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RESUMO

Hipertensão arterial não é privilégio de adultos. Além de causas renais e
vasculares, doenças adrenocorticais ou correlatas devem ser conside-
radas na investigação da criança e adolescente hipertensos. O receptor
mineralocortidóide (MC) pode ser ativado tanto por MC típicos como
pelo cortisol, e mesmo funcionar de maneira autônoma, decorrente de
distúrbio nos canais de sódio. Assim, hiperatividade MC (hipertensão,
hipocalemia e supressão de renina) pode resultar do excesso de: (1)
aldosterona, (2) deoxicorticosterona (DOC) e (3) cortisol. O primeiro
grupo, denominado hiperaldosteronismo primário (HAP), inclui o adeno-
ma, o carcinoma e a hiperplasia produtora de aldosterona, além de
causa familiares: HA supressível por dexametasona (ou tipo I) e o tipo II. O
segundo grupo engloba os tumores produtores tanto de DOC, como de
andrógenos ou estrógenos, e a produção de DOC secundária ao exces-
so de ACTH (síndrome de Cushing, hiperplasia adrenal congênita por defi-
ciência de 11β- e 17α-hidroxilases e síndrome de resistência periférica ao
cortisol). Na síndrome do excesso aparente de MC, cortisol age como um
MC graças à deficiência congênita ou à inibição (pelo alcaçuz) da enzi-
ma 11β-hidroxisteróide desidrogenase, responsável pela oxidação do cor-
tisol em cortisona. Sódio e fluidos podem ser absorvidos nos túbulos renais
de forma inapropriada, tanto na síndrome de Liddle (mutações ativado-
ras do gene do canal epitelial de sódio) como na de Arnold-Healy-Gor-
don (onde a hiperreabsorção de cloretos e sódio no túbulo renal impede
a excreção de H+ e K+, produzindo hipertensão com acidose e hiper-
calemia). Todo este espectro de doenças adrenais hipertensivas, apesar
de pouco prevalentes, deve ser lembrado com possível causa da
hipertensão que pode ocorrer na infância e adolescência. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/1:73-86)
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ABSTRACT

Arterial hypertension is not a privilege of adults. Besides renal and vascu-
lar causes, adrenocortical and correlated diseases must be considered
when investigating a hypertensive child or adolescent. The mineralocor-
ticoid (MC) receptor can be activated by typical MC as well as by cor-
tisol, and even run autonomously, as a result of disturbances in the sodi-
um channel. Thus, MC hyperactivity (hypertension, hypokalemia and
renin suppression) may result from excess of: (1) aldosterone, (2) deoxy-
corticosterone (DOC), and (3) cortisol. The first group, called primary
hyperaldosteronism (PHA), includes aldosterone-producing adenoma,
carcinoma and hyperplasia, in addition to familial causes: dexametha-
sone suppressible HA (or type I) and type II familial PAH. The second
group encompasses DOC-producing, as well as androgen- and estro-
gen-producing tumors, and ACTH-dependent DOC hypersecretion
(Cushing’s syndrome, congenital adrenal hyperplasia due to 11β- and
17α-hydroxylase deficiencies and the syndrome of peripheral cortisol
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resistance). In the syndrome of apparent MC excess,
cortisol acts as the operating MC, due to congenital
deficiency or licorice-induced enzymatic inhibition of
11β-hydroxysteroid  dehydrogenase, responsible for
cortisol to cortisone oxidation. Sodium and fluids are
inappropriately absorbed at the renal tubule, both in
Liddle’s syndrome (activating mutations in the
epithelial Na+ channel gene) and Arnold-Healy-Gor-
don’s syndrome (in which excess tubular chloride
and sodium resorption impairs H+ and K+ excretion,
producing hypertension with acidosis and hyper-
kalemia). Although not much prevalent, this wide
spectrum of hypertensive adrenal diseases should be
considered as the potential cause of childhood and
adolescence hypertension. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2001;45/1:73-86)

Keywords: Hypertension; Adrenal cortex; Childhood;
Mineralocorticoid; Aldosterone; Cortisol.

