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Hipertensao acelerada-maligna
Malignant hypertension

Luiz Aparecido Bortolotto’
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Ahipertensao maligna € uma sindrome constituida por hipertensao
arterial grave, retinopatia com papiledema, com ou sem
insuficiéncia renal, necrose fibrinoide de arteriolas renais e que
pode apresentar evolucao clinica rapidamente progressiva e fatal.
Ocorrem lesdes vasculares que consistem predominantemente
de proliferagao miointimal € necrose fibrindoide arteriolar, as quais
podem se desenvolver agudamente e comprometer o ldmen
dos pequenos vasos. O progndstico da hipertensao maligna é
quase sempre fatal se esta nao for reconhecida ou nao tratada
adequadamente, com uma mortalidade de cerca de 80% em
2 anos, principalmente em decorréncia de insuficiéncia cardiaca
e insuficiéncia renal terminal.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao maligna; insuficiéncia renal; hipertensao.

Malignant hypertension is a syndrome composed of
severe hypertension, retinopathy with papilledema,
with or without renal failure, renal arteriolar fibrinoid
necrosis, and can provide rapidly progressive and
fatal clinical outcome. Vascular lesions can occur,
predominantly consisting of myaintimal proliferation and
arteriolar fibrinoid necrosis, which can develop sharply
and compromise the lumen of the small vessels. The
prognosis of malignant hypertension is almost always
fatal if unrecognized and not properly treated, with a
mortality rate of about 80% in 2 years, mainly due to
heart failure and terminal renal failure.

Hypertension, malignant; renal insufficiency; hypertension.

CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

Ahipertensao maligna foi definida por Volhard and Fahr em 1914
como uma sindrome constituida por hipertensao arterial grave,
retinopatia com papiledema, insuficiéncia renal, necrose fibri-
noide de arteriolas renais e que apresentava uma evolugao cli-
nica rapidamente progressiva e fatal. Mais tarde, essa definicéo
foi expandida, incluindo pacientes com grave elevagao da pres-
sao arterial acompanhada por papiledema e sem concomitante
insuficiéncia renal.? Por sua vez, a hipertensao arterial grave com
a presenca de hemorragias e exsudatos retinianos e sem papi-
ledema (grupo 3 da classificacao de retinopatia hipertensiva de
Keith-Wagener-Barker)? foi rotulada de hipertensao acelerada,
considerada uma fase de menor gravidade precedendo a fase de
malignizagdo. Atualmente, a distingao entre hipertensao maligna
e acelerada nao tem sido valorizada por varios motivos.* Em pri-
meiro lugar, a presenca do papiledema, se néo intenso, € mais
dificil de ser definida ao exame fundoscépico do que as hemor-
ragias e 0s exsudatos e, por isso, mais sujeita a interpretacoes
pessoais dos observadores. Além disso, estudos subsequentes®

Recebido em: 20/09/2014. Aprovado em: 05/10/2014.

mostraram que a fisiopatogénese, os achados clinicos, o prog-
nostico e a abordagem terapéutica de hipertensao maligna e
acelerada sao semelhantes. Por isso, a hipertensao acelerada-
-maligna é considerada como uma sindrome caracterizada cli-
nicamente por grave elevacao da pressao arterial (geralmente
com pressao arterial diastdlica acima de 130 mmHg) associada
alesoes vasculares e rapida deterioragao de 6rgaos-alvo, mani-
festas por hemorragias retinianas, exsudatos, papiledema ao
fundo de olho e pela presenca de insuficiéncia cardiaca e de
insuficiéncia renal na maioria dos pacientes.

