Cardiologia 360°

CAPITULO 20

ARTIGO DE REVISAO

FENOTIPAGEM E INVESTIGAGAO SISTEMATICA DAS ETIOLOGIAS
ENDOCRINAS NA HIPERTENSAO ARTERIAL: DA TRIAGEM
BIOQUIMICA A TERAPIA DE PRECISAO

Autor Principal Coautores

lvy Sales de Toledo Armando Elias Chamma
Tibério José Lopes de Alencar
Armando Pereira Martins Filho
Gisela Correa Lara
Otdvio Tenorio de Farias

Ney Carter do Carmo Borges Junior

Resumo A investigacao sistematica das etiologias endécrinas na hipertensao
arterial sistémica (HAS) representa um marco na transicao da medicina empirica
para a fenotipagem de precisao, permitindo identificar causas secundarias em até
15% dos pacientes. O hiperaldosteronismo primario (HAP) destaca-se como a
causa mais prevalente, atingindo cerca de 20% dos individuos com hipertensao
resistente, e caracteriza-se pela secregdo autbnoma de aldosterona, que
independe dos mecanismos reguladores do sistema renina-angiotensina. Esse
excesso hormonal promove retengao hidrica, hipocalemia em casos selecionados
e danos cardiovasculares desproporcionais. O rastreio principal se refere a relagao
aldosterona-renina (ARR), cuja interpretacdo exige rigor técnico para reduzir
interferéncias medicamentosas frequentes de anti-hipertensivos comuns, como
betabloqueadores e diuréticos, que podem gerar resultados falsamente positivos
ou negativos. A precisao diagndstica evolui da tomografia computadorizada inicial
— que apresenta limitagcbes ao nao diferenciar adenomas funcionantes de
incidentalomas em pacientes acima de 40 anos — para o cateterismo de veias
adrenais, consolidado como referéncia para lateralizar a secrecao e guiar a conduta
cirdrgica curativa. No espectro dos tumores cromafins, os feocromocitomas e
paragangliomas (PPGL) exigem vigilancia devido ao risco de crises hipertensivas
fatais, sendo diagnosticados pela mensuracdo de metanefrinas plasmaticas ou
urinarias com alta sensibilidade e validados por uma revolugao genética que
identifica mutacdes germinativas em até 40% dos casos. A sindrome de Cushing
também contribui para a resisténcia vascular através da saturagcdo da enzima 11B-
HSD2 pelo excesso de cortisol, o que ativa receptores mineralocorticoides e
mimetiza a acdo da aldosterona. O futuro desse manejo aponta para a imagem
funcional ndo invasiva, como o PET-CT utilizando o radiotragcador metomidato, que
mapeia a atividade enzimatica in vivo e promete revolucionar a localizagao de focos
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secretdrios ocultos. A transicdo para um modelo de cuidado integrado e
multidisciplinar interrompe o ciclo de polifarmacia e dano organico acelerado,
oferecendo a oportunidade vital de resolucao definitiva da causa base da elevacéo
tensional.

Palavras-chave: Hipertensdao secundaria; Hiperaldosteronismo primario;
Feocromocitoma; Paraganglioma; Aldosterona.

1. A CARGA DA HIPERTENSAO SECUNDARIA E O DESAFIO ENDOCRINO

A hipertensdo arterial (HA) exerce um alto impacto na saude publica, sendo
responsavel por milhées de 6bitos anuais e uma carga expressiva de anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade (DALYs). Aproximadamente 30 a 40% da
populacdo adulta mundial é afetada por niveis pressoricos elevados, uma
proporcdo que apresenta uma trajetéria ascendente correlacionada ao
envelhecimento populacional. No espectro clinico da HA, as formas secundarias
surgem como um desafio de precisdo diagnéstica, sendo as causas
renovasculares, as nefropatias parenquimatosas e os distlrbios adrenais as
etiologias mais frequentes.

O interesse clinico nas causas enddcrinas reside na potencialidade de resolugcao
definitiva do quadro hipertensivo ou, ao menos, na implementagado de uma terapia
farmacoldgica dirigida. O hiperaldosteronismo primario (HAP) destaca-se como a
causa mais comum de HA secundaria, podendo estar presente em até 10% de
todos os hipertensos. Por outro lado, condigcbes como a sindrome de Cushing e os
feocromocitomas e paragangliomas (PPGL) sdo consideravelmente mais raras,
afetando menos de 0,5% dos pacientes. A vigilancia constante por parte do
profissional é essencial, considerando que o diagndstico tardio perpetua o
descontrole tensional e agrava o dano em érgaos-alvo.

