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Resumo. O hiperaldosteronismo primario (HAP) caracteriza-se pela produg@o de aldosterona, supressdo da
renina ¢ hipertensao arterial. O HAP ¢ a causa mais frequente de hipertensdo enddcrina ¢ potencialmente
curavel com uma prevaléncia de 5% a 20% entre os hipertensos. Comparando-se pacientes com hipertensao ar-
terial e pareados pelo sexo e idade e com mesmo valor pressorico, a morbimortalidade ¢ mais elevada no HAP
com maior prevaléncia de desfechos cardiovasculares. As principais etiologias de HAP so: hiperplasia cortical
adrenal bilateral, e o tumor da adrenal. Os testes mais sensiveis para o rastreio sdo a razdo Aldosterona e
Atividade Plasmatica da Renina (A/APR) ou Aldosterona e Concentracao Direta da Renina (A/CDR). Os testes
confirmatorios sdo os de sobrecarga salina, do captopril e da furosemida. Apds identificagdo do suspeito,
realiza-se a tomografia de adrenal. O cateterismo venoso ¢ a metodologia que define o HAP. O tratamento
cirirgico ¢ a adrenalectomia.

Palavras-chave: hiperaldosteronismo primario, adrenalectomia, concentragdo direta da renina, atividade plasmatica da
renina, antagonista do receptor mineralocorticoide.
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Investigation and management of the hypertensive
patient with Primary Aldosteronism

Abstract. Primary hyperaldosteronism (PA) is characterized by aldosterone production and suppression of
renin and arterial hypertension. PA is the most frequent cause of endocrine hypertension and potentially cur-
able, with a prevalence of 5% to 20% among hypertensive patients. Comparing patients with arterial hyperten-
sion and matched by sex and age and with the same blood pressure value, morbidity and mortality is higher in
PA with a higher prevalence of cardiovascular outcomes. The main etiologies of PA are bilateral adrenal corti-
cal hyperplasia and adrenal tumor. The most sensitive tests for screening are the Aldosterone Ratio and Plasma
Renin Activity (A/APR) or Aldosterone and Direct Renin Concentration (A/CDR). Confirmatory tests are sa-
line overload, captopril and furosemide. After identifying the suspect, adrenal tomography is performed. Ve-
nous catheterization is the methodology that defines PA. Surgical treatment is adrenalectomy.

Keywords: primary aldosteronism, adrenalectomy, direct renin concentration, plasma renin activity, mineralocorticoid
receptor antagonist.

1. Introducao

O hiperaldosteronismo primario (HAP) ¢ caracterizado do
ponto de vista bioquimico por uma produgdo excessiva e auto-
noma da aldosterona (A) associado a supressdo da renina'?. O
aumento de aldosterona induz a maior ativacdo dos receptores
mineralocorticoides e consequente retengdo de sodio, aumento
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da excregdo de potéssio, graus variaveis de hipocalemia®, resul-
tando em aumento dos valores pressoricos, o que individualiza
essa situagdo como hipertensao enddcrina potencialmente cura-
vel'?,

Historicamente o HAP foi considerado uma rara etiologia
de hipertensao arterial sistémica (HAS) secundaria; porém, nos
ultimos anos, tem-se evidenciado e destacado maior prevalén-
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cia de HAP e destacado sua importancia como a principal causa
de hipertensio de origem enddcrina®.

Dados de literatura confirmam maior risco de eventos
cardiovasculares em situagdes clinicas que cursam com niveis
séricos elevados de aldosterona. De fato, pacientes com HAP
apresentam maior prevaléncia de doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, hipertrofia ventricular esquerda, disfun-
¢do diastolica, acidente vascular cerebral e fibrilagdo atrial,
quando comparados aos pacientes com HAS primaria para mes-
mos valores de pressio arterial'.

Portanto, em pacientes com HAP, além do controle pres-
sorico ¢ do ajuste das alteragdes bioquimicas, a reducdo ou
bloqueio dos efeitos da aldosterona per se seria necessario. O
diagnostico da etiologia do HAP auxilia na implementagdo do
melhor tratamento, de forma individualizada para os pacientes
com HAP.

