Hiperaldosteronismo primario:
novas tendéncias

Claudio E. Kater

Resumo

Antes considerado uma causa rara de hipertensio
(HTN), hiperaldosteronismo primario (HAP) pode
corresponder em séries recentes a 5% a 10% da populacao
de hipertensos. Embora alguns considerem o HAP como
aprincipal causa de HTN secundaria, outros recomendam
cautela na analise desta recente “epidemia”. Como as
manifestagdes classicas do excesso de aldosterona nio
estdo sempre presentes no HAP, emprega-se para o seu
rastreamento a relacdo aldosterona:renina plasmatica.
Hipertensos com valor destarelagdo 225 devem prosseguir
numa avalia¢do que inclui testes de supressao da aldosterona
plasmatica ou urindria (infusdo de solugdo salina, p. ex.).
A auséncia de supressdo caracteriza autonomia da secre¢do
de aldosterona e HAP, cujas principais etiologias sdo o

adenoma (APA) e a hiperplasia bilateral ou hiperaldos-
teronismo idiopatico (HAI). A diferenciacdo entre ambos
¢ obrigatoria para direcionar a intervengao terapéutica: no
APA hé auséncia de resposta da aldosterona aos testes de
estimulo darenina (teste postural, p. ex.), enquanto no HAI
ha hiper-resposta. A complementagdo diagndstica inclui a
avaliagcdo por TC e, se necessario, cateterismo venoso
bilateral com dosagem de aldosterona dos efluentes adrenais
para confirmar a origem de seu excesso. O tratamento do
APA se faz pela adrenalectomia (ou adenomectomia) por
via videolaparoscopica, apos preparo clinico com espi-
ronolactona (SPL, 100-300 mg/diax 4 semanas), enquanto
no HAI — no qual a cirurgia ¢ ineficaz - o tratamento de
escolha baseia-se no uso de SPL, eventualmente associada
a bloqueadores do canal de calcio.
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Introducao

As manifestagdes tipicas de HAP
compreendem a presenc¢a de hiper-
tensdo arterial associada a hipocalemia
¢ aalcalose metabdlica, com supressao
da atividade plasmatica de renina
(APR) eniveis elevados de aldosterona

plasmatica e urinaria!, um quadro clas-
sicamente considerado pouco preva-
lente (0,2% a 1%) entre a populacao
de hipertensos?2.

Entretanto, recentes observagoes
de estudos populacionais tém sugerido
que a prevaléncia de HAP seja muito
maior do que previamente se supunha.

Embora Conn tenha corretamente es-
timado uma prevaléncia de cerca de
10% entre hipertensos, quando da
descri¢do da doenga em 19551, esta
estimativa foi largamente desconsi-
derada em séries subseqiientes®->, ten-
do-se por décadas encontrado niime-
ros quase sempre abaixo de 1%.
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Estes nimeros baseavam-se num
diagnodstico mais especifico, estabe-
lecido pela obrigatoriedade da presen-
ca de hipocalemia associada a hiper-
tensdo arterial®. Uma avalanche de
novos dados, porém, refor¢am as esti-
mativas anteriores de Conn’"13, gragas
a descri¢ao cada vez mais freqiiente
de casos atipicos, com auséncia de
hipocalemia®-!-14 ¢ mesmo de hiper-
tensdo' 1>, Estes casos mais recentes
de HAP tém sido detectados pelo
emprego da relacdo aldosterona:
renina plasmatica (APR) como
procedimento de screening?-11-13.16-
19 em lugar da pouco sensivel hipoca-
lemia. Com isso, séries atuais tém
observado uma prevaléncia em torno
de 8% a 10% entre hipertensos,
sugerindo até que o HAP seja a causa
mais comum de hipertensdo secun-
daria®?!. Como exemplo, a detecgido
de HAP praticamente decuplicou em
pelo menos dois grandes centros de
referéncia em hipertensao arterial, com
o uso da relacdo aldosterona:APR
como método de rastreamento: Mayo
Clinic, em Rochester, Minnesota, e
Greenslopes Hospital, em Brisbane,
Australia. No primeiro, a prevalénciade
12 pacientes/ano, entre 1960 ¢ 1991,
passoupara 125/ano, entre 1992 ¢ 1999%;
no segundo, de menos de 10 pacientes/
ano, entre 1983 e 1990, passou para
90/ano, entre 1991 e 19991,

Entre as duas principais etiologias
do HAP — adenoma produtor de
aldosterona (APA) e hiperplasia
adrenal bilateral ou hiperaldoste-
ronismo idiopatico (HAI)—, a primeira
sempre se mostrou mais prevalente
(70% a 80%), diferente do observado
nestas séries recentes nas quais a
freqliéncia relativa mostra-se igual
para ambas, se ndo até maior para o
HAJ!2-14.18-20