2. DEFINIGAO E DINAMICA EPIDEMIOLOGICA DO HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

O hiperaldosteronismo primario (HAP) é definido fisiopatologicamente por uma
secrecdo autbnoma e inadequada de aldosterona, que opera de forma
independente da ingestao de sdédio, da calemia e dos mecanismos reguladores do
sistema renina-angiotensina. Esta hipersecrecdo hormonal desencadeia uma
cascata de eventos que inclui a retencao de sédio e dagua, a expansao do volume
extracelular, o aumento da excrecao renal de potassio e, em casos mais
acentuados, o desenvolvimento de hipocalemia.

A prevaléncia estimada de 10% apresenta variacoes significativas na literatura,
refletindo diferencas nos critérios diagnésticos e nos perfis populacionais
estudados. Em centros de referéncia, a proporcao de pacientes diagnosticados
com HAP pode variar entre 10 e 18%, enquanto na atengcao primaria esse indice
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situa-se em torno de 5,9%. Considera-se que a prevaléncia do HAP aumenta
progressivamente com a gravidade da hipertensédo, atingindo aproximadamente
20% em coortes de pacientes com hipertensao arterial resistente. Além disso,
acredita-se que os numeros atuais estejam subestimados devido a complexidade
inerente ao processo diagndstico e a subjetividade na definicao de pontos de corte
biolégicos.

3. ESTRATEGIAS DE RASTREIO: QUEM DEVE SER INVESTIGADO?

De acordo com as diretrizes europeias e francesas, a investigagcao para HAP deve
ser fundamentada em critérios clinicos, bioldgicos e radiolégicos especificos. A
triagem sistematica é recomendada nas seguintes condigoes:

o Hipertensao resistente - definida pela persisténcia de PAS = 140 mmHg ou
PAD = 90 mmHg mesmo com o uso de trés classes de anti-hipertensivos em
doses otimizadas, incluindo diuréticos, blogueadores do SRA e
blogueadores dos canais de calcio;

o Hipertensao de grau 3 - niveis de PAS = 180 mmHg ou PAD = 110 mmHg;

e Hipertensao de grau 2 - especialmente em casos de refratariedade ao
tratamento inicial;

o Inicio precoce - hipertensao diagnosticada antes dos 40 anos de idade;

o Disturbios eletroliticos — presenca de hipocalemia, seja ela espontanea ou
induzida por diuréticos;

o Achados radiolégicos - presenca de incidentaloma adrenal;

o Histérico e complicagbées - antecedentes familiares de hipertensao,
fibrilagao atrial sem causa estrutural dbvia, acidente vascular cerebral (AVC)
precoce ou danos renais/cardiovasculares desproporcionais a gravidade da
HA.

MITOS NO DIAGNOSTICO DO HAP

Um erro comum na pratica clinica é descartar o HAP baseando-se apenas na
calemia normal ou na auséncia de nédulos adrenais em exames de imagem
convencionais. Dados demonstram que cerca de 60% dos pacientes com HAP sao
normocalémicos e que até 50% dos pacientes confirmados apresentam
glandulas adrenais morfologicamente normais na tomografia computadorizada.
Portanto, o rastreio bioquimico deve ser priorizado mesmo diante de exames de
imagem e eletrdlitos inicialmente tranquilos.
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4. COMPARAGAO DAS CAUSAS ENDOCRINAS COMUNS DE HAS

A tabela abaixo resume as principais caracteristicas das etiologias enddcrinas.

Prevaléncia Mecanismo Caracteristicas

Condica
ondicao Estimada Primario Clinicas Sugestivas

HA resistente,

Secrecgéo
Hiperaldosteronismo . ¢ hipocalemia (40%),
C L. ~10% autébnoma de o
Primario (HAP) FA, incidentaloma
aldosterona
adrenal.

Triade classica
Feocromocitoma e <0.5% Hipersecrecao de | (cefaleia, sudorese,

Paraganglioma (PPGL) o7 catecolaminas palpitacao), HA

paroxistica.

