 a 2%, sendo 1 a 3% nos utentes com HR.2

3.1.1. Fisiopatologia
No hipotiroidismo, a diminuicdo do débito cardiaco
causa um aumento compensatério da resisténcia



vascular periférica com o objetivo de manter uma per-
fusdo adequada dos tecidos, o que conduz a hiperten-
sdo, sobretudo, diastdlica.** No hipertiroidismo verifi-
ca-se um aumento da frequéncia, contratilidade e dé-
bito cardiaco, aumentando predominantemente a pres-
sdo arterial sistdlica.'>

3.1.2. Manifestacdes clinicas e/ou laboratoriais

As manifestacdes clinicas associadas ao hipertiroi-
dismo sdo semelhantes a um estado hiperadrenérgico,
podendo surgir palpitacdes, tremores, insénia, perda de
peso, aceleracdo do transito intestinal, intolerancia ao
calor ou hiperatividade. Ao exame fisico sdo achados su-
gestivos de hipertiroidismo a presenca de exoftalmia,
taquicardia e/ou aumento da pressao de pulso.®

Em contrapartida, sintomas como letargia, obstipa-
¢do, intolerancia ao frio, aumento de peso e mixedema
sugerem hipotiroidismo. Bradicardia e estreitamento da
pressao de pulso sao sinais frequentemente presentes.*

3.1.3. Diagnéstico

O doseamento da hormona estimulante da tiroide
(TSH) é o melhor teste de rastreio da disfuncao tiroi-
deia.?® Em caso de alteracdes, deve ser realizada uma
nova avaliacdo com o doseamento da TSH e T4 livre, de
modo a caracterizar melhor a disfuncdo em causa.**

3.1.4. Tratamento

O tratamento da hipertensdo associada as disfun-
¢oes tiroideias habitualmente sé se consegue apoés ser
alcancado o estado de eutiroidismo.*

O tratamento do hipertiroidismo envolve a dimi-
nuicdo da sintese/libertacdo das hormonas tiroideias,
com recurso a tratamento médico ou cirtrgico, e o con-
trolo de sintomas com bloqueadores $.***’ Os utentes
devem ser referenciados a um endocrinologista.*

No hipotiroidismo, a base do tratamento é a reposi-
¢do das hormonas tiroideias com levotiroxina.>*

3.2. Sindroma de Cushing

A sindroma de Cushing (SC) resulta do excesso de gli-
cocorticoides no organismo. A principal causa de SC é
a administracdo exégena de glicocorticoides (hiper-
cortisolismo ex6geno).*

O aumento da producdo endégena (hipercortisolis-
mo enddgeno) é uma causa rara, com uma prevaléncia
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de 1,4 a 10 casos por milhdo de habitantes.® A maioria
destes casos resulta de um adenoma hipofisario pro-
dutor de ACTH, sendo esta condi¢do conhecida como
doenca de Cushing.* Outras causas menos comuns in-
cluem a produgdo ectépicade ACTH e o adenoma/ car-
cinoma/hiperplasia nodular da suprarrenal.*

A hipertensdo pode ser encontrada em até 93% dos
casos de SC.*°

3.2.1. Fisiopatologia

O hipercortisolismo pode desencadear hipertensao
por varios mecanismos, como o aumento da atividade
do sistema nervoso simpdtico, maior sensibilidade aos
agonistas adrenérgicos, menor destruicdo das células
produtoras de catecolaminas e ativacdo do SRAA e da
endotelina-1.5-%

3.2.2. Manifestacoes clinicas e/ou laboratoriais

Devemos suspeitar da SC como causa de HS peran-
te um utente que apresente um facies em «lua cheia»
(facies cushingoide), fragilidade cutianea, equimoses
faceis, obesidade abdominal centripeta, adiposidade
dorso-cervical («pescoco de biifalo»), osteoporose inex-
plicavel, atraso no crescimento, fraqueza muscular pro-
ximal, estrias roxo-avermelhadas, perfil de pressao ar-
terial ndo-dipper, perturbacdo do humor, hirsutismo,
acne, alopecia, irregularidades menstruais, suscetibili-
dade aumentada a infe¢oes ou diminuicdo da toleran-
cia a glicose.'**>%! Note-se que em até 15% dos adul-
tos com SC, as manifestagdes clinicas podem ocorrer
apenas periodicamente.*

