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INTRODUGAO

Hiperaldosteronismo primdrio (HP) € um grupo de desordens em
que a producéo de aldosterona esta inapropriadamente elevada,
relativamente independente do sistema renina-angiotensina e
nao supressivel pelo aporte de sodio. Essa inapropriada produgao
de aldosterona causa dano cardiovascular, supressao de renina
plasmatica, hipertenséo, retencao de sddio, e excregao de
potéssio que se prolongada e severa pode levar a hipocalemia.
0 HP é comumente causado por um adenoma adrenal, por
hiperplasia adrenal unilateral ou bilateral, ou em raros casos por
alteraces genéticas como no hiperaldosteronismo supressivel
por glicocorticoide’.

Com uma prevaléncia atual maior que a previamente descrita
por Conn, 0 HP esta presente em mais de 10% (1,4% a 32%) dos
pacientes hipertensos**, sendo mais prevalente em pacientes
com hipertensao de dificil controle. Somente uma minoria dos
pacientes com HP (9% a 37%) manifestara hipocalemia®, sendo
esta presente provavelmente nos casos de diagndstico mais
tardio. Outro fato significante é a maior morbidade e mortali-
dade cardiovascular encontrada em pacientes com HP quando
comparados pela idade e sexo no mesmo nivel de elevagao da
pressao arterial com pacientes hipertensos primarios®’.

0 rastreamento do HP deve ser realizado em todo hiperten-
so com hipocalemia espontanea ou provocada por diuréticos,
em hipertensos resistentes aos tratamentos habituais e em
hipertensos com tumor abdominal®. O aumento na relagao
aldosterona plasmatica (ng/dl)/atividade de renina plasmatica
(ng/ml/h) (RAR) deve ser usado para detectar casos de HP neste
grupo de pacientes. De acordo com as V Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao Arterial, 0 encontro de RAR > 30 com aldos-
terona sérica > 15 ng/dl é sugestivo de HP necessitando de
prosseguimento na investigagao. A confirmacao do caso deve
ser feita com a medida da aldosterona plasmética apds aporte
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oral ou infusdo de sodio, apds supressdo com fludrocortisona
ou ap6s administracao de captopril. Para a realizagdo dessas
dosagens, o potassio sérico devera estar normal idealmente por
4 semanas, com suplemento oral se necessario™.

Quando confirmado o diagndstico, o paciente com HP devera
realizar tomografia computadorizada (TC) idealmente com cortes
finos (< 3 mm) ou ressonancia magnética, para diferenciar
hiperplasia de adenoma e para excluir grandes massas que
podem representar um carcinoma adrenocortical’®'2.

A distingdo entre doenca bilateral ou unilateral das adrenais
é importante, pois adrenalectomia laparoscopica unilateral é o
tratamento recomendado em pacientes com adenoma produtor
de aldosterona ou hiperplasia unilateral de adrenais e resulta
em normalizac@o da hipocalemia em todos o0s casos, sendo a
hipertensao melhorada na maioria dos pacientes e curada em
30% a 60% destes™®. Naqueles em que o tratamento cirdrgico
é praticavel e desejado, essa distingao deve ser feita pela ca-
teterizacao venosa adrenal8141.

Em pacientes com HP em razao da doenca adrenal bilateral
ou naqueles em gue o tratamento cirrgico ndo esta indicado,
0 tratamento medicamentoso com antagonista da aldosterona
€ a conduta a ser seguida, sendo a espironolactona a droga de
escolha'®".
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HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL

Iniciou acompanhamento na Se¢ao de Hipertensao e Nefrologia do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em outubro de 2008. Na
admisséo, encontrava-se assintomatico e apresentava-se ao exame
fisico em bom estado geral, normocorado, hidratado, afebril, anic-
térico, aciandtico, eupneico, com peso de 95 kg, altura de 1,73 m
(IMC 31,77 kg/m?), com frequéncia cardiaca de 68 bpm e pressao
arterial de 160 x 100 mmHg em ambos 0s membros superiores,
sem hipotenséo postural. O restante do exame fisico era normal.