Porquanto pareca ser uma doenca
muito mais prevalente do que se ima-
ginava, sao ainda imprecisas as estima-
tivas da elevada prevaléncia de HAP
baseadas no uso deste pretensamente

novo critério, uma vez que mais re-
centemente alguns autores tém con-
testado e advertido para esta chamada
“epidemia” de HAP?224 acreditando
que casos de HAP por hiperplasia
(HALI) estejam sendo impropriamente
diagnosticados (podendo ser casos mais
simples de hipertensao essencial com
renina baixa) e sua prevaléncia supe-
restimada. Neste aspecto, vale lem-
brar que desde hd muito alguns grupos
respeitados interrogam o HAI como
uma entidade individualizada®>-*,

Causas de
hiperaldosteronismo
primario

HAP pode resultar tanto de um
APA, responsavel por 60% dos casos,
como de HAI (hiperaldosteronismo
idiopatico), com 40%!'4?7 (Quadro 1).

Além destas duas mais importantes
causas de HAP, Sutherland et al.
descreveram, em 196673, outro subtipo
associado a hiperplasia adrenal
bilateral, que acometia principalmente

jovens e adolescentes. Diferente das
anteriores, suas manifestagdes clinicas

eram corrigidas pela administracdo de
dexametasona, implicando o ACTH
em sua génese. Denominada inicial-
mente de hiperaldosteronismo “reme-
diavel por glicocorticdides” ou “supres-
sivel por dexametasona” (HASD), esta
entidade é atualmente chamada de
hiperaldosteronismo familiar tipo |
(HFI), ja que ocorre em varios mem-
bros de uma mesma familia, caracteri-
zando transmissao por heranga autos-
somica dominante®®. Além destas etio-
logias, foram descritos casos de HAP
por carcinoma adrenal’ e, esporadi-
camente, por tumores ovarianos com
secrecdo ectopica de aldosterona3!.
Na década de 1980, descrevemos
uma forma nova de hiperplasia adre-
nocortical, denominada de “hiperplasia
adrenal primaria” (HAPr)’%34, ca-
racterizada por secrecdo autonoma
de aldosterona com comportamento
bioquimico semelhante ao do APA3234,
Adicionalmente, Gordon et al.3?
identificaram um subtipo de APA cuja
secrecdo de aldosterona, a semelhanga
doHAI e ao contrario do APA classico,
era responsiva as flutuagdes do SRA,
sendo denominado “adenoma produtor
de aldosterona responsivo a angio-

Quadro 1 - Etiologia do hiperaldosteronismo
primaério e freqiiéncia relativa dos varios subgrupos

EXCESSODEALDOSTERONA
Tumores produtores de aldosterona 60%
Adenoma adrenocortical (APA) .....ccccooiiiiiieniiieeeee 49%
Adenoma responsivo a angiotensina (APA-RA) .....cccccecvvenennenn. 8%
Carcinoma adrenocortical (APCa) ........cccccveveviieciieienieieeieeees 3%
Neoplasia ovariana (€CtOPICO) ....ecvverververreerreeierreereseesreeseseesseans raro
Hiperplasia adrenocortical bilateral 40%
Hiperaldosteronismo idiopatico (HAI) ........ccccevieverieiinieeeee, 32%
Hiperplasia adrenal “primaria” (HAPT) .....ccccoovvvvininininnincncnns 6%
HA supressivel por dexametasona (HFI/HASD).........ccccecevvnennenn. 2%

IATROGENICA: USODE PRODUTOS COM “ATIVIDADE”

MINERALOCORTICOIDE

Acetato de deoxicorticosterona (DOCA, uso IM)

9a -fluor-hidrocortisona (fludrocortisona, Florinefe”, uso VO)
90 -fluorprednisolona (Rinisone", spray nasal)
Hidrocortisona (cortisol, varias formas de administrago)
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tensina” (APA-RA), cuja identidade
foi também comprovada por nosso
grupo’33436,

Hiperaldosteronismo
familiar tipo I (HFI) ou
supressivel por
dexametasona

HFI/HASD éum tipo raro de HAP
congénito, transmitido por heranga
autossdmica dominante®. Os pacien-
tes acometidos, geralmente numa faixa
etaria mais jovem (infancia e adoles-
céncia), apresentam hipertensdo MC
tipica, acompanhada de hipocalemiae
niveis de APR suprimidos e ndo-res-
ponsivos as manobras de estimulo.
Alguns pedigrees estudados podem
se apresentar normocalémicos®’. Os
niveis de aldosterona estdo freqiien-
temente elevados e ndo-responsiveis
aos testes de supressao (a semelhanga
dos demais subtipos de HAP). A au-
séncia de elevagdo da aldosterona
plasmatica ao estimulo postural ¢é
semelhante a observada em pacientes
com APA.