Ahipétese de SC também deve ser considerada peran-
te um utente que apresente um incidentaloma na su-
prarrenal, mesmo na auséncia de manifestacoes clinicas.*

3.2.3. Diagnéstico

Utentes com suspeita de HS, mas que ndo apresen-
tem caracteristicas sugestivas de SC, ndo necessitam
de ser estudados quanto a sua presenca.'° No entanto,
o diagnéstico de SC pode ser dificil, mesmo naqueles
que apresentam manifestacoes clinicas, pelo facto de
este compartilhar muitas caracteristicas com a sindro-
ma metabdlica.®

A abordagem diagnoéstica nos CSP de um utente com

suspeita de SC encontra-se esquematizada na Figura
1‘45,55-57
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Suspeita de sindroma de Cushing
Y
Excluida administracdo exdgena
de glicocorticoides
Y
Solicitar um dos seguintes testes:
+ Doseamento do cortisol livre na urina de 24 horas (= 2 medigées)
+ Teste de supressdo noturna com Tmg de dexametasona
_ Todos os resultados normais:
"~ | sindroma de Cushing altamente improvavel
Y
= 1 resultado anormal:
hipercortisolismo endégeno
Y
Excluido hipercortisolismo
fisiologico (pseudo-Cushing)*
Y
Referenciagdo para endocrinologia
Figura 1. Algoritmo diagndstico para utentes com suspeita de sindroma de Cushing.
*Causas de Pseudo-Cushing: obesidade severa, gravidez, depressdo, ansiedade, stress fisico (hospitalizagées, dor), exercicio vigo-
roso, trabalho por turnos, alcoolismo ou o consumo de determinados farmacos, como a carbamazepina, fenofibrato, barbituri-
cos, fenitoina, rifampicina e estrogénios.
3.2.4. Tratamento

Perante a identificacdo de uma lesdo primaria res-
ponsével pelo SC, estd recomendada a sua ressec¢ao ci-
rargica, desde que seja exequivel e que previsivelmen-
te reduza o excesso de glicocorticoides.”” Em alternati-
va, poderd ser feita terapéutica com inibidores da este-
roidogénese, antagonistas dos recetores dos glico-
corticoides ou adrenalectomia bilateral.>”
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O tratamento deve ser adjuvado com anti-hiperten-
sores para o controlo da hipertensdo, sendo os IECA/
/ARA a primeira op¢ao.>°7-5

3.3. Feocromocitoma e paraganglioma

O feocromocitoma e o paraganglioma (FP) sdo tu-
mores com origem nas células cromafins que, se fun-
cionantes, podem resultar num excesso de libertacao



de catecolaminas no organismo.*® A maioria destes tu-
mores sdo feocromocitomas (80 a 85%), tumores loca-
lizados na glandula suprarrenal, ao passo que os para-
gangliomas sdo extra-adrenais, com origem nos gan-
glios do sistema nervoso auténomao.®

Os FP sdo encontrados mais comummente na quat-
ta década de vida e manifestam-se frequentemente
com hipertensao,* estimando-se que sejam responsa-
veis por 0,2% a 0,6% dos casos de hipertensdo* e por
até 1% dos casos de HR.?

3.3.1. Fisiopatologia

O excesso de producgdo e libertacdo de catecolami-
nas é o principal mecanismo responsével pela hiper-
tensdo associada aos FB*%%! uma vez que este se asso-
ciaavasoconstri¢ao periférica, aumento do débito car-
diaco e ativagcdo do SRAA.%

O padrao, quantidade e tipo de catecolaminas liber-
tadas sdo varidveis, com consequente variabilidade no
perfil tensional dos utentes com FP#+56!