EvoLucAo

Na primeira consulta trouxe exames de rotina na avaliagéo do
paciente hipertenso como glicemia 107 mg/dl, ureia 81 mg/dl,
creatinina 2,0 mg/dl, sédio 136 mEg/dl, potassio 5,0 mEq/l,
colesterol total 101 mg/dl, LDL-c 46 mg/dl, HDL-c 35 mg/dl
e triglicérides 98 mg/dl, acido Urico 8,1 mg/dl, hemograma e
urina | normais. Além disso, apresentou eletrocardiograma em
ritmo sinusal com alteragdes difusas da repolarizagao ventricular
e sobrecarga de ventriculo esquerdo.

Para avaliagdo de lesao em 6rgao-alvo, foi pedido eco-
cardiograma que evidenciou aumento discreto das camaras
esquerdas, da raiz de aorta, aorta ascendente e arco adrtico,
hipertrofia miocardica concéntrica do ventriculo esquerdo de
grau moderado e alteracéo discreta do relaxamento do ventriculo
esquerdo com fragao de ejegao normal.

Trouxe exames realizados em outro servigo, como teste de
esforco que ndo preenchia critérios para isquemia miocérdica,
mas que revelava niveis pressoricos elevados; além de cine-
angiocoronariografia feita em 2003, sem indicagao aparente,
mostrando lesées de 20% de obstrucéo em artéria coronaria
direita nas porgdes média e distal, e demais vasos isentos de
processo aterosclerotico.

As medicagdes foram mantidas em doses plenas, sendo
também associada clonidina 0,1 mg 12/12h. Foram solicitados
exames laboratoriais para investigagao de hipertensao secun-
daria, ultrassononografia Doppler de artérias renais e exame de
monitorizagado ambulatorial da pressao arterial (MAPA).

No retorno, a pressao arterial era de 180 x 105 mmHg, e 0s
exames de catecolaminas plasmaticas, metanefrinas urinarias,
hormanios tireoidianos, calcio e aldosterona urindria de 24h es-
tavam normais. Entretanto, os niveis de aldosterona plasmatica
estavam aumentados, 25,4 ng/dl, assim como a atividade da
renina plasmatica suprimida (0,37 ng/ml/h), perfazendo RAR de
68 (ng/dl)/(ng/ml/h), sugerindo fortemente HP. O clearance de
creatinina estava diminuido, dosado em 50 ml/min/1,73 m2.

A MAPA apresentava-se com médias pressdricas dentro dos
limites da normalidade na vigilia e acima dos limites da normali-
dade durante o sono sob acdo medicamentosa. Aguardava-se o
Doppler de artérias renais. Em decorréncia do forte indicio de HP
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optou-se entao por internar o paciente para preparo renal e soli-
citar uma TC de abdome para prosseguir na investigacao de HP

Durante o perfodo da internacao e apés ajustes de anti-
hipertensivos (suspensao de clonidina, introducéo de espiro-
nolactona para 25 mg/dia e mudanca de hidroclorotiazida para
clortalidona 25 mg/dia), o paciente permaneceu assintomatico
e conseguiu-se controle dos niveis pressdricos, mantidos numa
média de 130 x 80 mmHg. Nao houve piora da funcao renal, com
clearance de creatinina mantendo-se com valores entre 50 e
55 ml/min/1,73 m?, assim como niveis glicEmicos se mantive-
ram controlados (variagao de 142 a 110 mg/dl). A aldosterona
plasmatica em vigéncia de dieta rica em sodio permaneceu
elevada com atividade da renina plasmatica suprimida. O exame
de ultrassonografia Doppler de artérias renais ndo foi sugestivo
de estenose. A TC de abdome evidenciou aumento bilateral de
adrenais sugestivo de hiperplasia (Figuras 1 e 2).

Figuras 1 e 2. TC evidenciando alteracdo sugestiva de hiperplasia
adrenal bilateral.
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Optou-se por manter paciente em tratamento clinico com
espironolactona e controlar fatores de risco associados, bem
como monitorar a fungao renal com consultas perigdicas.

Atualmente, paciente encontra-se com niveis pressoricos
controlados em uso de espironolactona 25 mg/dia, enalapril
20 mg 12/12h, clortalidona 25 mg/dia, atenolol 50 mg/dia, anlo-
dipina 10 mg/dia, 4cido acetilsalicilico 100 mg/dia, metformina
500 mg duas vezes ao dia e sinvastatina 20 mg/dia.