Uma caracteristica incomum e
distinta do HFI/HASD ¢é a supres-
sibilidade da secrecao de aldosterona
pela administragdo de dexametasona
ou outro GC?7. Tratamento por mais
de 3 semanas com doses orais de
dexametasona de 0,5-2 mg/dia,
usualmente resultam na reversao das
manifestacdes de hipermineralo-
corticismo, sendo a cirurgia raramente
necessaria. Como em qualquer outro
tipo de HAP, o uso de agentes poupa-
dores de potassio, como SPL, amilorida
ou triantereno pode ser benéfico e
coadjuvante ao tratamento com GC.

A patogénese do HFI/HASD foi
recentemente elucidada. O gene
CYPI11BI, que codifica a enzima
CYP11B1 (11B-hidroxilagdo daDOC
para formar B, na ZG e ZF, e do 11-
deoxicortisol para formar cortisol, na
ZF), esta localizado no cromossomo
8q2238:39, Este gene tem um elemento

ACTH-responsivo na sua regiao
promotora (5'). Uma enzima distinta,
a CYP11B2 (aldosterona sintetase),
presente exclusivamente na ZG*,
converte B em 18-OHB e em aldos-
terona, e pode, em condicdes especiais
como o HFI/HASD, sintetizar 18-OHF
e 18-oxoF apartir do cortisol. O gene
responsavel pela expressao da aldos-
terona sintetase, CYPI1B2, esta loca-
lizado no mesmo cromossomo §, a
aproximadamente 40 kilobases do gene
CYPI1BI*'*. Ambos tém alto grau
de homologia, sendo 95% similares
nas suas seqiiéncias exonicas e de
aminoacidos e 90%, nas suas seqiién-
cias intronicas. A expressao do gene
CYPI1IB2 ¢ regulada normalmente
pela angiotensina II.

Individuos com HFI/HASD apre-
sentam um gene mutante ou “qui-
mérico”, formado pela combinacdo
do CYPI1BI como CYPI11B2,resul-
tando na expressao ectopica da enzima
aldosterona sintetase na ZF, passando
a ser regulada apenas pelo ACTH, ¢
ndo mais pela angiotensina*! 42, Assim,
a formacdo excessiva de aldosterona
na ZF controlada pelo ACTH, acom-
panha o ritmo nictemeral do cortisol
leva a supressao da APR, hipertensdo
e hipocalemia. Além disso, a expressao
ectopica da aldosterona sintetase na
ZF,permite a producao de quantidades
elevadas de 18-OHF e 18-oxoF, a
partir de um substrato abundante como
o cortisol.

Conhecido este mecanismo, jus-
tifica-se o emprego de dexametasona
em pequenas doses para suprimir a
secrecdo de ACTH e, conseqiien-
temente, da aldosterona, permitindo a
médio prazo a reversdo do quadro
clinico.

Hiperaldosteronismo
familiar tipo I1 (HFII)

Nos tltimos 8 anos, tém sido rela-
tados casos de HAP, associados ou
ndo ao adenoma adrenal, de incidéncia
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familiar®*. Este grupo foi deno-
minado por Gordon etal. de “HFII™*343,
em contraste com o tipo I (HFI ou
HASD), descrito acima.

Nas mais de 20 familias relatadas,
0s pacientes nao apresentam evidén-
cias de neoplasia endocrina multipla
tipo I (NEM-1), e dentro de umamesma
familia havia casos isolados tanto de
APA como de hiperplasia adrenal, ou
ambas. A faixa etaria a época do diag-
noéstico éampla, dos 14 aos 72 anos. As
manifestagdes clinicas ndo diferem dos
casos de HAP isolado e os estudos
genéticos sugerem, ao contrario do
HFI/HASD, uma heranga autossdémica
dominante, ndo estando ainda excluida
transmissao ligada ao cromossomo X.
Alguns genes tém sido implicados na
etiopatogénese do HFII*3#*4e a hipotese
de mutagdes ativadoras no gene do
receptor daangiotensinal,no CYPI/1B2
ou aindano locus do NEM-1 (cromos-
somo 11q13) esta sendo pesquisada
atualmente.

Caracteristicas clinicas
do HAP

HAP deve ser suspeitado em qual-
quer paciente hipertenso com quadro
de fraqueza muscular, desanimo, nicta-
ria e parestesias, sugestivo de hipo-
calemia. A positividade dos sinais de
Chvostek e Trousseau pode ser indi-
cativa de alcalose hipocalémica. Pre-
senca de arritmias cardiacas, sinais
sugestivos de alteragdo metabdlica no
ECG (alargamento de QT, achatamento
de T e presenga de ondas U), glicosuria
e/ou hiperglicemia de jejum e hipoos-
molaridade urinaria (diabetes insipido
nefrogénico pelanefropatia caliopénica)
podem, também, ser indicativos de
hipocalemia. Além disso, o excesso
cronico de aldosterona pode, por si s0,
provocar fibrose cardiovascular, inde-
pendentemente dos niveis pressoricos*.