3.3.2. Manifestacoes clinicas e/ou laboratoriais

Os FP manifestam-se classicamente com uma hi-
pertensdo paroxistica ou sustentada, associada a ta-
quicardia, cefaleias, hipersudorese e palidez.*

Utentes com histéria familiar de FP ou de um sin-
droma genético com possivel associacdo, presenca de
uma massa na glandula suprarrenal com caracteristi-
cas sugestivas, crises hipertensivas despoletadas pela
mudanca de posicdo, exercicio, procedimentos médi-
cos ou toma de determinados fairmacos (como antide-
pressivos, p bloqueadores, analgésicos, metocloprami-
da, agentes de contraste ou simpaticomimeéticos), ou
uma diabetes de inicio recente num jovern magro e hi-
pertenso, devem também levantar a suspeita da exis-
téncia de FP-455

3.3.3. Diagnéstico

De acordo com as guidelines da Endocrine Society,*
os testes de primeira linha para a pesquisa do FP sdo as
o doseamento de metanefrinas fracionadas no plasma
ou na urina de 24 horas, uma vez que apresentam um
elevado valor preditivo negativo.

Nos utentes com alto indice de suspeicdo, nomea-
damente os que apresentam histéria familiar ou pessoal
de FP ou de sindromas genéticos predisponentes, ou
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um incidentaloma com caracteristicas imagiol6gicas
sugestivas, 0 doseamento das metanefrinas fracionadas
no plasma deve ser preferido. Nos utentes com baixo in-
dice de suspei¢cdao, nomeadamente os que apresentam
HR, sinais/sintomas de ativa¢do adrenérgica ou inci-
dentaloma com caracteristicas pouco sugestivas de FP,
deve optar-se pelo doseamento das metanefrinas fra-
cionadas na urina de 24 horas, dada a sua maior espe-
cificidade neste grupo de utentes.®

Determinados farmacos, como antidepressivos tri-
ciclicos, simpaticomiméticos ou antipsicéticos, devem
ser suspensos por pelo menos duas a trés semanas an-
tes da colheita das anélises.*>%%? Fatores como o stress
e a colheita na posicao vertical também podem contri-
buir para resultados falsos-positivos.*

Se for documentada evidéncia bioquimica de FP
devem ser realizados estudos de imagem, sendo a TC
abdomino-pélvica com contraste o exame de primeira
linha.® Alguns autores sugerem que perante evidéncia
bioquimica de FP deve ser feita a referenciacao ime-
diata a um endocrinologista.*

3.3.4. Tratamento

O tratamento do FP é a exérese cirtirgica do tumor.**%
Para o controlo da hipertensdo, a opcao preferencial
sdo os bloqueadores o, como a fenoxibenzamina. Se a
pressdo arterial nédo atingir os valores-alvo pode-se
acrescentar um bloqueador § ou um bloqueador dos
canais de célcio.”* O uso de bloqueador f na auséncia
de um bloqueador o nao é recomendado.®

3.4. Coartacdo da aorta

A coartacdo da aorta (CA) é uma constricao do la-
men da artéria aorta, geralmente distal a emergéncia
daartéria subclavia esquerda.’® Apesar da sua baixa pre-
valéncia, descrita em cerca de 0,06 a 0,08% da popula-
¢do geral,® a CA torna-se uma causa comum de HS
quando se considera a populacado de criancas e ado-
lescentes hipertensos, particularmente do sexo mas-
culino.!?

3.4.1. Fisiopatologia

A existéncia de anormalidades estruturais e funcio-
nais da parede arterial, a hipoperfusdo renal com sub-
sequente ativacao do SRAA e o reajuste do nivel de pres-
sdo arterial considerada normal pelos barorecetores
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sdo 0s mecanismos que contribuem para o desenvol-
vimento de hipertensdo nos utentes com CA.%

3.4.2. Manifestacoes clinicas e/ou laboratoriais

A CA é geralmente assintomaética, podendo ndo ser
detetada até aidade adulta.****! No entanto, existem si-
nais sugestivos desta causa, nomeadamente a presen-
¢adeuma diferenca superiora20mmHg na pressao ar-
terial sistélica dos membros superiores comparativa-
mente a dos membros inferiores, pulso femoral atrasa-
do ou ausente, ou um sopro sistélico de ejecdo com
irradiacdo dorsal.>'02

Sintomas como cefaleias inexplicaveis, pés frios ou
claudicacao com o exercicio podem ocorrer. A radio-
grafia do térax pode mostrar a presenca de entalhes nas
costelas devido ao desenvolvimento de circulacdo co-
lateral.z®