DISCUSSAO

A hipertensao arterial acomete aproximadamente 22,3% a
43,9% da populacao adulta brasileira®. Com o envelhecimento
populacional, essa prevaléncia aumenta, como mostra estudo
de Framingham que avaliou individuos entre 55 e 65 anos,
inicialmente normotensos, encontrando 90% de hipertensos ao
final de 20 anos'®. Aproximadamente 5% a 10% dos pacientes
hipertensos apresentam hipertensao arterial secundaria®.

Antigamente a investigacao de hiperaldosteronismo primario
como causa de secundarismo era feita apenas em pacientes
que apresentavam hipertensao e hipocalemia. Hoje, sabe-se
que uma minoria dos pacientes com HP apresenta hipocalemia.
A'investigacdo de HP como causa de hipertenséo passou a ser
mais precoce, avaliada inicialmente pela relagdo aldosterona
plasmatica/atividade da renina plasmatica, a qual apresenta
valor preditivo positivo baixo e, portanto, necessita de exames
confirmatdrios. Em estudo recente da Clinica Mayo, a prevalén-
cia de HP como causa de hipertenséo era de 13%. Ja em estudo
da Universidade do Alabama (EUA), a prevaléncia de HP como
causa de hipertensao refrataria era de cerca de 20%'.

Neste paciente, a investigacao etiolégica de hipertensao
secundaria se justifica pela refratariedade a terapia medica-
mentosa. A apresentacao de uma relacéo aldosterona/atividade
renina plasmatica elevada necessitou ser confirmada pela
dosagem de aldosterona plasmatica em vigéncia de provas
terapéuticas como o aporte adicional de sddio. Nao ha diferen-
ca de seguranca e de acurdcia entre o uso do captopril ou a
infusdo de sal para excluir adenoma produtor de aldosterona?.
A aldosterona permaneceu elevada com infusao de sédio. Para
avaliacao diagndstica foi entao submetido a TC de abdome que
evidenciou hiperplasia bilateral de adrenais.

Demonstrou-se a associacao de HP com hipertrofia ven-
tricular esquerda ou remodelamento ventricular concéntrico?'.
Estudos observacionais sugerem que HP em comparacao com
hipertensao primaria aumenta em mais de 4 vezes o risco de
acidente vascular cerebral, em 6,5 vezes o risco de infarto do
miocardio e em mais de 12 vezes o risco de fibrilagao ventricular,
sendo os riscos comparaveis em todos os subtipos de HP?. Des-
creve-se uma significativa diminuigdo dos riscos anteriormente
relatados apds adrenalectomia e terapia medicamentosa®.
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No caso citado foi documentado o remodelamento ventricular
pelo ecocardiograma.

0 HP implica um dano renal mais precoce e mais proeminente
que na hipertensao priméria. Esse dano precede o decréscimo da
taxa de filtracao glomerular. O excesso de aldosterona leva a um
maior estresse oxidativo, fator que provoca disfuncéo endotelial
e consequentemente aumento na microalbumindria?*. Estudos
demonstram que espironolactona pode reduzir a proteindria em
doentes renais cronicos principalmente naqueles em que a taxa
de filtragao glomerular & < 60 ml/min/1,73 m?%. Consideragdes
devem ser feitas quanto ao risco de hipercalemia nesses pacien-
tes, principalmente naqueles doentes renais cronicos estagios
3 e 4. No caso relatado, o paciente apresentava funcao renal
diminuida (estagio 2) e a introdugdo de espironolactona nao
demonstrou alteracao nos niveis de potassio.

A associacao de altos niveis de aldosterona com sindrome
metabdlica merece consideracoes. Estudos observacionais
demonstram que niveis de aldosterona plasmatica estao relacio-
nados com resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia? e também
que a aldosterona pode diminuir a protecao cardiovascular do
HDL colesterol”’. No paciente relatado, havia alteragao dos niveis
glicémicos, sem alteracoes dos valores do colesterol.

CONCLUSOES

0 HP ¢ importante causa de hipertensao secundaria, tendo sua
prevaléncia crescente na populacéo hipertensa conforme se
aumentam os valores de pressao arterial. A relacdo aldosterona
sérica/atividade da renina plasmatica é (til como triagem para
HP selecionando os individuos que merecem investigacao adicio-
nal. O caso apresentado salienta a necessidade de investigacao
precoce mesmo com potassio sérico normal, principalmente
diante de paciente com hipertensao refratéria, uma vez que as
complicagbes da HP ndo se restringem a dificuldade de controle
pressorico.
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