0 prognaéstico da hipertensao maligna é quase sempre fatal
se nao reconhecida ou ndo tratada adequadamente, com uma
mortalidade de cerca de 80% em 2 anos, principalmente em
decorréncia de insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal termi-
nal.3¢ Kincaid-Smith et al.3 verificaram uma mortalidade de 50%
por insuficiéncia renal e cardiaca, 20% por acidente vascular
cerebral e 20% por insuficiéncia renal isolada. Outras publica-
coes tém demonstrado melhora do prognéstico com o trata-
mento anti-hipertensivo eficaz’® e, em uma das mais recentes,
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Lip et al.® demonstraram uma melhora significativa da sobrevida
conforme a década analisada, de tal forma que, antes de 1970,
o0 tempo de sobrevida era de 39 meses ¢, entre 1980 e 1989,
passou para 144 meses. Nessa publicagdo, as principais causas
de morte foram insuficiéncia renal, infarto agudo do miocérdio e
insuficiéncia cardiaca. Em uma analise inicial de nossa experién-
cia com 85 pacientes portadores de hipertensao maligna entre
1984 e 1990, observamos uma sobrevida de 88% no primeiro
ano e de 74% apés 5 anos, sendo as principais causas de 6bito
insuficiéncia renal e acidente vascular cerebral.®

Quanto a etiologia, a hipertensao arterial essencial evolui
mais frequentemente para hipertensédo maligna, mas causas
secundarias sdo mais prevalentes do que em pacientes com
hipertensao benigna.’® As mais comuns sdo hipertensao reno-
vascular, com uma prevaléncia de cerca de 25 a 33%, e doenca
parenquimatosa renal, mas outras causas tém sido documenta-
das, incluindo feocromocitoma, vasculite renal, uso de anticon-
cepcional oral e hiperaldosteronismo primario .

FISIOPATOLOGIA

As lesdes vasculares da hipertensao acelerada-maligna consis-
tem predominantemente de proliferacdo miointimal e necrose
fibrinoide arteriolar, que podem se desenvolver agudamente e
comprometer o limen dos pequenos vasos. Essas lesdes sao
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encontradas em muitos 6rgaos, incluindo cérebro, pancreas,
coracdo, intestino, bago e, principalmente, 0s rins, onde sao
responsaveis pelo rapido desenvolvimento de insuficiéncia renal
nesses pacientes. O ciclo de eventos pelo qual um paciente
com hipertensao arterial benigna evolui para a fase maligna nao
esta inteiramente entendido. Alguns autores acreditam que a
extrema elevagao da presséo arterial € o desencadeante do
dano vascular,® enquanto outros postulam uma interacao com
alteracoes hormonais.*’

Os principais mecanismos que podem estar envolvidos na
fisiopatogenia da hipertensdo maligna incluem também aque-
les j& descritos na Figura 1. Podemos observar que o aumento
exagerado da pressao arterial poderia provocar um desequilibrio
dos mecanismos de autorregulacéo do fluxo sanguineo para
os diferentes 6rgaos, principalmente para o rim. Nesse meca-
nismo de autorregulagéo, um aumento da pressao de perfusao
se acompanha de vasoconstricao para manter a perfusao do
orgao sem alteracdes. Um aumento significativo e mantido da
pressao de perfusao provoca uma ruptura desse mecanismo de
autorregulacao e, em consequéncia, as arteriolas apresentam,
alternadamente, areas de intensa vasoconstrigao e de vasodila-
tacao (artérias em “salsicha”). Como resultante disso, as pare-
des vasculares das areas dilatadas sdo submetidas, pela Lei de
Laplace, a uma pressao muito elevada, provocando aumento
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Figura 1. Fluxograma da isquemia tissular no hipertenso grave.
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de permeabilidade e extravasamento dos componentes plas-
maticos para a parede arteriolar, com consequente hipertrofia
da parede vascular. Essa lesdo foi anteriormente denomi-
nada de vasculose plasmatica.” A vasoconstricgdo intensa e
a hipertrofia vascular levam a diminuigao do fluxo sanguineo,
com comprometimento da nutrigao da parede do vaso e con-
sequente isquemia e necrose das células musculares lisas,
que, associadas a fibrina, formada a partir do contato do fibri-
nogénio plasmatico com componentes intracelulares, forma a
lesao patoldgica caracteristica da hipertensdo maligna, que é
a necrose fibrinoide arteriolar.’