Obesidade central,

Hipercortisolismo estrias purpuras,
enddgeno fraqueza muscular,

diabetes.

Sindrome de Cushing <0,5%

Prognatismo,

Acromesgalia Rara Excesso de GH/ crescimento de
& IGF-1 extremidades, face
retangular.

5. ARELAGAO ALDOSTERONA-RENINA (ARR)

O diagnéstico laboratorial do hiperaldosteronismo primario (HAP) fundamenta-se
na demonstracdo da secrecdo autbnoma de aldosterona, que ocorre
concomitantemente a supressao da atividade da renina plasmatica. A ferramenta
de triagem amplamente aceita é a relacao aldosterona-renina (ARR). Este
parametro é superior a mensuracao isolada da calemia ou da aldosterona, pois
integra as duas variaveis do eixo hormonal, permitindo identificar casos de
secrecao inapropriada mesmo quando os niveis absolutos de aldosterona situam-
se dentro da faixa de normalidade estatistica.

A sensibilidade da ARR é elevada, mas a sua interpretacdo exige um rigor
metodoldgico extremo. A coleta deve ser realizada preferencialmente pela manha,
apds o paciente estar de pé por pelo menos duas horas e sentado por 5 a 15
minutos. E importante que os niveis de potéssio sérico estejam normalizados antes
da coleta, uma vez que a hipocalemia exerce um efeito inibitério direto sobre a
secrecao de aldosterona pela zona glomerulosa da adrenal, o que pode resultarem
falsos-negativos (ARR artificialmente baixa). Além disso, a ingestdo de sddio deve
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ser normossodica, evitando restricdes que poderiam estimular a renina e mascarar
a autonomia da aldosterona.

6. IMPACTO DOS MEDICAMENTOS NO EIXO RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Um dos maiores obstaculos a precisdo diagndstica no rastreio das causas
enddcrinas € a interferéncia de medicamentos anti-hipertensivos comuns sobre os
niveis de renina e aldosterona. Quase todas as classes farmacolégicas utilizadas
no manejo da hipertensao arterial (HA) exercem algum efeito modulador sobre o
eixo neuro-hormonal, podendo elevar ou suprimir artificialmente os componentes
da ARR.

Os betabloqueadores, por exemplo, inibem a liberagcdo de renina mediada pelos
receptores beta-1 nas células justaglomerulares, o que pode elevar a relacdo ARR
e gerar resultados falsamente positivos. Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), os bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) e os
diuréticos tiazidicos, por sua vez, estimulam a producado de renina através da
reducdo da pressdo de perfusao renal ou da deplecdo de volume, 0 que tende a
reduzir a ARR, podendo gerar resultados falsamente negativos em pacientes com
HAP leve. O desafio clinico reside na necessidade de equilibrar a seguranca
cardiovascular do paciente com a necessidade de um washout para garantir a
fidedignidade dos testes bioquimicos.

MANEJO FARMACOLOGICO PRE-DIAGNOSTICO

Em pacientes com hipertensdo severa, a suspenséo total da medicacéo para a
realizacdo do rastreio é frequentemente invidvel e perigosa. A estratégia
recomendada consiste na substituicdo de drogas interferentes por agentes de
impacto minimo sobre o eixo renina-aldosterona, como os bloqueadores dos
canais de calcio di-hidropiridinicos (ex: anlodipina) e os alfa-bloqueadores (ex:
doxazosina). Os antagonistas de receptores mineralocorticoides (espironolactona
e eplerenona) devem ser obrigatoriamente suspensos por, no minimo, 4 a 6
semanas antes da coleta, dada a sua interferéncia direta e prolongada na dindmica
da aldosterona.

