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HIPERTENSAO RESISTENTE EM PACIENTE COM DIAGNOTICO
DE HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO: RESPOSTA
AO EPLERENONE

RESISTANT HYPERTENSION IN A PATIENT WITH PRIMARY
HYPERERALDOSTERONISM DIAGNOSIS: RESPONSE TO EPLERENONE

Antonio Carlos de Souza Spinelli', Rui Manuel dos Santos POvoa?, Julizar Dantas®

RESUMO

A maioria dos pacientes com hipertensdo arterial (HA) ndo tem etiologia clara e é classificada como hipertensao primaria. No entanto,
5% a 10% desses pacientes podem ter hipertensao secunddria, o que indica presenca de uma causa subjacente e potencialmente rever-
sivel. Em adultos com 65 anos ou mais, estenose da artéria renal aterosclerética, insuficiéncia renal e hipotireoidismo sdo causas comuns.
A hipertensdo secunddria deve ser considerada na presenga de sintomas e sinais sugestivos, como hipertensao grave ou resistente, idade
de inicio inferior a 30 anos (especialmente antes da puberdade), hipertensao maligna ou acelerada e aumento agudo da pressao arterial
a partir de leituras previamente estdveis. Outras causas subjacentes da hipertensdo secunddria incluem hiperaldosteronismo, apneia
obstrutiva do sono, feocromocitoma, sindrome de Cushing, doenca da tireoide, coarctagao da aorta e uso de certos medicamentos.
A hipertensdo arterial resistente (HAR) é definida quando a pressao arterial (PA) permanece acima das metas reco-
mendadas com o uso de trés anti-hipertensivos de diferentes classes, incluindo um bloqueador do sistema renina-
-angiotensina (inibidor da enzima conversora da angiotensina [IECA] ou bloqueador do receptor de angiotensina [BRAI),
um bloqueador dos canais de célcio (BCC) de acao prolongada e um diurético tiazidico (DT) de longa agdo em do-
ses maximas preconizadas e toleradas, administradas com frequéncia, dosagem apropriada e comprovada adesdo.
Hipertensao arterial acompanhada de supressao da atividade da renina plasmatica (ARP) e aumento da excregao de aldosterona
caracteriza a sindrome de aldosteronismo primario. Esse quadro foi descrito, pela primeira vez em 1955 por Conn, em um paciente
hipertenso grave hipocalémico e com secrecao elevada de aldosterona, que submetido a adrenalectomia direita resultou em cura da HA.

Descritores: Hipertensao Resistente; Hiperaldosteronismo Primdrio; Tratamento Farmacoldgico; Relato de Caso.

ABSTRACT

Patients with arterial hypertension have no clear etiology and are classified as primary hypertension. However, 5% to 10% of
these with hypertension may have the secondary form of disease, which indicates the presence of an underlying and potentially
reversible cause. In adults aged 65 and over, the common causes of secondary hypertension are atherosclerotic renal artery
stenosis, renal failure and hypothyroidism. Secondary hypertension should be considered in the presence of suggestive symp-
toms and signs, such as severe or resistant hypertension, age at onset less than 30 years (especially before puberty), malignant
or accelerated hypertension and acute increase in blood pressure from previously stable readings. Other underlying causes of
secondary hypertension include hyperaldosteronism, obstructive sleep apnea, pheochromocytoma, Cushing’s syndrome, thyroid
disease, coarctation of the aorta and use of others medications. Resistant arterial hypertension is defined when blood pressure
remains above the recommended targets with the use of three antihypertensives of different classes, including a blocker of the
renin-angiotensin system (inhibitor of the angiotensin-converting enzyme or angiotensin receptor blocker ), a calcium channel
blocker and a thiazide diuretic in maximum recommended and tolerated doses, administered frequently, appropriate dosage and
proven adherence. Arterial hypertension accompanied by suppression of plasma renin activity and increased aldosterone excre-
tion characterizes the primary aldosteronism syndrome. This condition was described in 1955 by Conn, in a severe hypokalemic
hypertensive patient with high aldosterone secretion, who underwent right adrenalectomy resulted in a cure for the hypertension.
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INTRODUCAO

Nas tltimas décadas trabalhos publicados revelaram que
niveis elevados de aldosterona também estao associados a
hipertrofia ventricular esquerda, lesao renal, doenca vascular'-
e alteracées estruturais e funcionais das artérias de médio
calibre,* assim como a lesdes da microcirculacdo.>”

