Reninoma: Uma Causa Rara de Hipertensao Endécrina

Reninoma: A Rare Cause of Endocrine Hypertension
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RESUMO

Os tumores justa-glomerulares sdo causas raras de hipertenséo arterial de dificil controlo e cursam habitualmente com hipocaliémia,
hiperreninémia e hiperaldosteronismo secundario. Descreve-se o caso de uma doente, de 45 anos, com histéria pessoal de hipertensédo
arterial de dificil controlo associada a hipocaliémia desde os 35 anos, medicada com quatro classes de anti-hipertensores. Do estudo
realizado destaca-se hiperaldosteronismo secundario [aldosterona 44,3 ng/dL (4 - 28 ng/dL), renina > 1000 mUl/mL (4,4 - 46,16 mUI/
mL)] e tomografia axial computorizada, que identificou formagao nodular heterogénea localizada no tergo médio do rim direito, com
3,7 cm de diametro. Foi realizada nefrectomia parcial, cuja analise histolégica confirmou o diagnéstico de reninoma. Apds a cirurgia,
verificou-se normalizacdo dos doseamentos hormonais (aldosterona 9,2 ng/dL; renina 1,20 mUI/mL) e da presséao arterial. Pretende-se
chamar a atengédo para esta causa potencialmente curavel de hipertenséo arterial endécrina. A ressecgéo cirurgica é o tratamento de
escolha e leva a normalizagéo da presséao arterial.
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ABSTRACT

Juxtaglomerular tumours are rare causes of secondary hypertension. They typically present with difficult-to-manage hypertension,
hypokalemia, hyperreninemia and secondary hyperaldosteronism. The authors describe a clinical case of a 45 years old female patient,
with personal history of difficult-to-manage hypertension and hypokalemia since age 35, medicated with four types of anti-hypertensive
agents. An analytical study was performed, which revealed secondary hyperaldosteronism [aldosterone 44.3 ng/dL (4 — 28 ng/dL), renin
> 1000 mIU/mL (4.4 — 46.2 mIU/mL)]. Abdominal computed tomography scan identified a heterogeneous nodule located in the middle
third of the right kidney, with 3.7 cm. Partial nephrectomy was performed and histological analysis confirmed the diagnosis of reninoma.
After surgery, the patient had normal levels of aldosterone (9.2 ng/dL) and renin (1.20 mlU/mL), as well as normal blood pressure. The
authors want to highlight this potentially curable cause of endocrine hypertension. Surgical resection is the treatment of choice and
leads to normalization of blood pressure.

Keywords: Aldosterone; Hypertension/etiology; Juxtaglomerular Apparatus; Kidney Neoplasms; Renin

INTRODUGAO CASO CLiNICO

A hipertenséo arterial (HTA) € um fator de risco pre-
ponderante para as doengas cardiovasculares, que se en-
contram atualmente entre as mais importantes causas de
morbilidade e mortalidade."? A maioria dos casos conside-
ram-se idiopaticos, embora cerca de 15% sejam de causa
secundaria. A incidéncia desta entidade & superior na idade
pediatrica, em que 50% dos casos de HTA sdo de causa
secundaria, nomeadamente doenga parenquimatosa renal
e enddcrina.

A HTA pode ser a manifestagao inicial de pelo menos
nove patologias enddcrinas (Tabela 1). Este diagnoéstico
deve ser considerado em doentes jovens ou com HTA de
dificil controlo. Atendendo a possibilidade de realizagéo de
cirurgia com intuito curativo ou otimizagdo da terapéutica
médica dirigida, é importante a identificagéo da causa en-
docrina da HTA.2

O tumor justa-glomerular ou reninoma € uma causa rara
de HTA enddcrina e apresenta-se mais frequentemente em
adolescentes ou adultos jovens. Estes tumores cursam ha-
bitualmente com HTA de dificil controlo, hipocaliémia e hi-
peraldosteronismo secundarios a hipersecrecéo de renina
pelo tumor.*

Mulher de 45 anos, com histéria pessoal de HTA de
dificil controlo com 10 anos de evolugao, associada a hi-
pocaliémia, com necessidade de corregdo. Encontrava-se
medicada com perindopril/amlodipina 10/5 mg, metoprolol
100 mg e espironolactona 50 mg, com razoavel controlo
tensional.