7. PROTOCOLOS DINAMICOS E TESTES DE CONFIRMAGAO

Quando o rastreio inicial por meio da ARR resulta em valores suspeitos ou
inconclusivos, a confirmacdo diagndstica do HAP exige a realizacao de testes
dindmicos de supressao. Estes testes visam demonstrar que a secrecao de
aldosterona permanece elevada mesmo diante de estimulos que deveriam
fisiologicamente suprimir a sua produgdo, como a expansao aguda ou crbonica do
volume intravascular.
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Os dois protocolos mais validados sdo o teste de infusdo salina intravenosa e o
teste de supressdo com fludrocortisona. No teste de infusdo salina, o paciente
recebe 2 litros de solugédo fisiolégica 0,9% ao longo de 4 horas. Em individuos
normais, a expansao de volume suprime os niveis de aldosterona plasmatica para
valores inferiores a 5 ng/dL. Niveis acima de 10 ng/dL apds a infusdo sado altamente
sugestivos de autonomia secretéria. Ja o teste da fludrocortisona, considerado por
muitos como referéncia, envolve a administragcdo do corticoide associada a uma
dieta rica em sddio por 4 dias, exigindo monitoracao rigorosa do potassio e da
pressao arterial em ambiente hospitalar ou ambulatorial A tabela 2 reforgca o
impacto das principais classes anti-hipertensivas nos parametros bioquimicos do
HAP especializado.

Tabela 2 - Interferéncia medicamentosa nos niveis de renina e aldosterona

Classe Efeito na Efeito na Impacto na Efeito no
Medicamentosa Renina Aldosterona || ARR (Razdo) || Diagnédstico
d
Betabloqueadores Queda Queda leve Elevacéo Falso-Positivo
acentuada
- Falso-
IECA/BRA Elevacéo Queda Queda .
Negativo
Diuréticos Falso-
El a Variavel d
Tiazidicos ovagao ariave Queda Negativo

Blog. Canais de Elevacéo

P Queda leve || Queda/Neutro Minimo
Calcio leve
El a Falso-
Antag. Aldosterona|| Elevacao evagao Queda @ S(?
(rebote) Negativo
Nenh
Alfabloqueadores Neutro Neutro Neutro (Tdne:l;n

8. IMAGEM ADRENAL

Uma vez confirmado o diagndstico bioquimico de hiperaldosteronismo primario
(HAP), o proximo passo consiste na diferenciagao entre as duas formas principais
da doenca: o adenoma produtor de aldosterona (unilateral e passivel de cura
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cirdrgica) e a hiperplasia adrenal bilateral (que exige tratamento farmacolégico
cronico). Atomografia computadorizada (TC) de alta resolugdo, com cortes finos (<
3 mm) e foco nas glandulas adrenais, é o exame de imagem inicial de escolha. ATC
permite identificar néddulos macroscopicos, avaliar a morfologia das glandulas e
descartar carcinomas adrenocorticais, que embora raros, apresentam um
progndstico reservado e exigem intervencao imediata.

ATC, no entanto, apresenta limitagcoes intrinsecas significativas na distincao entre
adenomas e hiperplasias. Pequenos adenomas produtores de aldosterona (muitas
vezes menores que 1 cm) podem ser facilmente perdidos ou interpretados como
glandulas normais. Por outro lado, com o envelhecimento populacional, a
prevaléncia de incidentalomas adrenais nao funcionantes aumenta, o que pode
levar a identificacao errbnea de um nédulo inativo como a causa do HAP em um
paciente que, na verdade, possui hiperplasia bilateral. Portanto, a anatomia
revelada pela TC nem sempre corresponde a fisiologia secretdria, tornando
arriscada a decisdo cirdrgica baseada exclusivamente em critérios radiolégicos,
especialmente em pacientes com mais de 35 a 40 anos.

9. CATETERISMO DE VEIAS ADRENAIS

Diante das incertezas da imagem convencional, o cateterismo de veias adrenais
(AVS) consolida-se como o procedimento definitivo para a lateralizacdo da
secrecdo de aldosterona. O AVS consiste na coleta seletiva de sangue das veias
adrenais direita e esquerda, simultaneamente a coleta de sangue periférico, para a
dosagem de aldosterona e cortisol (utilizado como marcador de sucesso da
cateterizacdo). A comparacao entre as razdes aldosterona/cortisol de ambos os
lados permite determinar se a producao hormonal é predominantemente unilateral
ou bilateral.