Anteriormente era considerada forma rara de HA
secundaria (1%), na atualidade parece estar presente em
22% dos pacientes com HAR.> Gordon et al. observaram
entre 52 hipertensos normocalémicos em tratamento com
anti-hipertensivos submetidos a quantificagao da relagao
aldosterona - atividade da renina plasmatica confirmada por
medidas repetidas e por testes de supressao da aldosterona,
que a incidéncia de aldosteronismo primdrio na populagao
de hipertensos primdrios esta entre 5 a 15%, provavelmente,
cerca de 12 %. '°A mesma conclusdo chegou Lim et al. que
demonstraram em populagdo do Reino Unido que 1 em cada
10 pacientes hipertensos apresentava relagdo aldosterona
- atividade da renina plasmética elevada sem necessaria-
mente apresentar tumor adrenal (adenoma) ou hiperplasia."
O adenoma da adrenal é a causa mais frequente, enquanto a
hiperplasia uni ou bilateral é menos detectada. Carcinomas,
apesar de infrequentes, também podem ser responsaveis pela
instalacao da doenga. As principais causas de HA que acom-
panham o excesso de secregdo de mineralocorticoide estao
categorizadas com base nos niveis de renina e aldosterona.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 72 anos, com diagnés-
tico de hiperaldosteronismo primario desde 2013, evo-
luindo com hipocalemia e hipertensao arterial resistente.

Quadro 1. Aldosterona em amostra colhida na suprarrenal direita.

Em 2013, foi submetido a TC do abdome com deteccao
da presenga de adenoma de suprarrenal esquerda, sendo
submetido ao cateterismo de veias renais em 25/10/2013,
no Hospital Vila da Serra com os seguintes resultados:
Aldosterona basal, sangue periférico (RIE): 26 ng/dL;
Aldosterona basal, suprarrenal esquerda (RIE): 14,6 ng/dL;
Aldosterona basal, suprarrenal direita (RIE): 25,2 ng/dL.
Desde entao optou-se pelo tratamento conservador, in-
cluindo-se a espironolactona 50 mg, IECA, BCC, betablo-
queadores, diuréticos tiazidicos associados a amilorida.
A introdugao de espironolactona resultou em controle pres-
sérico parcial, mantendo-se a hipocalemia, apesar dos niveis
adequados da aldosterona. Aproximadamente 4 meses apds o
inicio do uso da espironolactona 50 mg, o paciente apresentou
ginecomastia importante e extremanente dolorosa, optan-
do-se pela redugdo da dose para 25 mg, que foi insuficiente
para a manutengao do controle adequado da pressao arterial.
Na evolucdo, o paciente apresentou edema angioneu-
rético secundario ao IECA, sendo substituido por BRA.
Em novembro de 2019, durante o periodo de seguimento, o
paciente fez a dosagem de Aldosterona: 14,68 ng/dL; Ativi-
dade de renina plasmatica: 0,01 ng/mL/h; Relagdo A/R: 1468;
Potdssio: 2,7 mEg/La e ecodoppler de artérias renais sem
apresentar alteragoes hemodinamicas sugestivas de estenose
de artérias renais (Quadro 1).

Em 2020, apés interconsulta com endocrinologista e dis-
cussao do caso, concluimos pela manutencao do tratamento
clinico e possibilidade de inclusao do eplerenone.

Apesar do uso de espironolactona 25 mg, indapamida
3 mg + amilorida 6 mg, telmisartana 80 mg BID, manidi-
pino 10 mg BID, Nebivolol 5 mg BID, e suplementacao de
1.200 mg de cloreto de potassio ao dia, persistiu a hipocalemia

Resultados

Dosgem sérica de

Material: Soro
Método: Quimioluminescéncia

Valor de referéncia: 6,7 a 22,6 ug/dL

Data coleta: 29/10/2013 as 09:33

Dosagem sérica de Aldosterona
Material: Soro

Método: KIE

Valor de referéncia: Deitado: 1 - 10,5 ng/dL

Em pé: 3,4 - 27,3 ng/dL

Data coleta: 25/10/2013 as 09:22

COTEISOL. vttt

Observagbdes gerais: Amostra colhida da supra renal direita

Data liberacao: 04/11/2013 as 18:39

Observagoes gerais: Amostra colhida da supra renal direita

Data liberagdo: 06/11/2013 as 14:07
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Quadro 2. Aldosterona em amostra colhida na suprarrenal esquerda.