A lesao endotelial, por sua vez, favorece a liberagéo de
substancias vasoconstritoras (endotelina, prostaciclinas etc.)
e de migracao plaquetéria, facilitando a agregacéo e a libera-
cao de vasoconstritores e de fatores de crescimento, o que
causaria proliferacdo celular subintimal e piora da vasocons-
tricao.” Além disso, ocorre ativacao do sistema de coagulagao
com formagao de microtrombos intravasculares e consequente
hemdlise, o que caracteriza a anemia microangiopatica hemo-
litica da hipertensao maligna. Esse conjunto de alteragoes,
evidentemente, leva a obstrucao parcial de pequenos vasos e
aisquemia de diferentes drgdos, principalmente do rim, onde
as alteragdes sao mais evidentes, caracterizando histologica-
mente a nefrosclerose maligna,® responsavel pela destruicao
de néfrons e pela diminui¢ao do parénquima renal funcionante.
Na outra vertente, existem evidéncias da participacao de dife-
rentes substancias humorais vasoativas no desenvolvimento
das lesdes vasculares da hipertensao maligna. Essas substan-
cias podem aumentar diretamente a pressao arterial, assim
como a permeabilidade da parede vascular, através da con-
tracéo das células endoteliais. Dentre essas, a mais estudada
¢ a angiotensina Il, que parece ter participagao fundamental na
manutencdo do circulo vicioso hipertensao — lesao vascular —
isquemia renal — angiotensina Il — lesao vascular — hipertensao,
que s6 poderd ser quebrado com o controle adequado da pres-
sao arterial." Clinicamente, tanto na nossa experiéncia? quanto
na literatura em geral,* tém-se demonstrado elevados niveis
de aldosterona e de atividade de renina plasmética na maio-
ria dos pacientes com hipertensao maligna (cerca de 75%).
No entanto, a elevagao da angiotensina Il ndo é um elemento
essencial para 0 aparecimento de hipertensao maligna, ja que
esta pode ocorrer na auséncia de hiperatividade do sistema
renina angiotensina aldosterona, como descrito em hiperten-
sao doca-sal em ratos ou, embora raro, em hiperaldostero-
nismo primario em humanos. Nés relatamos dois casos de
hiperaldosteronismo priméario que evoluiram para hipertensao
maligna e que apresentaram bom controle da pressao arterial
ap6s a resseccao cirtrgica do adenoma.'? Em ambos o0s casos,
a atividade de renina plasmatica estava suprimida. Em outros
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estudos,'® também se verificou hiperatividade do sistema ner-
VoS0 simpatico através da liberagao maior de norepinefrina.

QUADRO CLINICO E ACHADOS LABORATORIAIS
Apesar de a maioria dos pacientes com hipertensao maligna
ser sintomatica, ndo é incomum ver pacientes, particularmente
jovens afro-descendentes, assintométicos, com insuficiéncia
renal, disfungdo cardiaca e funcao cerebral comprometida.
Os sinais e sintomas mais comuns sao descritos no Quadro 1.
A maioria reflete as lesdes rapidamente progressivas
dos 6rgdos-alvo da hipertenséao. A cefaleia é o sintoma mais
comum e costuma preceder o quadro clinico completo em
até seis meses, sendo mais frequentemente occipital e mais
intensa no perfodo da manha. Torna-se mais grave quando se
instala 0 quadro de encefalopatia hipertensiva, sendo entao
acompanhada de nauseas, vomitos, confusdo mental e até
coma, que sao causados pelo edema cerebral mais intenso.
Outro sintoma muito frequente é o emagrecimento, acom-
panhado principalmente por reducéo significativa da massa
muscular, em decorréncia de déficit nutricional causado pela
diminuicao de fluxo sanguineo gerada pela vasoconstriccao
arteriolar intensa. Em revisdo de nossa experiéncia, envol-
vendo 137 pacientes (dados nao publicados), os principais
sintomas referidos pelos pacientes foram dispneia aos esfor-
cos (68%), cefaleia (46%), emagrecimento (42%), edema de
membros inferiores (34%), precordialgia atipica (28%), nau-
seas e vomitos (21%), distdrbios visuais como escotomas e
fosfenas (21%), alteracoes genitourinarias (12%) e outros
sintomas inespecificos (12%). Cerca de 10% dos pacientes
encontravam-se assintomaticos. A dispneia foi o sintoma

Quadro 1. Achados clinicos e laboratoriais mais frequentes em
hipertensao acelerada-maligna.