A execucao do AVS é tecnicamente exigente, dada a anatomia varidvel e o pequeno
calibre das veias adrenais, particularmente a veia adrenal direita, que desemboca
diretamente na veia cava inferior. Apesar da complexidade, o AVS é o unico método
capaz de evitar adrenalectomias desnecessdrias em pacientes com hiperplasia
bilateral ou garantir a cura em pacientes com adenomas ocultos a tomografia. O
uso de estimulagcdao com ACTH durante o procedimento é controverso, mas pode
auxiliar na minimizacao da interferéncia do estresse e na amplificagcao do gradiente
de cortisol, facilitando a interpretagcdo dos resultados em centros de alta
experiéncia.
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A ARMADILHA DO INCIDENTALOMA ADRENAL

Em pacientes hipertensos com mais de 40 anos, a probabilidade de encontrar um
nédulo adrenal ndo funcionante (incidentaloma) em uma TC realizada por qualquer
outro motivo é de cerca de 4% a 7%. Se esse paciente também tiver HAP por
hiperplasia bilateral, o profissional pode ser induzido a remover a adrenal que
contém o nédulo visivel, sem que isso resolva o hipercortisolismo ou a hipertensao.
Por esse motivo, o AVS é mandatério em pacientes com indicacao cirdrgica, a
menos que o paciente seja jovem (< 35 anos) com um adenoma classico unilateral
e hipocalemia grave.

10. PET-CT COM METOMIDATO E MEDICINA NUCLEAR

As limitagbes da TC e a natureza invasiva do AVS impulsionaram o desenvolvimento
de técnicas de imagem funcional mais precisas. O PET-CT utilizando
radiotragadores especificos, como o 11C-metomidato, surge como uma alternativa
promissora. O metomidato € um potente inibidor das enzimas 11B-hidroxilase
(CYP11B1) e aldosterona sintase (CYP11B2), apresentando alta afinidade pelo
co6rtex adrenal. Quando utilizado com supressao prévia de dexametasona (para
diminuir a captacao relacionada ao cortisol), o0 11C-metomidato PET-CT permite
visualizar diretamente focos de producao excessiva de aldosterona.

Esta modalidade de medicina nuclear oferece a vantagem de ser ndo invasiva e
capaz de identificar microadenomas que escapam a deteccao pela TC
convencional. Embora sua disponibilidade ainda seja restrita a grandes centros de
pesquisa e o custo permaneca elevado, o PET-CT funcional representa o futuro da
fenotipagem do HAP. A capacidade de mapear a atividade enzimatica in vivo
promete revolucionar o manejo terapéutico, permitindo uma selecao de pacientes
para cirurgia com uma precisao anteriormente inalcangavel sem a necessidade de
cateterismo venoso. As vantagens e limitacoes dos métodos utilizados para
diferenciar os subtipos de HAP sdo encontradas na Tabela 3.

Tabela 3 - Comparativo das modalidades de localizagdo no HAP

Método de Sensibilidade / Vantagens L. ~ .
. - ege s .. Limitacoes e Riscos
Localizacao || Especificidade Principais
Amplamente Nao diferencia
Moderad
TC de oderada para disponivel; ndo adenomas de
. adenomas > . . . .
Adrenais 1em invasiva; avalia incidentalomas; falha
) anatomia. em microadenomas.
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Método de
Localizagcao

Sensibilidade /
Especificidade

Vantagens
Principais

Limitacoes e Riscos

RMde
Adrenais

Similar a
Tomografia.

Sem radiacao
ionizante; melhor
para diferenciar
tecidos.

Custo elevado; sem
beneficio funcional
sobre a TC.

Cateterismo
(AVS)

Padrao-ouro

(> 90%).

Define lateralizacao
funcional; guia a
cirurgia.

Invasivo; tecnhicamente
dificil; risco de rotura
venosa (raro).

PET-CT

Alta em estudos

Funcional e ndo
invasivo; identifica

Baixa disponibilidade;
meia-vida curta do

Metomidat iniciais.
etomidato iniciars microadenomas. isétopo (11C).
Exige supressao longa;
Cintilografia Baixa a Histérico de uso baixa resolugao
NP-59 Moderada. funcional. espacial; pouco

utilizada hoje.

11. FEOCROMOCITOMAS E PARAGANGLIOMAS (PPGL)

Embora representem uma fracdo reduzida das causas de hipertensao arterial
(menos de 0,5%), os feocromocitomas e paragangliomas (PPGL) possuem uma
relevancia clinica desproporcional a sua prevaléncia, devido ao elevado risco de
crises hipertensivas fatais e a forte associacdo com sindromes genéticas
hereditarias. Estas neoplasias se originam das células cromafins da medula
adrenal (feocromocitomas) ou dos ganglios simpaticos e parassimpaticos extra-
adrenais (paragangliomas). A marca fisiopatolégica destes tumores é a secrecao
excessiva e, frequentemente, episdédica de catecolaminas — norepinefrina,
epinefrina e, mais raramente, dopamina.