A hipertensdo arterial do paciente
com HAP nao difere das de qualquer
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outra sindrome hipertensiva. Cefaléia
occipital ou holocranica, escotomas,
zumbidos, sensacdo de cansaco e
nictlria sdo queixas comuns. Apenas
raramente ocorrem graus avangados
de retinopatia ou manifestagdes impor-
tantes de nefro ou cardiopatia hiperten-
siva. Em nossa experiéncia, pacientes
com HAlItendem a ter niveis tensionais
mais elevados, mas hipertensao arterial
pode, ocasionalmente, ndo estar pre-
sente a época do diagnostico, em es-
pecial no paciente que esteja fazendo
uso de dieta com baixo teor de sodio.

Caracteristicas
bioquimicas e diagnostico
laboratorial do HAP
(Quadro 2)

Screening

Em teoria, dada sua prevaléncia
provavelmente elevada, todo paciente
hipertenso deve ser rastreado para
HAP, em especial os jovens e aqueles
nos quais o esquema terapéutico habi-
tual mostra-se menos eficiente. Os
seguintes exames e procedimentos sdo
empregados no rastreamento do HAP:

Potdssio sérico — Foi utilizado por
anos como o principal, se ndo unico,
rastreador do HAP em pacientes hiper-

tensos'*. E uma dosagem simples,
custo-eficiente e, quando positiva (ni-
veis reduzidos), bastante especifica da
presenca de HAP. Atualmente, entre-
tanto, devido a significativa parcela de
casos de HAP normocalémico, sua
importancia tem sido atenuada.

Por serum ion predominantemente
intracelular, a enorme reserva corporal
de potassio é capaz de manter normais
seus niveis sangiiineos por tempo
relativamente prolongado em presenca
de HAP. Mesmo apo6s meses de ex-
posicdo a niveis elevados de aldos-
terona e conseqliente calilria, sua
concentragdo sérica pode ainda estar
na faixa normal, enquanto expansao
de volume e supressdo da renina ja
estejam manifestos.

Cerca de metade dos casos de
HAP em séries recentes mostra-se
normocalémica por ocasido do
diagndstico, mas hipocalemia espon-
tanea discreta (entre 3,2 e 3,5 meq/l)
¢ também comum no HAP (apos a
exclusdo prévia do uso de diuréticos,
especialmente tiazidicos). Mesmo com
diuréticos, niveis de potéssio sérico
bastante reduzidos (< 3,0 meq/l) sdo
fortemente suspeitos de HAP.

Durante a investigagdo, recomen-
da-se o uso liberal de sal de cozinha
para assegurar uma ingesta adequada
de sodio, ja que suarestricao dietética
(recomendada pelo clinico para pa-

Quadro 2 —Procedimentos diagnésticos no hiperaldosteronismo primario:
rastreamento, confirmacio e diagnostico diferencial

Rastreamento (screening)

- K+ plasmatico (1954 a~1965) e/ou A.P. Renina (1965 a 1990)
- Relag@o aldosterona: renina (ap6s 1990)
Confirmagio da autonomia (testes de supressio)
- Infusdo de salina (2,5 litros IV em 4 h)
- Fludrocortisona (0,4 mg VO/dia x 3 dias) (ou DOCA IM)
- Sobrecarga oral de sddio (6-10g NaCl/dia x 3 dias)

Diferenciacio entre tumor e hiperplasia

- Estimulo postural (antes e 2 h de posi¢ao supina)

- Prova da espironolactona (200-300 mg VO/dia por 30-60 dias)
- Dosagem de precursores da aldosterona (DOC, 18-OHB)

- Esteroides “marcadores” de tumor (18-OHF, 18-ox0oF)

- Imagem (TC adrenal)

cientes hipertensos) pode retardar a
secrecao de potassio por meio da
reducdo da oferta de sodio aos tiibulos
renais, mascarando concentragdes li-
mitrofes de potassio. Ao contrario,
hipocalemia pode se manifestar mais
precocemente nos pacientes que roti-
neiramente abusam da ingesta de sal.
Presume-se, com base nos dados
recentes, que pacientes hipertensos
com hipocalemia e suas respectivas
manifestagdes clinicas sejam uma
parcela cada vez menor da populagao
de portadores de HAP. Assim, se o
rastreamento do HAP em hipertensos
depender essencialmente do encontro
de niveis baixos de potassio, visando
maior especificidade diagnostica, ire-
mos detectar um grupo reduzido de
pacientes, que praticamente situa-se
na faixa anteriormente aceita de
prevaléncia da doenga, em torno de
0,2% a 1% dos hipertensos. Mesmo
utilizando apenas os niveis de potassio
no screening, deve-se ter em conta
que valores na faixa normal ou apenas
discretamente subnormais (entre 3,2
e 3,7 meq/l, por exemplo) ndo devem
excluir a suspeita de HAP.
Atividade plasmdtica de renina —
A partirde 1965, ainvestigagdo do HAP
passou a incluir a determinag¢do da
APR?747, Documentou-se, entdo, que
ela se encontrava sistematicamente
suprimida, em decorréncia da evidente
expansdo do volume do liquido extra-
celular e do volume plasmatico. Assim,
oencontrode APR suprimida em combi-
nagdo com niveis elevados de aldos-
terona, mesmo em amostras basais, esta-
belece o diagnostico sindrémicode HAP.
Os niveis de APR flutuam em
paralelo com os de aldosterona, em
resposta a postura, dieta e hidratagdo;
niveis elevados podem também estar
associados com gravidez e uso de
estrogenos ou glicocorticdides que
induzem a sintese hepatica e elevam a
concentragao plasmatica de angioten-
sinogénio. Para que se evitem influén-
cias alimentares maiores, o paciente
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deve idealmente estar ingerindo uma
dieta de contetdo eletrolitico constante
(contendo2mEqdeNae 1 mEqdeK/
kg peso/dia), ou entdo determinar, na
véspera, a excre¢do urinaria de 24
horas de Na e K para que se verifique
o estado de eqiiilibrio metabolico.