As principais etiologias de HAP sdo: hiperaldosteronismo
idiopatico, associado a hiperplasia cortical adrenal bilateral, e o
tumor da zona glomerulosa da adrenal, produtor de aldosterona e
geralmente denominado de adenoma ou aldosteroma™®. Consi-
derando-se diferentes casuisticas, cada um deles ¢ responsavel
por, respectivamente, cerca de 50-60% e 40-50% dos casos de
HAP**. Em aproximadamente 5% dos casos de hiperplasia bilat-
eral pode-se detectar uma ocorréncia familiar, com provavel
etiologia genética a ser definida®. Nesse cendrio, alguns genes
que codificam canais i6nicos que modulam a despolarizacao
celular da zona glomerulosa e relacionados as vias de sintese de
aldosterona vém sendo associados a patogénese da HAP fami-
liar’. O HAP decorrente de APA evolui com boa resposta tera-
péutica com a realizagdo da adrenalectomia. Em recente meta-
nalise de mortalidade a longo prazo nos pacientes com HAP que
foram submetidos a adrenalectomia, obteve-se sobrevida maior
de 5 a 7 anos® comparados aos pacientes com HAP e em uso de
tratamento medicamentoso com drogas especificas. J&4 o HAP
decorrente de hiperplasia cortical bilateral ou em pacientes sem
alteragdes estruturais nas adrenais, a terapéutica medicamentosa
com o antagonista do receptor mineralocorticoide (ARM) ¢ a
estratégia utilizada’. No nosso meio, a espironolactona é o ARM
disponivel e ¢ indicado em associacdo com outros anti-hiper-
tensivos, sempre que possivel, para pacientes com HAP.

De uma forma geral, o tratamento medicamentoso do HAP
visa controlar os valores pressoricos, corrigir uma possivel hipo-
calemia, e “desbloquear” a renina — ou seja — utilizam-se doses
de espironolactona suficientes para que os valores séricos de
renina aumentem para os limites inferiores de normalidade'”.

Nos ultimos anos com a maior utilizacdo de testes de
rastreio para HAP, por meio do célculo da razdo aldostero-
na/renina séricos, pode-se detectar maior numero de potenciais
portadores de HAP'".

2. Investigacdo do HAP
Deve-se investigar o HAP em todo paciente que apresenta
hipertensao arterial resistente (HAR), que ¢ definido quando a

pressao arterial sistolica (PAS) é > 140 mmHg ou a pressao arte-
rial diastdlica (PAD) ¢ > 90 mmHg ou ambas sdo elevadas em
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uso de 3 classes de anti-hipertensivos, incluindo preferencial-
mente um diurético’. Diretrizes atuais recomendam que o
rastreio deve ser realizado também em hipertensos com hi-
pocalemia significativa, e nos pacientes com massa adrenal
detectada em exames de imagem'”, nos pacientes com antece-
dentes de acidente vascular cerebral antes de completarem
40 anos e nos pacientes que apresentam familiares de primeiro
grau com HAP confirmado"’.

O primeiro passo na investigacdo, denominado rastreio, ¢
utilizar o valor da razdo entre a concentrag¢do da aldosterona e de
alguma forma de quantificagdo da renina: medindo sua atividade
plasmatica (APR) ou sua concentragio direta (CDR)’. Para a
realizag@o dessas medidas, deve-se, sempre que possivel, sus-
pender a espironolactona ¢ outros diuréticos por no minimo 4
semanas antes da coleta sanguinea'’. Na necessidade de trocar os
anti-hipertensivos, priorizar a utilizacdo de hidralazina, vera-
pamil ou alfa-bloqueadores (prazosina ou doxazosina) por
2 semanas ¢, a seguir, fazer as dosagens da aldosterona ¢ da
renina'’. Caso o paciente necessite de uma quarta droga anti-
hipertensiva, deve-se optar por clonidina, ¢ recomendada a sus-
pensdo do ARM por quatro semanas para a coleta da aldosterona
e da renina®'’.