Valor de referéncia: Deitado: 1 - 10,5 ng/dL
Em pé: 3,4 - 27,3 ng/dL
Data coleta: 25/10/2013 as 09:23

Resultados:
25/10/2013 ALDTE: #ALDTE 25,2 ng/dL

Resultados
Dosgem sérica de
COMISOL... i 9,30 UG/DL
Material: Soro
Método: Quimioluminescéncia
Valor de referéncia: 6,7 a 22,6 ug/dL
Observagoes gerais: Amostra colhida da supra renal esquerda
Data coleta: 25/10/2013 as 09:22 Data liberagao: 06/11/2013 as 14:39
Resultados:
25/10/2013 10,20 ug/dL
Dosagem sérica de Aldosterona
Material: Soro
Método: KIE
Basal.....oooiiiii e 14,6 NG/AL

Observagoes gerais: Amostra colhida da supra renal esquerda
Data liberagao: 06/11/2013 as 14:06

MRPA ANTES DO EPLERENONE

MRPA APOS EPLERENONE

DATA  MANHA NOITE DATA  MANHA NOITE
PAS PAD PAS PAD PAS PAD PAS PAD
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
MEDIA 1954 100,3 186,6 934 MEDIA 156,6 829 1335 71,8
Figura 3. MRPA antes e ap6s o uso Eplerenone.
(2,4 mEg/L em 12/11/2020), e a MRPA confirmou HAR, com DISCUSSAO

médias de PA: 195 x 100 mmHg pela manha e 187 x 93
mmHg a noite, antes da ingestdao dos medicamentos.

No inicio de dezembro de 2020, apresentou sintomas
sugestivos de AIT, sendo submetido a angiotomografia com-
putadorizara multiplice dos vasos cerebrais (09/12/2020)
com resultado normal. Repetiu TC suprarrenais (09/12/2020),
confirmando-se o adenoma suprarrenal E, medindo 1,1 cm.
Diante da HAR, e impossibilidade de manter a espironolac-
tona na dosagem que permitisse a resposta terapéutica satis-
fatoria, foi acrescentado o Eplerenone 50 mg, medicamento
indisponivel no Brasil, sendo importado da Holanda.

Apbs a administragdo do Eplerenone na dose de 50mg,
em tomada Unica diaria, houve redugao das médias da pres-
sdo arterial obtidas pela MRPA: 156,6 x 82,9 mmHg pela
manha e 133,5 x 71,8 mmHg a noite (Figura ), e controle
dos niveis séricos de potassio (4,0 mEq/L em 26/12/2020)
nos limites fisiol6gicos.

Devido a dificuldade da importagao do eplerenone em
quantidade suficiente, ainda nao foi possivel ajustar a dose do
medicamento. Atualmente foram suspensos a suplementagao
de potéssio e reduzidas as doses de manidipino 10 mg e nebi-
volol 5 mg ao dia, mantendo-se os mesmos niveis tensionais.
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No caso clinico apresentado, ndo se obteve o controle
pressérico adequado avaliado pela MRPA (médias de PA: 195
x 100 mmHg pela manha e 187 x 93 mmHg a noite), mesmo
com o emprego de cinco farmacos em associacao, ressaltando-
-se a limitagdo para o uso de doses plenas da espironolactona
devido ao efeito colateral (ginecomastia sintomética).

O emprego de apenas 25 mg de espironolactona nao foi
suficiente para o controle da pressao arterial, nem para norma-
lizagdo dos niveis séricos da aldosterona e do potdssio sérico.

Isso motivou a adigao do eplerenone 50 mg em associagao
com os outros cinco farmacos, observando-se redugao signi-
ficativa da pressao arterial (MRPA com médias de PA: 156,6
x 82,9 mmHg pela manha e 133,5 x 71,8 mmHg a noite) e
normalizagao do potdssio sérico apds duas semanas do inicio
do uso de eplerenone.

Importante ressaltar que na condugao clinica deste caso,
especialmente durante o periodo da pandemia de COVID-19,
as medidas da pressao arterial fora do consultério foram reali-
zadas em quase todos os periodos do seguimento com utiliza-
cao da AMPA. A realizacdo da MAPA foi um recurso utilizado
apenas em anos anteriores, no inicio do acompanhamento.
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CONCLUSAO

No presente caso, ap6s o diagndstico de hiperaldosteronismo
primdrio, as medidas nao farmacolégicas e o tratamento farma-
coldgico, incluindo o uso de espironolactona, foram adotados
sem sucesso terapéutico, caracterizando a HAR. Durante o segui-
mento do paciente, concluiu-se pela manutengao do tratamento
clinico, descartando-se a intervengao cirdrgica. Varios farmacos
foram acrescentados a prescrigao inicial sem controle adequado
da pressao arterial. Uma resposta razodvel ao tratamento s6 foi
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