Testes de estimulo para APR —
Dentre os varios testes preconizados
—dieta hipossodica (<20 meq Na/dia)
por vérios dias, administra¢do IV de
furosemida (40 mg) e estimulo postural
—, este ultimo é o mais pratico, simples
e eficiente.

Nos adenomas a APR encontra-se
suprimida e ndo responsivel a0 se assumir
a posicao ereta por 2 horas. Este teste
pode ser feito com o individuo deam-
bulando ounao, ap6s umanoite deitado
ou, de maneiramais pratica, apds 30 min
recostado e com as pernas distantes do
chdo. Nos casos de IHA, a APR en-
contra-se reduzida, mas ndo necessa-
riamente suprimida, e apresenta algum
esbogo de resposta ao estimulo postural.

Deve-se atentar para a existéncia,
entre pacientes “hipertensos essenciais
com renina baixa”, de um subgrupo
que pode ser diagnosticado como
HAP. Em nossa experiéncia esta sub-
populagdo pode chegar a 20% dos
casos. As manifestagdes clinicas sdo
mais discretas, mas com o0 mesmo
padrao bioquimico de APR baixa ou

suprimida, em contraste com os “hiper-
tensos essenciais com renina normal”.
Tanto os niveis de potassio como os de
aldosterona ndo estdo necessaria-
mente muito alterados, embora arela-
¢do aldosterona:APR esteja elevada.
Aldosterona urindria e plasmd-
tica— A simples determinagao basal de
aldosterona no plasma ounaurina ¢ de
auxilio limitado no diagnoéstico desta
condicao. Em paralelo com a APR, os
niveis sangiliineos de aldosterona
oscilam durante o dia e dependem da
postura, das condi¢des de hidratagao
do paciente e do contetido eletrolitico
prévio de sua dieta*®. Entretanto, a
demonstracao de excrecdo urinaria
elevada de aldosterona (tanto a fragdo
livre como a de seus metabdlitos urina-
rios), ou de seus niveis plasmaticos, em
presenca de APR suprimida, completa
a avalia¢do preliminar e confirma o
diagnostico sindromico de HAP.
Relagao aldosterona: APR—-Uma
vez que no HAP os niveis plasmaticos
de aldosterona e de renina movem-se
em dire¢des opostas, o emprego de um
indice que combine o poder diagnéstico
de ambos os parametros pode dis-
criminar com maior acuracia casos até
insuspeitos da doenga. A simples
combinag¢do de niveis plasmaticos
elevados (ou normais-altos, entre 12 e
20 ng/dl) de aldosterona com niveis
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suprimidos de APR (< 1 ng/ml/h) em
paciente hipertenso € evidéncia
suficiente de secre¢do auténoma de
aldosterona. Esta situac@o ¢ patogno-
monica do HAP, ndo havendo neces-
sidade da presenca de hipocalemia.

Portanto, desde 1990 a relacdo
aldosterona (em ng/dl):renina (APR,
em ng/ml/h) maior que 25 tem sido
utilizada como o principal procedimento
de rastreamento na investigacdo do
HAP7!31721 Curiosamente, este arti-
ficio ndo é nenhuma novidade, tendo
sido recomendado anos atras, mas es-
quecido ou deixado de lado por razdes
desconhecidas®'6,

A amostra de sangue pode ser
obtida pela manha, em atividade ambu-
latorial por algumas horas (2-4 h), sem
necessidade de qualquer preparo
prévio, jejum ou mesmo da interrupgao
de medicamentos. A melhorana sensi-
bilidade com o uso darelacao aldoste-
rona:APR no rastreamento do HAP,
em lugar de procedimentos mais espe-
cificos, mas menos sensiveis como a
hipocalemia, permitiu, na ultima
década, a deteccdo de um numero
cada vez maior de casos em varios
centros de referéncia e uma preva-
léncia estimada que atinge niveis na
faixa de 8,5% a 10,6% entre pacientes
avaliados em servigos de hipertensao
ou em centros de saude (Quadro 3).