Na Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, quando o nivel da
aldosterona > 10 ng/dL e razdo A/APR >30 oua A/CDR > 2,0,
o rastreamento de HAP ¢é considerado positivo™'*"*. Inicial-
mente, a mensuracao da renina era feita com um ensaio espe-
cifico para aferir sua atividade enzimatica (APR). Mais
recentemente, a dosagem da CDR, mensurada por quimio-
luminescéncia, vem sendo utilizada na maioria dos centros'®.
Isso decorre desse ensaio ser menos passivel de erros meto-
doldgicos e ter boa sensibilidade e reprodutibilidade. Um estu-
do italiano indicou que o valor do ponto de corte para a razao
A/CDR que se associava com o diagnoéstico de HAP nos paci-
entes hipertensos era de 2,06, apresentando um valor preditivo
negativo de 99%'®. Outra publicagdo mostrou que ao utilizar a
A/CDR = 3,3 a sensibilidade foi de 84% e a especificidade
96%!'°. Nas diretrizes anteriores sempre se utilizou o valor da
APR para o diagnostico de rastreio do HAP; recentemente, foi
acrescentada a CDR'®. Entretanto, uma forma indireta de cal-
cular-se o valor da APR utilizando a CDR ¢ através da razdo
(CDR/12 = APR)".

De fato, os valores da A/APR e da A/CDR que indicam o
paciente suspeito de apresentar HAP podem diferir entre as
diretrizes e as sociedades que abordam o tema, pois ndo ha clara
evidéncia do 6timo valor de ponto de corte'”.

2.1. Testes confirmatorios

Para um paciente com a investigacdo inicial sugestiva de
HAP, a préxima etapa ¢ a realizagao dos testes confirmatorios.
Existem varios testes, cada um com suas vantagens ¢ desvan-
tagens, que sdo realizados em centros especializados. Os mais
utilizados sdo: o teste do captopril, o teste da furosemida e o teste
da infusdo salina, como sumarizado na Tabela 1. Qualquer um
dos testes deve ser realizado apds a normalizacdo do potéssio
sérico ¢ adequagdo dos medicamentos anti-hipertensivos'. Se

Hipertensdo, v. 24, Numero 3, p. 201-205, 2022.



Investigacao e abordagem do paciente hipertenso com Hiperaldosteronismo Primario

.CEC% 1 i
£ 2 2 b E 9
L5 Q= = 0T
= O o < S 5 <
o & = = QO @ =
OE [5) S o 9
S = o5 T
£3 Z s g2 g
= 2 S 5 Eg
o QO 'QC o o
s =IO 8 60
=S S8 ER o
= O = O = >
.2@“ ma 'stibm
g?‘,A g 2 5@ &
5 & @ o 8<% =
&n > OE oo =
.9m§ = O = E
=
= Z &b 2 o L E 8
o < on o, < O
< .S Q9 > O O
2 g b=t o 9
(5] v
gao 2 O o Q.=
538 = 25 [SRR=g
e Q < T o
= o 3 = & 5 e o
S 4 g o 2.8 —=
9E~ 1«3& "‘ag
-QQ"G gm 'f) 15
382 855 283
R =" o 'S
055 &3 -
¥ 5 - = .2 ¥ 8 ©
= < e = 90
25 = 5 g8 g
2| 82 & [ o g =
S 2 S &5 O = = 7
ol =.8%3 59 = g g
ol S5 9 =2 o &=
S| ©o g& [t S € o
S| 25 3 gt 2 S 3
s| ¢ 8 & o= oL B
=5 2= =2 B=E]
©n o = o= O .S g
LI & O — 5 &= 5
Al moO T m o m E o
«
o
) R 2
% £S ., 2
amo S
A ) S £
< SokE §=
> = o =
S ‘o0 B 'E‘d.)
o A~ G e . Rl
T < o2 5
n T a8 o
3 52 )
2 = o T &b e
g3 S5  FE
< O =~ [o\ 7 Q
Y 8z—-8 <3
2 < ._O/\gmg
s 2= 8 3
2= §e<3 Eq
2| L By o o o B ST
o & S22 al s
S| = < 0 O 5 T
S| < o & o 2 2 » s ==
= < LB Hmoo~;—1©E
RIS = LA« &= =
5| aVsg ~< L8 &8N
| << 3 OIS & &< 3
o o
W
(e e e}
s =i = o
(o9 = O o
= E 52
2 E=E 3 .8
e S = O
= o N N.E
; e - X 5
.% o M = %é’
~ @ < < - [}
£ | §| £ g< 2 <
& | o §« g S g5
< ) (=% = 0.
e | 2 =3 “E §¢3
s |al <& <2 =R
=) ©n
] o & E
5 k3] g &
- B (S
172) %ngﬂo
o < B 50 o
= RN g & 2
< ] 1)
o = og.:' g2 .
s - n s @
o O = O
o= =A== oA o .S
= = < O '} = — o
ONza}g{ 29 5 Q o
= @ = 'S Q. = S
= S 2 QI o8 & =<
=] v FE 2 = 0 T
Q, o o =8 a5l =1Rs]
172) ,_JMQ‘QFU “mg T &
] 8 Sssz3 9 2ag =
215/ 058E2 505 58
R3] 5} o <t g 2 B 2 5 ©
g E S8 282 3z
S Q0 EEFE ESS g oo
D Yo B P WM =S ==
= o AXN bS8 E <O =)
= Pl ESEERET S S8 S —
S |&| £ES8 &0 <58 2 <3
@ Qo
QL Q3 g
|72] « o
= = 2
2
. = — g
) o = Q
= S S & 3 2
— vl O & o 2 Q&
[P} =3 - = + - O
o 172} »n = n 70
< o O < o < o =
S|l = =a = O =g