Clinicos
Cefaleia
Distdrbios visuais
Fraqueza
Emagrecimento
Anorexia
Sintomas de insuficiéncia cardiaca (dispneia, edema, palpitagdes)
Sintomas gastrintestinais (dor abdominal, nduseas)
Alteragdes genitourinarias
Complicagdes neuroldgicas (encefalopatia hipertensiva)

Lahoratoriais
Anemia hemolitica microangiopéatica
Uremia, acidose metabdlica e hipocalcemia
Protein(ria
Hematuria e leucocittria
Hipocalemia por hiperaldosteronismo secundario
Hiperuricemia
Hipertrofia ventricular esquerda grave
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mais frequente entre 0s nossos pacientes, refletindo uma
repercussao maior da hipertensao sobre o coragdo e podendo
ocorrer por disfuncao diastélica isolada ou disfungao sistélica
associada. Embora alguns pacientes apresentassem um grau
de disfungao sistdlica, a grande maioria (80%) apresentava
a insuficiéncia cardiaca devido a um prejuizo significativo
do relaxamento diastélico, como foi comprovado em nosso
estudo que avaliou a fungao ventricular por meio da ventricu-
lografia radioisotdpica."™ Os achados clinicos mais importan-
tes que refletem as alteragdes vasculares presentes nesses
pacientes sdo encontrados a fundoscopia dptica. As altera-
coes agudas mais encontradas sao: espasmos arteriolares
segmentares ou difusos; edema de retina; hemorragias reti-
nianas, que podem ser superficiais e em forma de chama de
vela ou profundas e puntiformes; exsudatos retinianos, duros
pela reabsorgao do edema ou algodonosos pela isquemia; e 0
papiledema, que reflete o edema cerebral. Em casos extremos,
pode haver neuropatia dptica secundéria a isquemia do nervo,
com consequente perda total da visdo. Cabe ainda ressaltar
dentro do quadro clinico que os pacientes com hipertensao
maligna podem se apresentar clinicamente com emergén-
cias hipertensivas além da encefalopatia, tais como edema
agudo dos pulmdes, dissecgao de aorta e acidente vascular
cerebral. Em observacao clinica de pacientes com hiperten-
sao maligna, destaca-se a associagao com acidente vascular
cerebral hemorrdgico causada pelo uso de anticoncepcional
oral.™ Nestas, a persisténcia do quadro neuroldgico ap6s o
controle da pressao arterial foi o ponto fundamental para o
diagnostico da hemorragia cerebral.

Os achados laboratoriais mais frequentes exprimem a
gravidade do comprometimento dos 6rgdos-alvo e também
estao descritos no Quadro 1. Como ja descrito anteriormente, a
anemia hemolitica microangiopatica, com hemaceas fragmenta-
das e coagulagao intravascular, é frequentemente encontrada.
Achados de insuficiéncia renal, tais como uremia, acidose
metabdlica e hipocalcemia, estdo presentes em grande parte
dos pacientes. Em revisao recente de nossa experiéncia, a
avaliagao laboratorial da admissao mostrou niveis de creatinina
sérica medios de cerca de 3 mg/dL, e 65% dos pacientes apre-
sentavam creatininemia superior a 1,5 mg/dL, sendo neces-
saria dialise imediata em 10% dos doentes. Nos pacientes
com hipertensdo maligna, os niveis de creatinina parecem
ter uma correlagao significativa com o prognéstico, de tal
forma que a curva de sobrevida em pacientes cujos niveis
séricos de creatinina de admissao sao inferiores a 4 mg/dL
¢ significativamente melhor que em pacientes com maior
nivel.® Qutros achados laboratoriais encontrados em nossa
casuistica foram hiperuricemia (45%), hipercolesterolemia
(38%), hiperglicemia (10%) e hipopotassemia (21%), o que
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reflete um hiperaldosteronismo secundario a hiperatividade
do sistema renina-angiotensina. Ao lado desses achados,
nos demonstramos'™ alteragdes do metabolismo dos quilo-
microns em pacientes com hipertensdo maligna, que, por
estarem associadas ao desenvolvimento de aterosclerose,
poderiam explicar, em parte, as lesdes vasculares dos hiper-
tensos malignos.