Quadro 3—Prevaléncia de hiperaldosteronismo primario nos altimos 25 anos,
segundo o método de rastreamento (reproduzido da ref. 2)

Populacio estudada n
Geral 689
Hipertensos 1.000
Hipertensos 3.783
Voluntarios hipertensos 785
Hipertensos 199
Hipertensos 110
Hipertensos 574
Hipertensos ndo-selecionados 495
Hipertensos nao-selecionados 125
Hipertensos 305
Normotensos 205
Hipertensos 350

Método Cutoff Prevaléncia
HipoK* 0,1%
HipoK™* 0,1%
HipoK™" 0,2%
Aldo:APR 12,0%
Aldo:APR >30 8,5%
Aldo:APR >30 11,8%
Aldo:APR 13,0%
Aldo:APR >27 8,1%
Aldo:APR >27 13,4%
Aldo:APR >25 9,5%
Aldo:APR >25 1,5%
Aldo:APR >20 5,1%

Ano Autor Referéncia
1976 Berglund 3
1981 Danielson 5
1987 Sinclair 2%
1993 Gordon 2%
1994 Gordon 7
1996 Widimsky 8
1998 Rossi 2%
1998 Lim 2%
1999 Lim 11
2000 Fardella 12
2000 Fardella 12
2000 Loh 13

*As referéncias mencionadas estdo citadas explicitamente no artigo da ref. 2.
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Individuos normais ou hipertensos
essenciais apresentam (em repouso
ou em atividade) umarelacao aldoste-
rona:APR em torno de 5-10, dificil-
mente atingindo um limite de 20.
Portadores de HAP mostram valores
bastante elevados desta relagdo,
geralmente de duas a trés ordens de
magnitude maiores (na faixade 100 a
1.000). No screening de HAP entre
pacientes hipertensos, diferentes niveis
de corte tém sido selecionados por
varios investigadores, variando de 20
(objetivando maior sensibilidade diag-
nostica, condi¢do fundamental em
testes de rastreamento) a 40 ou mais
(visando melhorar a especificidade).

Alguns poucos fatores podem inter-
ferir na interpretagcdo desta relagdo,
favorecendo resultados falso-positivos
(idade avancgada, insuficiénciarenal e
uso de betabloqueadores) ou falso-
negativos (pacientes com HAP em
uso cronico de diuréticos ou de antago-
nistas de canal de calcio diidropiridini-
cos). Entretanto, em presenca de
HAP, valores darelagdo A:APR mos-
tram-se bastante confidveis com o
uso de prazosin, hidralazina ou inibi-
dores da ECA, medicamentos que
podem, portanto, ser mantidos.

Na figura 1, estdo representados os
valores médios da relagdo aldoste-
rona:APR, determinados retrospectiva-
mente de pacientes estudados por nos.

Confirmacao do HAP

Testes de supressio para aldos-
terona — A autonomia da secregdo de
aldosterona nos casos preliminarmente
suspeitos de HAP deve ser comprovada
pela falta de resposta aos testes de
supressao. Em casos tipicos de HAP,
estes testes podem ser dispensados;
mais recentemente, entretanto, devido a
alta freqiiéncia de positividade com o
usoisolado darelagdoaldosterona:APR
no rastreamento de potenciais portadores
de HAP, é necessaria a confirmagao da
autonomia da secre¢ao de aldosterona,
especialmente nos casos subclinicos
(normocalémicos e/ou normotensos).

Dos varios procedimentos que
podem ser utilizados — (1) infusdo de
solugdo salina, (2) sobrecarga oral de
s6dio, (3) administragdo intramuscular
de acetato de DOC [DOCA] ¢ (4)
administra¢do oral de fludrocortisona
—, 0 mais amplamente empregado € o
primeiro®, que consiste na infusdo [V
por 2 h (ou4hem pacientes comrisco
de descompensagdo cardiaca) de 2,5
litros de solugdo fisiologica (NaCl a
0,9%) com determinagdao da con-
centragdo plasmatica de aldosterona
antes e ao final da infusao.

Alternativamente pode se administrar
fludrocortisona (Florinefed)*: 0,1 mg
VO acada6hpor 3 dias, com dosagens
da aldosterona plasmatica ou urinaria.

Em normais e hipertensos com
renina baixa os niveis urinarios de
aldosterona reduzem-se mais de 50%
do valor basal. No HAP de qualquer
etiologia ocorre resisténcia a supres-
sdo, com manutencdo dos niveis ele-
vados de aldosterona (redugao < 10%
do valor basal).

Habitualmente, tanto a excrecdo
urinaria de 24 h (pg/dia) como a con-
centracao plasmatica (ng/dl) de aldos-
terona mantém-se acimade 12, confir-
mando o diagnostico de HAP.