Foi observada em consulta pelo seu médico assistente,
tendo realizado analises sob a sua medicagdo anti-hiper-
tensora habitual, que revelaram: aldosterona > 132 ng/dL
(3,7 - 43,2 ng/dL), renina > 550 mUI/mL (4,2 - 59,7 mUI/
mL); ureia, creatinina, funcéo tiroideia, metanefrina e nor-
metanefrina urindrias normais. Realizou ecocardiograma
que nao revelou sinais de cardiopatia hipertensiva e tomo-
grafia axial computorizada abdominal, que revelou uma for-
magcao nodular heterogénea no tergo médio do rim direito,
com 3,7 cm de diametro (Fig. 1).

Por suspeita de hipertensdo enddcrina foi encaminhada
para uma consulta de Endocrinologia.

Na primeira consulta, objetivou-se tenséo arterial (TA)
de 152/102 mmHg. Repetiu analises sem suspensio da
medicagao anti-hipertensora, verificando-se concentragdes
plasmaticas de aldosterona de 44,3 ng/dL (4 - 28 ng/dL);
renina > 1000 mUI/L (4,4 - 46,1 mUI/L) e potassio de 3,3
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Tabela 1 — Causas de hipertensao arterial enddcrina

Feocromocitoma/paraganglioma
Hiperplasia congénita da suprarrenal
Sindrome de Cushing
Hiperparatiroidismo

Acromegalia

Hiperaldosteronismo primario
Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Reninoma

(3,5 - 4,5 mmol/L). Apds corregado da hipocaliémia com clo-
reto de potassio e suspensado de espironolactona durante
quatro semanas, realizou novo estudo analitico, que reve-
lou aldosterona 13,6 ng/dL e renina 1145,5 mUIl/mL.

Foi colocada a hipétese de reninoma e realizou-se ne-
frectomia parcial direita, com excisao de tumor com 2,5 cm.
O exame histolégico revelou formagéo tumoral constituida
por células poligonais, com citoplasma abundante eosinofi-
lico. O estudo imunohistoquimico revelou positividade para
vimentina e CD34. Os aspetos observados eram compati-
veis com reninoma (Fig. 2).

No periodo pds-operatdrio verificou-se normalizagéo da
TA (Tabela 2). Realizou-se avaliagdo analitica trés meses
apos a cirurgia, com remissdo do hiperaldosteronismo e
hiperreninémia (aldosterona 9,2 ng/dL e renina 1,20 muUl/
mL). Realizou também monitorizagdo ambulatéria da TA,
que confirmou a sua normalizagédo e ecografia renal, que
confirmou a cura cirurgica. Mantém-se normotensa € com
doseamentos hormonais normais, dois anos apds a cirur-

gia.

DISCUSSAO

Os reninomas sao tumores raros (descritos cerca de
100 casos), constituem uma causa potencialmente curavel
de HTA secundaria e apresentam geralmente comporta-
mento benigno (encontra-se descrito um caso de reninoma
metastizado).® O seu diagndstico deve ser considerado em
doentes jovens com HTA de dificil controlo, hiperaldostero-
nismo, hiperreninémia e hipocaliémia. A hipersecregéo de
renina pelo tumor induz a ativagdo do angiotensinogénio
em angiotensina | e posteriormente em angiotensina Il.
Este é um importante vasoconstritor e estimula a secregéo

0 (&

i

Figura 1 — TC abdominal demonstrando nédulo heterogéneo no
terco médio do rim direito, com 3,7 cm (seta)

de aldosterona pelo cortex da suprarrenal. A excessiva ati-
vacao do eixo renina-angiotensina-aldosterona é responsa-
vel pelo desenvolvimento de HTA, hipocaliémia e hiperal-
dosteronismo secundario.