A par dessas alteragdes bioquimicas, as repercussoes
cardiovasculares sao bem evidenciadas pelos exames com-
plementares. Assim, ao eletrocardiograma, destacam-se 0s
sinais de hipertrofia ventricular esquerda e os padroes isqué-
micos de repolarizacao ventricular. Ao ecocardiograma, por
sua vez, sobressai-se grave hipertrofia ventricular, contra-
¢Oes incoordenadas, retardo de abertura de valva mitral e
outros sinais de disfuncao diastélica. Em nossa experiéncia,
cerca de 90% dos hipertensos malignos apresentam sinais
de sobrecarga ventricular e padrao tipo “strain” de repola-
rizacao ao eletrocardiograma e, ao ecocardiograma, ape-
nas 2% nao apresentavam hipertrofia ventricular esquerda;
a media do indice de massa ventricular esquerda mostrou
um aumento de 90% acima dos limites superiores da norma-
lidade. Alteragdes observadas a partir de exames comple-
mentares mais especificos sdo pouco descritas na literatura.
A partir dos dados obtidos com a ventriculografia radioisoto-
pica, o estudo hemodindmico e a coronariografia, podemos
observar (Tabela 1) alteragdes importantes presentes em
pacientes com hipertensao acelerada-maligna, tais como

Tabela 1. Manifestacdes cardiovasculares obtidas em exames
complementares de pacientes com hipertensdo  maligna
acompanhados no Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Eletrocardiograma 137 pacientes

Sobrecarga ventricular esquerda (critérios de Sokolov) 96%
Alteragdes discretas de repolarizagéo ventricular 40%
Padréo tipo “strain” de repolarizagéo ventricular 17,5%
Sobrecarga atrial esquerda 61%
Ecocardiograma 137 pacientes
Auséncia de hipertrofia ventricular esquerda 6%
Hipertrofia ventricular esquerda (IM < 130 g/m?) 94%
Média de espessura septal 14,4+2.8 mm
Média de indice de massa ventricular 2279+ 70 g/m?
Funcdo ventricular normal (FE > 0,60) 67%
Funcdo ventricular deprimida (FE < 0,60) 33%
Média da fracéo de ejecdo 0,66 £0,11

Cinecoronariografia 44 pacientes

Coronérias normais 75%

Estenose corondria > 50% 25%
Uniarterial 7 pacientes
Biarterial 3 pacientes
Triarterial 2 pacientes

Aumento da pressao diastolica final de ventriculo esquerdo 60%
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prejuizo importante do enchimento ventricular, aumento
da pressao diastdlica final de ventriculo esquerdo e 25%
de lesdes estendticas significativas em artérias corona-
rias. Essas alteracoes reforcam as observacdes de que 0
paciente com hipertensdo maligna apresenta aceleragéo e
intensificacao das complicagOes cardiovasculares encon-
tradas em hipertensao benigna.

TRATAMENTO
Como ja mencionado, o tratamento eficaz da hipertenséao
maligna melhorou consideravelmente a sobrevida desses
pacientes, mas ainda apresenta um alto indice de complica-
coes.® Dessa forma, a maneira mais racional de enfrentar a
hipertensdo maligna é evitar 0 seu aparecimento instituindo
tratamento precoce e eficiente para a grande populacao de
hipertensos “benignos”. Uma outra maneira é considerar
alguns pacientes com hipertensao grave como um paciente
com hipertensdo maligna no passado e, assim, trata-lo de
modo mais eficaz, pois as alteracdes encontradas no fundo
de olho podem desaparecer 30 a 45 dias apds o tratamento;
logo, o diagndstico de hipertensdo maligna pode nao ser rea-
lizado. Por isso, pacientes com hipertensao arterial grave que
apresentem hipertrofia ventricular grave e insuficiéncia renal
devem ser tratados como “ex-malignos”, pois biépsias renais
realizadas em pacientes com esses achados e sem altera-
coes fundoscdpicas evidenciaram nefrosclerose maligna na
maioria dos individuos, em estudo realizado no Hospital das
Clinicas em Sao Paulo.™