Diferenciacao do HAP:
adenoma x hiperplasia

Confirmada a autonomia da pro-
dugdo de aldosterona, torna-se obriga-
toria a definigdo etiologica: diferen-
ciacao entre tumor (APA) e hiperplasia
(HAI) — as causas mais comuns de
HAP —, levando-se em conta que ha
praticamente 50% de chance para
cada uma delas e que seu manuseio
terapéutico ¢ distinto.

Além de prevaléncias diferentes
por sexo e idade, outras diferencas
bioquimicas entre APA e HAI per-
mitem estabeler um diagnostico dife-
rencial confiavel, posteriormente com-
plementado pelos procedimentos de
imagem. APA ocorre com maior fre-
quéncia em mulheres (4:1) jovens,
enquanto no HAI homens e mulheres
sdo acometidos indistintamente, numa

400

7] faixa etaria mais avancgada.
200 Alteragdes bioquimicas sio habi-
tualmente mais pronunciadasno APA
100? do que no HAI, como aldosterona
40 basal mais elevada (> 25 e <25 ng/dl,
20 x = 232180 respectivamente), bem como dos
X = 64450 precursores DOC, 18-hidroxicor-
104 X = 24410 ticosterona e dos esterdides “mar-
= cadores”, 18-0x0- € 18-hidroxicortisol
4] (elevados no APA e normais no HAI).
2] x=9:6 Entretanto, certos testes dindmicos
permitem melhor definicao diagnostica,
1 : : com base na evidéncia de que nos

Normais HT. essencial IHA APA . ~ .

tumores existe redugdo do nimero ¢
Figura 1 - Relagdo aldosterona (ng/dl): renina (ng/ml/h) afinidade de receptores de angio-
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tensina II e, na hiperplasia, aumento.
Caracteriza-se assim, no APA ¢ no
HAI respectivamente, resisténcia e
hipersensibilidade aos procedimentos
que manipulam o SRA, como o teste
da postura, a restricdo de sodio e a
administracao de diuréticos e de espi-
ronolactona (SPL). Em todos eles, a
aldosterona plasmatica eleva-se
acentuadamente na hiperplasia, mas
ndo apresenta resposta no tumor.

Teste postural —ou teste da postu-
ra ereta ¢, na nossa experiéncia, o mais
sensivel e especifico procedimento para
a diferenciacdo entre APA e HA,
Devido a extrema sensibilidade as
oscilagdes dos niveis circulantes de
angiotensina, o HAI apresenta
elevacOes exageradas nos niveis de
aldosterona plasmatica, enquanto o
APA, cujas células ndo tém receptores
para angiotensina, perde a habilidade
em responder ao estimulo. Recomen-
da-se que, durante arealizagdo do teste
de estimulo postural, cortisol sejadosado
simultaneamente a aldosterona,
ampliando a acurécia do teste’®®. Se o
cortisol eventualmente se elevar,
subtrai-se seu incremento percentual
daquele da aldosterona; se ainda assim
a elevagdo de aldosterona for > 30%,
considera-se resposta ou teste nega-
tivo para APA (os menores incremen-
tos de aldosterona encontrados nas
hiperplasias sdo habitualmente >35%).

Mesmo com esses cuidados, cerca
de 15% dos adenomas tém resposta
falso-negativa ao teste da postura (ele-
vac¢do da aldosterona maior que 30%).
Da mesma maneira, cerca de 20%
dos pacientes com hiperplasia adrenal
apresentam resposta falso-positiva
(auséncia de elevagao da aldosterona
em resposta ao estimulo postural). No
primeiro grupo enquadram-se os
portadores de APA-RA; no segundo,
portadores de HAPT.

Da mesma maneira, o teste tera-
péutico com SPL permite que se avalie
o comportamento da aldosterona plas-
matica ou urindria num periodo maior

de tempo. Apds meses de uso de SPL
em casos de HAP, consegue-se elimi-
nar a sobrecarga de sodio e fluidos,
com conseqiiente normalizacdo dos
niveis pressoricos, potassio e APR.
Enquanto os niveis de aldosterona
(plasmatica e urinaria) elevam-se
substancialmente no IHA, eles ndo se
alteram no APA.

Investigaciao por imagem
no HAP

Dada a facilidade e ampla disponi-
bilidade atual de sofisticados proce-
dimentos de imagem, ndo se costuma
aguardar pelos resultados de testes
bioquimicos para estabelecer o diag-
nostico de HAP, partindo-se pronta-
mente para a investigagdo imageno-
logica. Trata-se de uma inversdo de
principios basicos da investigacdo
clinica e da propria indole do endocri-
nologista ou clinico geral, apenas justi-
ficada pelo respeito a ansiedade do
paciente e do clinico.

Teoricamente, a identificagdo por
imagem de um adenoma adrenal no
paciente com diagnostico suspeito de
APA encerra a investigacdo. O método
de escolha é a tomografia computa-
dorizada (TC) abdominal, garantindo
a deteccdo de tumores em 95% dos
casos®. A RM ¢é um método alterna-
tivo, mas inferior & TC em termos de
defini¢do e o US ndo apresenta reso-
lucdo suficiente para detectar tumores
tdo pequenos (1-3 cm).

