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INTRODUGI\O

A causa mais comum de hipertensao arterial sistémica é a
hipertensao primdria. Hipertensao arterial secundaria, cuja preva-
léncia estimada é de 3% a 5%, deve ser suspeitada em casos de
hipertensao resistente. Antes de serem investigadas as causas
secundarias, devem-se excluir: medida inadequada da pressao
arterial, hipertensao do avental branco, tratamento inadequado,
ndo adesado ao tratamento, progressdo das lesdes nos érgdos-
-alvos, presenca de comorbidades e interagdo medicamentosa’.

A causa mais frequente de hipertensao arterial secundaria
é a doenca parenquimatosa renal, seguida de hipertensao re-
novascular. Outras causas incluem apneia obstrutiva do sono,
hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma, coarctacao da
aorta, sindrome de Cushing, hipotireoidismo, hipertireoidismo,
hiperparatireoidismo e acromegalia’.

O hiperaldosteronismo primario é uma entidade clinica na
qual hd uma secregao inapropriada de aldosterona e supresséao
da renina plasmatica. As causas mais comuns de hiperaldos-
teronismo primario sdo adenomas produtores de aldosterona
e hiperplasia adrenal bilateral, mas pode também ser causado
por carcinoma adrenal e tumores extra-adrenais produtores de
aldosterona. Sabe-se que a prevaléncia de hiperaldosteronismo
primario nao é tdo incomum, se estimando em cerca de 20%
na populacdo de hipertensos resistentes?.

No relato clinico que se segue, sera exposto o caso de um
paciente do sexo masculino que se apresentava com hiperten-
sao arterial resistente e no qual a investigacao diagndstica foi
compativel com hiperaldosteronismo primario.

CASO CLINICO

[DENTIFICAGAD
AVS, 56 anos, homem, branco, natural do Cear4, procedente
de Diadema (SP), catoélico, casado, comerciante.

QUEIXA PRINCIPAL
Assintomaético.

HISTORIA PREGRESSA DA MOLESTIA ATUAL

Paciente iniciou acompanhamento no Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia devido ao diagndstico de hipertensao arterial de
dificil controle. Fazia uso corretamente das seguintes medica-
coes: enalapril 20 mg de 12 em 12 horas, hidroclorotiazida 25 mg ao
dia, atenolol 100 mg ao dia, anlodipina 10 mg ao dia e clonidina
0,2 mg duas vezes ao dia.

Durante 0 acompanhamento, o paciente procurou o pronto-
-socorro da instituicdo em junho de 2006 por causa de pico
hipertensivo. Foram solicitados exames para investigagéo de
hipertensao arterial secundaria, sendo detectada hipocalemia
(potassio sérico de 2,9 mmol/L). O paciente foi internado para
investigacao diagnostica, corregao da hipocalemia e controle
dos niveis da pressao arterial.

ANTECEDENTES PESSOAIS

Ex-tabagista ha 8 anos (12 anos-mago), ex-etilista ha 11 anos,
hipertenso (diagnosticado ha 7 anos antes do inicio do acom-
panhamento). Negava outras comorbidades.

ANTECEDENTES FAMILIARES
Sete irmaos hipertensos; méae apresentou infarto agudo do
miocardio aos 70 anos.

EXAME Fisico
Geral: em bom estado geral, corado, hidratado, eupneico,
afebril, aciandtico.

Pulso radial: 70 bpm, ritmico.

Pressao arterial: em membro superior direito sentado:
190/120 mmHg, deitado: 190/120 mmHg; pressao arterial em
membro superior esquerdo sentado: 190/120 mmHg, deitado:
190/120 mmHg.
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Cabeca e pescoco: auséncia de estase jugular, auséncia de
sopro carotideo.

Aparelho respiratorio: expansibilidade simétrica bilateral-
mente, frémito téraco-vocal presente bilateralmente, som claro
pulmonar a percussao, murmdrios vesiculares bem distribuidos,
sem ruidos adventicios.

Aparelho cardiovascular: precérdio com ictus cordis nao
visivel, mas palpavel no quinto espaco intercostal esquerdo na
linha axilar anterior, abrangendo duas polpas digitais. Bulhas
ritmicas, normofonéticas em dois tempos, sem sopros.

Abdome: plano, ruidos hidroaéreos fisiolégicos, auséncia de
sopros, flacido; figado e bago néo palpaveis; espago de Traube
livre, sem massas palpaveis.

Membros inferiores: sem edema, pulsos periféricos pre-
sentes simétricos bilateralmente.