As lesbes de 6rgao-alvo associadas ao reninoma séo
relativamente frequentes, nomeadamente a retinopatia hi-
pertensiva ligeira ou moderada (24%). Os casos de edema
da papila séo raros (6%) e associam-se, na maioria dos ca-
sos, a défices no campo visual ou diminuigdo da acuidade
visual, que ndo foram descritos pela doente.®

Foi descrita proteinuria e insuficiéncia renal em cerca
de 11% e 3% dos doentes, respetivamente. A cardiopatia
hipertensiva foi excluida nesta doente, mas é documentada
em cerca de 7% dos casos. Tal como nas lesdes de 6rgéo-
-alvo associadas a outros casos de HTA, o diagndstico pre-
coce e adequado controlo tensional sédo fundamentais para
a sua prevengdo.®

Dong et al* propuseram uma classificagéo dos renino-
mas em trés categorias, baseada numa série de 71 casos:
a variante tipica, que representa a maioria dos reninomas,
com hiperreninémia, hiperaldosteronismo, hipocaliémia e
HTA; a variante atipica, com HTA e normocaliémia e uma
variante ndo funcional, caracterizada por TA normal e
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Figura 2 — Imagem histolégica com interface nefrénio e reninoma, com citoplasma abundante eosinofilico (A). O estudo imunohistoquimi-

co revelou positividade difusa para vimentina (B) e focal para CD34 (C). Todas as imagens apresentam ampliagéo 5x.
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normocaliémia. Este caso apresentou-se com os quatro pa-
rametros, pelo que se pode classificar como variante tipica.

Em caso de suspeita de HTA secundaria, deve-se pro-
ceder a estudo analitico, que deve incluir ionograma, cal-
cio, funcdo tiroideia, metanefrina plasmatica, aldosterona
e renina. Nestes casos, a doenga renovascular ou paren-
quimatosa deve ser também excluida, pois constituem a
principal causa de HTA nos jovens.®

Idealmente, os doseamentos hormonais devem ser
realizados sem restrigdo de sal e com caliémia normal. Os
antagonistas do recetor dos mineralocorticéides devem ser
suspensos durante pelo menos 4 semanas, pois constituem
a classe de farmacos que mais interfere no doseamento da
renina e aldosterona. Os resultados poderéo ser interpre-
tados mantendo os restantes farmacos anti-hipertensores,
caso a suspensao ou substituicdo dos mesmos né&o possa
ser realizada em ambiente controlado, evitando assim o
atraso no diagnostico.®* No estudo deste caso, atendendo
a indicagao cirurgica independentemente do seu compor-
tamento funcional, a elevada suspeita clinica e para maior
seguranga da doente, optou-se por ndo suspender os far-
macos anti-hipertensores para a realizagao dos doseamen-
tos hormonais, a excegao da espironolactona.

No estudo imagioldégico apresentam-se geralmente
como massas heterogéneas de tamanho variavel, de dificil
distingado, por vezes, do carcinoma de células renais (CCR).
A ressonancia magnética nuclear tem particular interesse,
ja que apresentara maior acuidade diagndstica na distingao
entre estes dois tumores.”™®

O CCR cursa frequentemente com HTA, pelo que o ca-
teterismo das veias renais podera ser necessario para con-
firmar o diagndstico. No entanto, este € um procedimento
invasivo, com elevada taxa de falsos negativos, justificado
pela natureza cortical e drenagem venosa pericapsular da
maioria dos reninomas descritos.*°

O diagnéstico histoloégico também é desafiante, aten-
dendo ao escasso nimero de casos publicados, sendo con-
firmado pela positividade da renina no citoplasma, embora
esta positividade possa também ser observada no CCR,
nefroblastoma, ou oncocitoma renal. O estudo imunohis-
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toquimico é essencial para excluir os diagndsticos acima
referidos, sendo que, tal como neste caso, a maioria das
células neoplasicas de reninoma sio difusamente imunor-
reativas a vimentina e ao CD34.'"12

A ressecgao cirlrgica do tumor, com nefrectomia par-
cial, & o tratamento de escolha e leva a normalizagéo da
TA'4,6,9,13

Atendendo a raridade desta entidade, ndo ha atual-
mente evidéncia que suporte recomendagdes especificas
para o seguimento destes doentes. Em todos os casos
reportados € sugerida vigilancia clinica e laboratorial apds
a cirurgia.*6%'3 Neste caso, o tumor ndo apresentava ca-
racteristicas histologicas sugestivas de risco elevado de
recorréncia, nomeadamente invasao vascular ou necrose
tumoral, pelo que se justificara apenas seguimento clinico
e analitico.® Em caso de suspeita de doenga recorrente,
devera ser solicitado estudo imagiolégico.
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