Deve-se ter em mente, entretanto,
que resultados conflitantes e aparen-
temente paradoxais podem ocorrer ¢
confundir o cenario como, por exemplo,
a detec¢do de uma lesdo em uma das
adrenais em presenca de resultados
bioquimicos sugestiveis de HAI; pode
se tratar tanto de um adenoma respon-
sivel a angiotensina (APA-RA), como
de um HAI classico com presenca de
um nodulo inico ou dominante, € mes-
mo de um incidentaloma.
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Cateterismo seletivo de
veias adrenais

Quando, por outro lado, o estudo por
imagem € negativo ou inconclusivo
perante um caso com avaliagdo bioqui-
micainequivocaparaum APA, deve-se
indicar, obrigatoriamente, cateterismo
venoso seletivo com coleta de sangue
em separado para determinagdo de
aldosterona e cortisol de ambos os
efluentes adrenais>%-5!, Em maos habeis
(hadificuldade técnica na cateterizagio
da veia adrenal direita) ¢ possivel
constatar a lateralizacdo da concentracao
de aldosterona, que deve ser pelo menos
10 vezes maior do que a adrenal
contralateral suprimida®'. A auséncia
de lateralizagao nestes casos favorece o
diagnodstico de HAP por “hiperplasia
adrenal primaria”.

Deve ser lembrado, também, que
as hiperplasias podem ser uni ou multi-
nodulares, micro ou macronodulares,
e mesmo ocorrer com adrenais de
aspecto normal a imagem. Da mesma
forma, tém havido relatos esporadicos
de casos de APA com presenga de
adenomas bilaterais.

Tratamento do HAP

A administracdo do antagonista es-
pecifico MC, espironolactona (SPL, 100
a 300 mg/dia), por 4 ou mais semanas
resultananormalizagdo dapressdo arterial
e dos niveis de potassio na maioria dos
pacientes com HAP32, O tratamento
definitivo de um APA ¢ sua remogao
cirurgica, hoje em diarealizada rotinei-
ramente por via laparoscopica’®> e
associada com baixissima morbimor-
talidade perioperatoria. Mais do queiisto,
aintervencao videolaparoscopicapermite,
hojeemdia, queapenasoadenoma(APA)
possa ser excisado poupando o resto do
cortex adrenal normal, umtipo de cirurgia
mais econdmica e preservativa.

Nos casos de HAI, nos quais a
cirurgia ndo é recomendada, € neces-
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saria a adigdo de outros anti-hiperten-
sivos ao esquema com SPL, especial-
mente antagonistas do canal de
calcio’336 para um controle pressorico
adequado. Casos de APA nos quais a
cirurgia ndo ¢ aceita ou que tenham

grande risco cirurgico poderao ser man-
tidos cronicamente apenas com tera-
piacom SPL,emdoses de 50a 100 mg/
dia. Se os efeitos indesejaveis douso de
SPL forem acentuados (hipermenor-
ragia namulher e ginecomastia e impo-

téncia sexual no homem), pode ser
tentado ouso de amilorida (10 a20 mg/
dia) ou da eplerenona, um antagonista
MC mais potente e com menor efeito
antiandrogénico que a SPL (mas ainda
nao disponivel comercialmente).

Abstract

Primary aldosteronism: new trends

Primary aldosteronism (PA), previously considered arare
cause of hypertension, may be responsible in recent series for
5-10% of the hypertensive population. Although one might
consider PA as the main cause of secondary hypertension,
caution is recommended when interpreting this sudden
“epidemics”. Because the classical manifestations of
aldosterone excess are not always present, screening for PA
must include determinations of random plasma aldosterone:
renin ratios. Hypertensive patients with ratios = 25 must be
further investigated with plasma/urine aldosterone suppression
tests (e.g., IV saline infusion). Failure to suppress is typical of
the aldosterone autonomy in PA. Differentiation of the two

main subgroups (aldosterone-producing adenoma — APA —,
and bilateral adrenal hyperplasia or idiopathic
hyperaldosteronism — IHA) is mandatory since therapeutic
intervention varies. Distinction between APA and IHA is
based on the absence of plasma aldosterone increases to renin
stimulation (e.g., postural stimulation) in the first, as opposed
to exaggerated responses in the latter. The diagnostic workup
mustinclude an adrenal CT and, if necessary, bilateral adrenal
vein catheterization and aldosterone measurement to ascertain
the source of aldosterone excess. APA is best treated by
videolaparoscopic adrenalectomy (or adenomectomy),
following a 4-week treatment period with spironolactone
(SPL, 100-300 mg/day), whereas IHA — in which surgery is
ineffective—, therapy is based on aldosterone antagonism with
SPL in addition to calcium channel blockade.

Keywords: Hypertension; Hyperaldosteronism; Aldosterone: renin ratio.
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