A hipersecrecdo de catecolaminas induz um estado de hiperestimulacido dos
receptores adrenérgicos alfa e betaem todo o organismo. A ativacao dos receptores
alfa-1 nas arteriolas promove umavasoconstricao periféricaintensa, resultandoem
hipertensao severa, que pode ser paroxistica ou sustentada. Simultaneamente, a
estimulacdo dos receptores beta-1 cardiacos eleva a frequéncia cardiaca e a
contratilidade miocardica, predispondo a arritmias e cardiomiopatia induzida por
catecolaminas. Clinicamente, esta tempestade neuro-hormonal se manifesta
através da triade classica de cefaleia subita, sudorese profusa e palpitacodes,
frequentemente acompanhada de ansiedade extrema e palidez cutdnea.
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12. METANEFRINAS E O DIAGNOSTICO DE PRECISAO

O diagndstico bioguimico dos PPGL evoluiu significativamente com a substituicao
da dosagem de catecolaminas urinarias pela mensuracdo das metanefrinas
(normetanefrina e metanefrina). As catecolaminas possuem uma meia-vida
extremamente curta e a sua secrec¢ao pelos tumores é intermitente, o que limita a
sensibilidade dos testes. As metanefrinas, por sua vez, sdo produzidas
continuamente dentro das células tumorais através da enzima catecol-O-
metiltransferase (COMT), independentemente da libertacdo exocitética das
catecolaminas na circulacéao.

A dosagem de metanefrinas plasmaticas livres ou urinarias de 24 horas apresenta
uma sensibilidade préoxima de 98%, tornando-as a ferramenta de triagem eleita.
Valores superiores a trés vezes o limite superior da normalidade sao altamente
sugestivos de PPGL, enquanto valores normais praticamente excluem o
diagndstico, exceto em tumores muito pequenos ou exclusivamente produtores de
dopamina. E fundamental, no entanto, estar atento a fatores que podem elevar
falsamente as metanefrinas, como o uso de antidepressivos triciclicos, inibidores
da recaptacao de serotonina, ou o estresse fisico severo no momento da coleta,
exigindo, por vezes, a repeticdo do exame sob condigdes estritamente controladas.

A REGRA DOS 10% E A REVOLUGAO GENETICA

Historicamente, os feocromocitomas eram conhecidos pela "Regra dos 10": 10%
bilaterais, 10% extra-adrenais e 10% malignos. No entanto, avangos na gendmica
revelaram que até 40% dos PPGL sao decorrentes de mutagcoes germinativas em
genes como SDHXx, VHL, RET e NF1. Portanto, recomenda-se atualmente que todo
paciente com diagnostico de PPGL seja encaminhado para aconselhamento e
teste genético, independentemente da idade ou histérico familiar, visando o
rastreio precoce de familiares e a monitoracdo de outros tumores associados.

13. SINDROME DE CUSHING E O HIPERCORTISOLISMO

A sindrome de Cushing, caracterizada pela exposi¢cdo crénica a niveis excessivos
de glicocorticoides, apresenta a hipertensdo arterial como uma das suas
manifestacées mais frequentes (presente em mais de 80% dos casos). O
hipercortisolismo eleva a pressado arterial através de multiplos mecanismos
sinérgicos. Primeiramente, o cortisol em altas concentragdes satura a enzima 11-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (113-HSD2) renal, que normalmente inativa
o cortisol em cortisona. Quando saturada, o cortisol livre passa a ligar-se e a ativar
os receptores mineralocorticoides, mimetizando a acdo da aldosterona e
promovendo retencao hidrica e de sddio.
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Figura 1 - Sinais caracteristicos da sindrome de Cushing
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Além do efeito mineralocorticoide, os glicocorticoides aumentam a sensibilidade
vascular a agentes pressores enddgenos, como as catecolaminas e a angiotensina
I, enquanto inibem sistemas vasodilatadores, como a via do 6éxido nitrico.
Clinicamente, o hipercortisolismo deve ser investigado em hipertensos que
apresentem o fendtipo classico: obesidade centripeta, face em lua cheia, giba
dorsal, estrias purpureas largas (> 1 cm) e fraqueza muscular proximal. O rastreio
inicial é realizado através do teste de supressao com dose baixa de dexametasona
(1 mg), dosagem de cortisol livre urinario ou cortisol salivar noturno, sendo a
confirmacdo essencial para reverter o risco cardiovascular acelerado destes
pacientes. A Tabela 4 resume os protocolos de investigacdo para PPGL e Sindrome