EXAMES COMPLEMENTARES

Todos os exames foram realizados na internagéo de junho de
2006. Os exames laboratoriais iniciais estéo descritos na tabela 1.
Nao foram evidenciadas mudangas relevantes nos exames
durante a internagdo, exceto pela correcdo da hipocalemia.

Tabela 1. Exames laboratoriais da admissao — valores de referéncia

Hemoglobina (mg/dL) 14,8 12-18
Ureia (mg/dL) 20 15-38
Creatinina (mg/dL) 11 0,6-1,3
Sadio (mmol/L) 145 136-145
Potassio (mmol/L) 29 3,5-5,1
Aldosterona plasmatica (ng/100 ml) 21 1-16
Renina (pg/mL) 2.4 3-16
Aldosterona urindria (ug/24 h) 28 3-15
Sadio urinario em 24h (mmol/L) 52 40-220
Catecolaminas plasmaticas (pg/mL)

Dopamina 52 84

Noradrenalina 280 420

Adrenalina 63 85
Metanefrinas urindrias (mg/24h) 0,28 <1
TSH (uUl/mL) 3179 0.4-5,5
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Na tabela 2, estdo resumidos os principais exames de
imagem para elucidacao diagndstica e avaliacdo do comprome-
timento de 6rgao-alvo. Nao foi possivel a realizagao da coleta de
aldosterona e cortisol da suprarrenal, pois nao foi encontrado o
ostio da veia suprarrenal durante o procedimento.

A tomografia de abdome foi realizada na admissao e, tam-
bém, durante 0 acompanhamento do paciente como demonstra-
do na figura 1. A TC de abdome inicial identificou dois nédulos:
um deles com atenuagdo homogénea e com coeficiente de
atenuacéo indicativa de tecido adiposo, circunscrito, exofitico
e localizado no corpo da glandula adrenal esquerda, medindo
1,8 x 1,6 cm, e outro localizado no corpo e parte do brago
medial da glandula, sendo hipoatenuante e heterogéneo com
coeficiente de atenuagao que indicam componentes de partes
moles, medindo 1,1 x 1 cm

EvoLucio

Durante a internacao, além das medicacdes de que o pa-
ciente j4 fazia uso, foi introduzida espironolactona na dose
de 100 mg ao dia, e ap0s a sua introducdo houve adequado
controle pressorico.

Optou-se por tratamento clinico e acompanhamento
do nédulo da suprarrenal, uma vez que o tumor era menor
que 3 cm e 0s niveis pressoricos se mantiveram dentro da
normalidade, assim como os niveis de potdssio Séricos.
0 paciente recebeu alta hospitalar e manteve acompanha-
mento ambulatorial.

Em 2007, foi realizada MAPA que evidenciou niveis pres-
séricos menores que o habitualmente encontrado. Também foi
solicitada TC de abdome de controle que evidenciou glandula
suprarrenal direita normal, glandula suprarrenal esquerda de
contorno lobulado e volume aumentado com dois nédulos,
um deles medindo 2 x 1,7 x 1,4 cm, com atenuagao de par-
tes moles, e outro no brago lateral grosseiramente nodular,
com atenuacao de partes moles, medindo 3 x 1,5 x 1,4 (ver
figura 1).

Em todas as consultas o paciente se apresentava com
controle pressorico adequado, sendo mantido em tratamento
clinico e acompanhamento com tomografia de abdome.

Tabela 2. Exames de imagem

Rx de térax
Eletrocardiograma

Ecocardiograma

Doppler de artéria renal
da diferenciagao cdrtico-medular

Fundoscopia

papilas preservadas

Area cardiaca normal sem alteracdes do parénquima pulmonar
Ritmo sinusal, auséncia de sobrecargas ventriculares ou atriais

Fragcdo de ejecdo de 62%, aumento discreto de atrio esquerdo, hipertrofia concéntrica discreta do ventriculo esquerdo,
disfuncéo diastdlica tipo alteracéo do relaxamento

Doppler ndo sugere estenose hemodinamicamente significativa (> 60%) das artérias renais. Rins ndo apresentam prejuizo

Artérias finas (espasmos) contornos irregulares, tortuosas, porém sem areas de sangramento e exsudato, veias preservadas,
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Figura 1. A e B: tomografias de abdome realizadas em 2006 com destaque para a glandula suprarrenal esquerda aumentada as custas de dois
nddulos medindo 1,8 x 1,6 cme 1,1 x 1 cm. C e D: tomografias de abdome realizadas durante o acompanhamento do paciente em 2007 e 2009
respectivamente, evidenciando discreto crescimento dos nodulos sem repercussao clinicamente.