0 tratamento da hipertensao maligna deve ser conside-
rado em duas fases: a aguda, considerando-se como uma
emergéncia hipertensiva quando o paciente € muito sinto-
matico ou como urgéncia hipertensiva quando é pouco sin-
tomatico ou assintomdtico, e a de manutencao. Durante a
fase aguda, € necessaria a internagdo e medidas terapéu-
ticas intensivas, objetivando-se fundamentalmente o con-
trole pressorico, que deve ser realizado preferencialmente
com medicacgoes vasodilatadoras de acéo imediata. O far-
maco ideal que preenche esses critérios é o nitroprussiato de
sodio, cujas doses de administracéo ja foram mencionadas
previamente. Além de promover excelente controle da pres-
sao arterial rapidamente, o nitroprussiato torna os pacientes
mais responsiveis a terapéutica anti-hipertensiva classica."”
Apds o controle agudo, se faz necessaria 0 quanto antes a
introducéo de hipotensores de uso oral, visando a manuten-
cao do tratamento. Usualmente, esse procedimento requer
o emprego de multiplas medicacdes com diferentes meca-
nismos de acao. E indispensével a utilizagao de diuréticos
devido a disfuncéo renal presente na maioria dos pacientes
e a necessidade do uso de vasodilatadores que promovem
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retencéo de sodio e agua. Na maioria dos casos, devido a
presenca de funcao renal mais comprometida (clearance
abaixo de 30 mL/min), utilizam-se diuréticos de alga. A nosso
ver, baseado nos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da
hipertensao maligna, a melhor associagao incluiria inibidores
da enzima conversora e blogueadores beta-adrenérgicos."
Apesar de alguns autores® nao recomendarem o uso de beta-
blogueadores adrenérgicos em hipertensao maligna, o uso
dessa classe de drogas nesses pacientes que apresentam
congestao pulmonar devido a disfungao ventricular predomi-
nantemente diastdlica em consequéncia de grave hipertrofia
do ventriculo apresenta efeitos benéficos significativos, como
demonstrado em nossa experiéncia.® Também apresentam
boa responsividade o uso de vasodilatadores de acao direta,
como a hidralazina e 0 minoxidil, antagonistas adrenérgicos
centrais, como a clonidina e a metildopa, e alguns antagonis-
tas dos canais de calcio. E importante ressaltar que a redu-
cao da pressao arterial nesses pacientes deve ser gradual,
mantendo-se niveis de pressao arterial diastdlica nao inferior
a 100 mmHg nos primeiros dias de tratamento. Apesar des-
ses cuidados, ¢ bastante frequente uma deterioracéo inicial
da fungao renal com elevagdes dos niveis de creatinina. Isso
ocorre porque o0 mecanismo de autorregulagao do fluxo renal
esta adequado para niveis muito superiores aos dos hiper-
tensos leves ou individuos normais e, assim, deve-se aguar-
dar um perfodo de readaptagao, que é variavel conforme o
paciente. Em alguns casos, a deterioragao da funcéo renal
pode ser mais grave, e 0 tratamento dialitico pode ser neces-
sario, até que se ultrapasse a fase mais aguda, podendo ser
reversivel na fase de recuperacao. Com o grande nimero
de medicagdes anti-hipertensivas disponivel atualmente,
medidas terapéuticas extremas usadas no passado, como a
embolia bilateral de artérias renais e a nefrectomia bilateral,
sao raramente utilizadas.'®"’

Como mencionado anteriormente, o tratamento anti-hipertensivo
dos pacientes com hipertensdo maligna modificou sobremaneira
a sobrevida dos mesmos. Um dos motivos seria o efeito bené-
fico do tratamento sobre as lesdes de drgaos-alvo, principalmente
coracao e rim. Observamos em nossos pacientes que o controle
adequado da pressao arterial pode promover reducao da hiper-
trofia ventricular esquerda apés um ano de tratamento, podendo
atingir normalizacao da massa ventricular.™ Além disso, a fungéo
diastdlica, significativamente deprimida a admissao, atinge valo-
res proximos a normalidade ap6s nove meses de tratamento.'
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