de Cushing
Tabela 4 - Marcadores diagndésticos e imagem nas causas enddcrinas raras
E d
L Teste de Triagem Teste xarT\e ?
Condicao . L. . L. Localizacao
(Bioquimico) Confirmatorio
(Imagem)
, Teste de TC/RM de
Metanefrinas ~ .
PPGL lasmaticas ou supressao com |[abdémen e pelve;
P Urinarias clonidina (se MIBG; PET-CT
' necessario). DOTA.
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. Exame de
L Teste de Triagem Teste . ~
Condicao . L. . L. Localizacao
(Bioquimico) Confirmatorio
(Imagem)
Supressdo com i L. RM de hipdfise;
. Cortisol urinario .
Sindrome de Tmg . TC de adrenais;
. 24h; supresséo .
Cushing dexametasona; cateterismo de
. . com dose alta. .
cortisol salivar. seio petroso.

Teste de tolerancia

D de IGF-1 RMd L
Acromegalia osage,m © a glicose (TOTG) , e_Se @

sérico. tdrcica.

com GH.
. Calcio urinario; Cintilografia de

. . Calcio séricoe o
Hiperparatiroidismo PTH PTH elevado com paratireoide
' Ca alto. (sestamibi).

14. ACROMEGALIA E DISTURBIOS TIREOIDIANOS

Embora menos frequentes como causas isoladas de hipertensdo arterial
resistente, a acromegalia e as disfungbes tireoidianas exercem efeitos
moduladores importantes sobre a hemodindmica sistémica. Na acromegalia, o
excesso de horménio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a
insulina 1 (IGF-1) promove a expansao do volume plasmatico através da
estimulacdo direta dos transportadores de sédio no tubulo distal renal. Além disso,
o GH induz hipertrofia cardiaca e vascular, aumentando a rigidez arterial. O rastreio
é indicado apenas na presenca de sinais clinicos caracteristicos, como o
crescimento de extremidades e mudancas na fisionomia facial.

Quanto a tireoide, tanto o hipertireoidismo quanto o hipotireoidismo podem
resultar em elevacgdo tensional, mas por vias distintas. O hipertireoidismo aumenta
a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco (hipertensao sistélica), reduzindo a
resisténcia vascular periférica. Ja o hipotireoidismo promove um aumento da
resisténcia vascular e rigidez arterial (hipertensdo diastélica). O
hiperparatireoidismo primario, associado a hipercalcemia, também é citado como
causa de HAS, possivelmente devido ao efeito direto do calcio no tonus da
musculatura lisa vascular. Em todos estes casos, o rastreio deve seguir os critérios
habituais da populacao geral, a menos que haja uma suspeita clinica especifica.

15. AINTEGRAGAO DO CUIDADO ENDOCRINO-METABOLICO

Ainvestigacao das causas enddcrinas da hipertensao arterial representa o auge da
personalizagdo do cuidado clinico. Ao transitar da abordagem empirica para a
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fenotipagem bioquimica e funcional, o profissional abre a possibilidade ndo apenas
de controle, mas de cura para uma parcela significativa de pacientes que, de outra
forma, estariam condenados a polifarmacia e as complicacoes de longo prazo. O
sucesso nesta jornada exige um alto indice de suspeicao, o rigor na interpretacao
dos testes laboratoriais — respeitando as interferéncias medicamentosas — e a
utilizacao estratégica de exames de imagem e procedimentos invasivos como o
AVS.

O diagndstico de uma causa enddcrina, como o hiperaldosteronismo primario ou o
feocromocitoma, deve ser encarado como uma oportunidade Unica para
interromper o dano em 6rgaos-alvo e reduzir o risco cardiovascular global de forma
definitiva. A colaboragcdo multidisciplinar entre cardiologistas, endocrinologistas e
radiologistas intervencionistas é a base de uma medicina de precisdo que
transforma o prognéstico do paciente hipertenso, garantindo longevidade e
qualidade de vida através da resolucao da causa base da elevacao tensional.
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