Hipertensdo, v. 24, Numero 3, p. 201-205, 2022.

padrdo-ouro, mas precisa ser realizado sob internag¢do sendo pou-

inica.

co viave

1 na pratica cl

Administrar furosemida 40 mg EV Dosar A, Renina e K' antes e Positivo para HAP se APR <2 ng/mL Efeito colateral: hipocalemia e hipotensio. Vantagem: bem tole-

e estimular deambulacdo por 2 h

Teste da

rado e de facil execugdo, ¢ ideal para os pacientes com contrain-

dicacdo a sobrecarga de sodio.

ou Renina < 13 pUI/mL.

apos 2 h de deambulagao

intermitente.

Furosemida

A: aldosterona, APR: atividade plasmatica da renina, R: renina, K': potassio, IC: insuficiéncia cardiaca.

os testes confirmarem a presenca de HAP, ¢ necessario obter a
imagem das glandulas para tentar fazer o diagndstico de ade-
noma ou hiperplasia idiopatica. Preferencialmente, faz-se o
estudo anatomico: realiza-se a tomografia computadorizada
(TC) com cortes finos das suprarrenais com contraste endo-
venoso. Porém, a ressonancia de suprarrenais também pode ser
realizada'”. Frente a uma situacio clinica altamente associada a
HAP, como aldosterona > 20 ng/dL, renina suprimida ¢ hipo-
calemia, pode-se realizar a TC das suprarrenais sem a neces-
sidade dos testes confirmatorios prévios (Figura 1)"°.

2.2. Indicagoes para realizar o cateterismo venoso da
veia das suprarrenais direita e esquerda para o
diagnostico etiologico do HAP

A quantificagdo da producdo de aldosterona por cada
uma das glandulas adrenais pode ser feita por meio de cate-
terizagdo seletiva da veia da suprarrenal direita e esquerda.
Esse procedimento deve ser sempre realizado por uma equipe
médica treinada e experiente devido a inerentes dificuldades
técnicas”. Essa coleta visa comparar a quantidade de secre¢io
de aldosterona entre as glandulas e confirmar se uma delas é de
fato responsavel por uma produgao excessiva de aldosterona.
Assim, quando o indice de lateralizagdo no cateterismo de
veias adrenais € superior a 4, estamos em frente ao que deno-
minamos de “lateralizagdo”, fortalecendo a indicagdo de res-
secc¢do da glandula com producdo excessiva desse hormonio.