DISCUSSAO

Hipertensdo nao controlada ndo é sinénimo de hipertenséo
arterial resistente. As principais causas do nao controle dos
niveis de pressao arterial sdo a ma aderéncia pelo paciente
ou o tratamento inadequado imposto pelo médico. Andlises
retrospectivas indicam que aproximadamente 40% dos pa-
cientes com diagndstico recente de hipertensdo suspendem
0s medicamentos no primeiro ano de tratamento®*.

Segundo o VIl Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure®, a hipertensao arterial resistente é definida quando,
apds duas consultas consecutivas, os valores pressoricos
mantém-se acima de 140/90 mmHg, a despeito de tratamento
farmacolégico triplice, incluindo diurético, em pacientes que
tiveram adesdo plena ao tratamento ndo medicamentoso e
medicamentoso.

Dados retirados dos pacientes do National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES) mostraram que apenas 53%
dos pacientes hipertensos tratados tiveram controle da pressao
arterial abaixo de 140/90 mmHg®.

No caso acima relatado, a presenca de hipertensao arterial
resistente e hipocalemia remete ao hiperaldosteronismo primario
como principal hipdtese diagndstica.

Em um seguimento de 600 pacientes hipertensos, a pre-
valéncia de hiperaldosteronismo primario foi de 6,1%’. Quando
0 grupo selecionado é de pacientes com hipertensao arterial
resistente, esse nimero sobe para 20%?®.

A forma mais comum de hipocalemia é a causada pelo
uso de diuréticos. Quando a hipocalemia esta associada a
hipertensao resistente, pode ser um indicio diagndstico para
hiperaldosteronismo primdrio, assim como a manutengao da
hipocalemia apds a retirada do diurético®. A prevaléncia de
hipocalemia no hiperaldosteronismo primario varia de 9% a
37%'. A hipocalemia pode ser uma manifestacao tardia da
doenga e sua auséncia ndo deve exclui-la. No caso desse
paciente, ele apresentou hipocalemia associada a hipertensao
resistente, sendo esse o quadro clinico classico de hiperal-
dosteronismo.

0 diagnéstico de hiperaldosteronismo primario deve ser feito
mediante investigacao laboratorial e por métodos de imagem,
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principalmente tomografia computadorizada de abdome (TC) e
ressonancia magnética.

Como exame de triagem, quando o paciente tem suspeita
clinica de hiperaldosteronismo, devem-se dosar aldosterona
plasmética e atividade de renina plasmética. Uma relagao
aldosterona plasmatica (ng/dL)/atividade da renina plasmética
(ng/mL/h) maior que 25 tem sensibilidade de 95% e especifi-
cade de 75%. A grande limitagdo € a variacao circadiana da
secrecao de aldosterona e a interferéncia que outras drogas
podem causar''2,

A confirmacao de hiperaldosteronismo primario deve ser
realizada com a auséncia de supressao da aldosterona apés
expansdo do volume plasmatico, por meio de infusao salina ou
excesso de sal na dieta, ou apds administragéo de fludrocorti-
sona ou captopril™.

Nosso paciente apresentou, ao exame laboratorial, aldoste-
rona elevada e renina plasmatica baixa; apds essa triagem foi
submetido a TC de abdome para identificar possiveis tumores
produtores de aldosterona ou hiperplasia adrenal.

A tomografia computadorizada contrastada de abdome com
cortes finos s6 deve ser utilizada ap6s confirmagéo bioquimica
de hiperaldosteronismo, na tentativa de identificar tumores
potencialmente produtores de aldosterona e evitar possiveis
falsos-positivos, em virtude do grande nimero de incidentalomas
na populacéo geral (em torno de 10%). A sensibilidade da TC
é de 90%'". O uso da ressonancia magnética de abdome néo
adiciona mais informagdes que o uso da TC apenas. Os exames
de imagem devem ser repetidos a cada 12 meses.

A cintilografia com NP-59 iodocolesterol, muitas vezes nao
disponivel na rotina, € (til para distinguir adenoma de hiperpla-
sia. Em grandes centros de referéncia, seu uso pode chegar a
uma acuracia diagndstica semelhante a da coleta seletiva de
adrenais (perto de 90%), especialmente com tumores maiores
que 1,5 cm. O resultado das imagens pode melhorar com uso
prévio de dexametasona ao exame.