3.4.3. Diagnéstico

O método de diagnoéstico de primeira linha paraa CA
é o ecocardiograma transtordcico; no entanto, é menos
preciso no adulto. Em caso de divida deve ser realiza-
da uma TC do térax.*

Perante evidéncia de CA, os utentes devem ser refe-
renciados, consoante a idade, a consulta de cardiolo-
gia ou cardiologia pedidtrica.®

3.4.4. Tratamento

O tratamento da CA pode envolver a correcao cirtr-
gica ou a realizacdo de uma angioplastia percutanea
com colocacao de stent. No caso de persisténcia de hi-
pertensdo apos correcao da CA, os bloqueadores 8 po-
dem ser tteis.*

3.5. Fdrmacos e téxicos

O consumo de determinados farmacos ou t6xicos
pode ser responséavel pelo aparecimento de HS. Exem-
plos comuns incluem os contracetivos orais, particu-
larmente aqueles com doses altas de estrogénios, anti-
-inflamatoérios nao esteroides de uso crénico, antide-
pressivos (triciclicos, inibidores seletivos da recapta-
¢ao de serotonina e inibidores da monoamina oxidase),
antipsicéticos atipicos, corticosteroides, descongestio-
nantes nasais, como a fenilefrina e a pseudoefedrina,
alguns farmacos para a perda de peso e antidcidos que
contém sddio."*! Imunossupressores, como a ciclospo-
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rina ou o tacrolimus, e quimioterapicos, como os ini-
bidores da angiogénese ou da tirosina cinase, também
podem causar hipertensao.!%3!

E importante excluir o consumo de élcool, cafeina,
anfetaminas, cocaina e esteroides anabolizantes como
causas de HS.*

4. Outras causas de hipertensao secundaria

Existem outras causas menos frequentes de HS,
como a acromegalia, hiperparatiroidismo primario, tu-
mores da paratiroide, reninoma, sindroma carcinoide,
sindroma de Liddle, sindroma de Geller, sindroma de
Gordon, sindroma do excesso aparente de mineralo-
corticoides e sindroma de Guillain-Barré.>*5% Pela sua
baixa prevaléncia como causas de HS néo serdo explo-
radas nesta revisao.

CONCLUSAO

A HS éresponsavel por cercade 5 a 10% dos casos de
hipertensao arterial. Em criancas e adolescentes as
principais causas de HS sao as DPR e a CA. A partir des-
ta idade, as causas mais comuns incluem a SAOS, as
DPR, a EAR e o HP.

Avaliar em todos os utentes hipertensos a existéncia
de causas secunddrias nao € custo-efetivo, pelo que
apenas devem ser estudados os utentes com caracte-
risticas sugestivas. Posteriormente, o estudo deverd ser
dirigido a causa suspeita, quer pelas manifestagoes cli-
nicas e/ou laboratoriais do utente quer pela prevalén-
cia das causas.

O médico de familia assume um papel fundamental
no reconhecimento de causas secunddrias para a hi-
pertensdo, uma vez que € frequentemente o primeiro
ponto de contacto do utente com o sistema de saude.
Deste modo, este deve ser capaz de solicitar os exames
complementares adequados para posterior tratamen-
to ou referenciacdo, o que assume particular impor-
tancia dado que quanto mais precocemente forem de-
tetados estes quadros, menor € a probabilidade de se
atingir a irreversibilidade das eventuais complicagdes.

Este trabalho permitiu uma revisdao da abordagem
das diferentes causas de HS, de acordo com a evidén-
cia mais recente. Sdo temas que, pela sua abrangéncia
de patologias abordadas, necessitam de uma revisao
constante para adequar a pratica do médico de familia
as praticas mais atuais.
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TABELA 4.