Nao ha necessidade de realizar esse procedimento em hi-
pertensos jovens, com menos de 40 anos de idade, com nodulo
em adrenal unilateral > 1 cm e sem lesdes ou espessamento na
suprarrenal contralateral®'’. Porém, a coleta sanguinea nas
veias suprarrenais esta indicada quando a TC das glandulas
forem normais ou apresentarem espessamentos ou nddulos
bilaterais™'’. Outra condigio ¢ quando a lesdo da suprarrenal for
unilateral em pacientes com diagnostico da HAS com idade su-
perior a 40 anos, em virtude da maior prevaléncia de inci-

. , + 31
dentaloma nessa faixa etaria>'°.

3. Tratamento

Confirmada a presenga do adenoma produtor de aldos-
terona unilateral, o tratamento de escolha é a adrenalectomia,
preferencialmente por via laparoscopica. O objetivo ¢ de se
obter ndo somente um melhor controle pressorico, como tam-
bém atingir a cura bioquimica com diminui¢ao da aldosterona e
“liberagdo” da renina®'’. Publica¢des recentes mostraram o
efeito benéfico obtido apds a realizagdo da adrenalectomia, que
é principalmente a diminuigio da pressdo arterial'®. Dados
publicados mostraram que 50% dos pacientes que foram sub-
metidos a adrenalectomia foram curados da HAS e ficaram sem
medicamentos anti-hipertensivos ou diminuiram o nimero de
classes medicamentosas'®. Constatou-se outro dado relevante
apos adrenalectomia, a reversdo da albuminuria'®. A taxa de
remissao completa da HAS apés adrenalectomia no Brasil é de
38%, em virtude do longo periodo de HAS antes do diagnostico
de HAP".
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Figura 1 - Fluxograma de investigagdo diagnostica de HAP. HAP: hiperaldosteronismo primario, A: aldosterona, CDR: concentragdo direta da
renina, APR: atividade plasmatica da renina, TC: tomografia computadorizada, RNM: ressonancia nuclear magnética.

Rastreamento positivo para HAP

A>10 ng/dL e A/CDR >2,0 ou A/APR >30, corrigir K

Teste Positivo
Tabela 1

A4

> Renina suprimida, aldosterona >20, e hipocalemia
) 4
Realizar Testes confirmatdrios
Tabela 1
\4
Sem indicagdo de teste confirmatdrio
\4

TC cortes finos de suprarrenais com contraste ou (RNM)

A

Medidas preventivas devem ser tomadas no pré-opera-
tério, como a corre¢do do nivel sérico de potassio ¢ a adi¢do
de espironolactona®. J4 no pés-operatério imediato, deve-se
suspender a reposic¢do de potassio e o uso do ARM para evitar
a hipercalemia e evitar grandes oscilagdes nos valores presso-
ricos®. Ainda, ndo ¢ infrequente a ocorréncia de hiponatremia
e hipocortisolismo (em virtude da co-secre¢do de cortisol
pelos APAs) apos adrenalectomia, e, portanto, rigorosa moni-
torizagdo deve ser mantida para detectar disturbios bio-
quimicos e alteragdes hormonais logo apods esse procedi-
mento.

No seguimento, indica-se dosar seriadamente a aldoste-
rona e a renina, bem como deve-se estar atento a pressdo arte-
rial. Espera-se que em meses at¢é um ano pode apresentar
diminuicao significativa dos niveis pressoricos, com necessi-
dade de ajuste de anti-hipertensivos. E o critério de cura bio-
quimica do HAP ¢ alcancado quando os valores de aldosterona
ficam baixos e os da renina aumentam, ou se¢ja, a renina fica
“liberada™.

No caso do HAP apresentar-se como hiperplasia, o trata-
mento consiste em utilizar-se antagonistas mineralocor-
ticoides (espironolactona 50 a 400 mg/dia) com atencdo ao
nivel sérico de potassio e os efeitos colaterais como gineco-
mastia'’. Essa mesma abordagem deve ser feita quando nio se
pode indicar tratamento cirurgico para um adenoma pelo
paciente apresentar alto risco cardiovascular para o proce-
dimento, ou quando ele ndo aceita fazer a cirurgia por algum
motivo®.
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