A coleta seletiva das veias adrenais é fundamental para a
diferenciacdo entre causa unilateral ou bilateral de hiperaldos-
teronismo primério. A coleta seletiva é tecnicamente dificil,
particularmente na cateterizacao da veia adrenal direita. Alguns
autores sugerem que a adrenalectomia pode ser indicada, em
alguns casos, sem coleta seletiva em pacientes com hiperaldoste-
ronismo confirmado laboratorialmente e que apresentam imagem
sugestiva de adenoma unilateral de glandula adrenal pela TC,
assim como em pacientes com tumores maiores que 3 a 4 cm
com alta atenuagdo, em razao do maior risco de malignidade'®.

Adenomas com didmetro maior que 4 cm tém 90% de
sensibilidade para carcinoma adrenal, porém tém baixa es-
pecificidade. Alguns especialistas recomendam a ressecgao
da massa quando o diametro for maior que 6 cm, levando em
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consideragéo as caracteristicas da massa e a idade do pacien-
te. Os adenomas na TC de abdome sem contraste tém baixa
atenuacdo, enquanto os carcinomas tém alta atenuacéo. Na TC
de abdome com contraste, os adenomas tém rdpida eliminacéo
do contraste, enquanto o0s carcinomas tém lenta eliminagéo'™.

E sabido que o tratamento de escolha para adenoma unilate-
ral produtor de aldosterona é a adrenalectomia unilateral, porque
ela melhora a pressao arterial e os niveis séricos de potassio e
diminui o uso de medicagdes anti-hipertensivas. Apesar disso, a
cura definitiva da hipertensao arterial ocorre em 50% dos casos
(35%-60%)®. A falta desse resultado pode ser atribuida a um
diagnéstico impreciso devido a nao realizacéo ou interpretacéao
errbnea da cateterizagéo seletiva de veia suprarrenal, ao de-
senvolvimento de doenca contralateral ou, mais comumente,
a hipertensao ser de causa primaria.

Assim, em caso de insucesso da cateterizagdo das veias
adrenais, o clinico pode tratar o paciente com antagonista de
receptor de mineralocorticoide. Sabemos, também, que nao
ha evidéncias de que a adrenalectomia melhora a qualidade
de vida, a morbidade e mortalidade, pois faltam estudos dessa
natureza'®. Em alguns estudos foi demonstrado que o trata-
mento clinico é vidvel e sua eficcia é obtida pelo controle do
nivel pressorico com redugao de 46 mmHg na pressao arterial
sistdlica e redugao de 27 mmHg na pressao arterial diastélica
e nivel sérico de potdssio mantido entre de 3,0 e 4,3 mmol/L".

Atualmente, a melhor op¢ao de tratamento do adenoma pro-
dutor de aldosterona em pacientes com secrecao de aldosterona
lateralizado é a adrenalectomia laparoscdpica, que tem baixo
risco operatdrio e curto periodo de internacdo hospitalar'®?.
Aenucleacao do tumor geralmente ndo é recomendada, por cau-
sa da natureza multifocal e multinodular, o que expde o paciente
a uma elevada taxa de reincidéncia do hiperaldosteronismo.

Antagonistas dos receptores de aldosterona, tais como a
espironolactona e, mais recentemente, a eplerenona, sao ra-
zoaveis alternativas para a adrenalectomia para pacientes que
nao sao candidatos a cirurgia ou ndo mostram lateralizagao da
secrecao de aldosterona. Existem evidéncias conflitantes se
antagonistas dos receptores de aldosterona sao tao eficazes
como adrenalectomia na regressao das lesoes de 6rgaos-
-alvo?%2 Ensaios clinicos randomizados em grande escala séo
aguardados para esclarecer essa questao.

No caso clinico relatado, devido ao ndo sucesso da cateteri-
zacao das veias adrenais, optou-se por tratamento clinico com
espironolactona. Como o paciente manteve controle adequado
da pressao arterial e nivel sérico de potassio dentro da norma-
lidade, o objetivo do tratamento foi alcangado. Sendo assim, é
fundamental acompanhar com exames de imagem a possivel
progressao ou modificagdes dos nddulos das suprarrenais que
seja indicativa de sua exérese.
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CONCLUSAO

Na presenga de hipertensao arterial resistente, deve-se fazer
investigacdo minuciosa das causas secundarias que podem
levar a diagnéstico e tratamento precoces.

Diante de um paciente com diagnéstico bioquimico con-
firmado de hiperaldosteronismo primério, deve-se proceder
a investigagao tomogréfica para avaliagdo das suprarrenais.
A coleta seletiva da veia suprarrenal é uma ferramenta importan-
te para guiar o tratamento. Em algumas situagoes, o tratamento
clinico pode ser suficiente, evitando expor o paciente a um
procedimento cirlirgico.
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