Resumo da abordagem da hipertensao secundaria nos cuidados de satide primarios

Achados sugestivos

Estudo nos CSP

Referenciacao

peso

Principais | Sindroma da apneia Roncopatia Escala de Sonoléncia de Consulta de
causas obstrutiva do sono Hipersonoléncia diurna Epworth medicina do sono
de HS Aumento da circunferéncia cervical | Questionario de Berlim
Polissonografia
Doencas do Alteracdo do débito urinario Creatinina e ureia plasmatica | Nefrologia
parénquima renal Aumento da creatinina plasmatica | Analise de urina
Proteindria Ecografia renal
Edemas
Estenose da artéria Aumento superior a 50% na Ecografia com doppler das Cirurgia vascular
renal creatinina sérica ap6s introdugao artérias renais
de um IECA/ARA
Diferenca no tamanho dos rins
superior a 1,5cm
Hipertensdo em mulheres de idade
jovem ou em utentes mais velhos
com doenca aterosclerdtica
conhecida
Sopro abdominal
Hiperaldosteronismo Hipocalémia inexplicavel Razdo entre a aldosterona e a | Endocrinologia
primdario Nédulo na glandula suprarrenal atividade da renina
Familiares de 1.° grau com plasmética
hiperaldosteronismo primario
Causas Disfuncao tiroideia Hipertiroidismo: palpitacdes, perda | TSH e T4 livre Endocrinologia
menos de peso, intolerancia ao calor
comuns Hipotiroidismo: letargia,
de HS intolerancia ao frio, aumento de

Sindroma de Cushing

Facies em «lua cheia», equimoses
faceis, obesidade abdominal
centripeta, fraqueza muscular
proximal, estrias roxo-avermelhadas

Cortisol livre na urina de 24
horas

Teste de supressao noturna
com 1mg de dexametasona

Endocrinologia

Feocromocitoma e
paraganglioma

Hipertensdo paroxistica
Taquicardia

Cefaleias
Hipersudorese

Palidez

Metanefrinas fracionadas no
plasma ou na urina de 24
horas

TC abdomino-pélvica com
contraste

Endocrinologia

Coartacdo da aorta

Diferenca superior a 20mmHg na
pressdo arterial sistélica dos
membros superiores
comparativamente a dos membros
inferiores

Pulso femoral atrasado ou ausente
Sopro sistdlico com irradiagdo dorsal

Ecocardiograma
TC do térax

Cardiologia ou
cardiologia
pediatrica

Legenda: ARA = Antagonistas dos recetores da angiotensina; CSP = Cuidados de satide primarios; HS = Hipertensao secundaria; IECA = Inibidores da
enzima conversora da angiotensina; TC = Tomografia computorizada.
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ABSTRACT

SECONDARY HYPERTENSION: PRIMARY HEALTH CARE APPROACH

Objectives: Identify situations suggestive of secondary hypertension (SH). Review the pathophysiology, clinical and/or labora-
tory manifestations, diagnosis, and treatment of the main forms of secondary hypertension as well as establish the role of the
family doctor in its approach based on the most recent evidence.

Data sources: MEDLINE/PubMed, The Cochrane Library, UpToDate, U.S. Preventive Services Task Force, and guidelines from Di-
recdo-Geral da Saude.

Methods: Scientific articles were searched on evidence-based medicine online platforms using the keywords ‘Secondary Hy-
pertension’ and ‘Primary Health Care’. The research was conducted in July 2019 and the selection of articles was based on the
title, abstract, and publication date. Clinical guidelines were also consulted.

Results: SH should be suspected in situations of resistant hypertension, onset of hypertension before age 30 in a patient wit-
hout risk factors, sudden increase or instability in basal blood pressure, malignant or accelerated hypertension, the onset of
diastolic hypertension in the elderly, hypertension associated with hydro electrolytic disorders or hypertension with clinical
features suggestive of a specific etiology. In children and adolescents, the main causes of SH are renal parenchymal diseases,
whereas in adults the common causes are obstructive sleep apnea syndrome, renal parenchymal diseases, renal artery steno-
sis, primary hyperaldosteronism, and pheochromocytoma. Recognition of clinical and/or laboratory manifestations suggestive
of the etiology of SH should guide screening tests for further treatment or referral.

Conclusion: Evaluating secondary causes in all hypertensive patients is not cost-effective, so only patients with characteristics
suggestive of SH should be studied. Properly performing and interpreting screening tests is critical for the referral and treat-
ment of patients with SH.

Keywords: Secondary hypertension; Primary health care; Obstructive sleep apnea; Renal parenchymal diseases; Renovascular
hypertension; Primary hyperaldosteronism.
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