HIPERTENSÃO ARTERIAL NA CRIANÇA E NO
ADOLESCENTE

HIPERTENSÃO ARTERIAL NÃO É manifestação exclusiva de
adultos. Cerca de 1% a 2% de crianças e adolescentes
podem apresentar hipertensão (em contraste com 12% a
18% de adultos) por causas variadas, principalmente
doenças renais parenquimatosas, malformações vascu-
lares e, mesmo, hipertensão essencial (1). Mais rara-
mente (em menos de 5% de crianças e adolescentes
hipertensos) a etiologia do processo hipertensivo se deve
a endocrinopatias como feocromocitoma, síndrome de
Cushing, hiperaldosteronismo, formas hipertensivas da
hiperplasia adrenal congênita e outras ainda mais raras.

A anamnese em crianças e adolescentes
hipertensos pode sugerir um diagnóstico mais específi-
co da doença endócrina. Assim, história familiar de
hipertensão e/ou de tumores sugerem o diagnóstico
de feocromocitoma familial associado à neoplasia
endócrina múltipla tipo 2; perda de peso, sudorese,
palidez, febre, “flushing” e palpitações (isoladamente
ou em combinação) sugerem feocromocitoma
esporádico; fraqueza, cãibras musculares e constipação
intestinal sugerem hipocalemia e hiperaldosteronismo;
ambigüidade genital, hirsutismo ou virilização, preco-
cidade pubertária e de desenvolvimento sexual são
úteis no diagnóstico das deficiências enzimáticas na
biossíntese dos esteróides; parada de crescimento,
ganho de peso, hirsutismo e irregularidade menstrual
sugerem hipercortisolismo e síndrome de Cushing;
ingestão de medicamentos contendo hormônios, espe-
cialmente pílula anticoncepcional, caracterizam
hipertensão induzida por drogas (1).  

UM RESUMO DA BIOSSÍNTESE DOS GLICO E
MINERALOCORTICÓIDES

No córtex adrenal, a síntese da pregnenolona pela ação
da enzima CYP11A1 (P450scc ou colesterol desmo-
lase) inicia uma cascata de reações enzimáticas, pro-
duzindo um “millieu” esteróide, razoavelmente estra-
tificado nas diferentes camadas. Assim, a zona glo-
merulosa (ZG) produz aldosterona e 18-hidroxicorti-
costerona (18-OHB) como seus produtos finais, numa
seqüência de hidroxilações a partir da progesterona
para formar deoxicorticosterona (DOC), corticos-
terona (B), 18-OHB e, finalmente, aldosterona [46].
Este esteróide é sintetizado exclusivamente na ZG pela
ação do complexo enzimático CYP11B2 (P450AS ou
aldosterona sintetase [20,59], antes denominado cor-
ticosterona metiloxidase tipos I e II), responsável pela
11β- e 18-hidroxilações e 18-desidrogenação da corti-
costerona para formar aldosterona [8]. A ZG é essen-
cialmente controlada pelo sistema renina-angiotensina
(SRA) e pelos níveis séricos de potássio. 

Cortisol, o principal esteróide adrenocortical,
origina-se na zona fasciculata (ZF). Os passos finais
desta via de síntese envolvem a hidroxilação da pro-
gesterona para 17-OH progesterona (pelo CYP17 ou
citocromo P450c17, com atividade de 17α-hidroxi-
lase), 11-deoxicortisol (pelo CYP21 ou citocromo
P450c21, com atividade de 21-hidroxilase) e, final-
mente, cortisol (pelo CYP11B1 ou citocromo
P450c11, com atividade de 11β-hidroxilase). Numa
via de síntese alternativa (“via não 17-hidroxilada”), a
progesterona é convertida para DOC (pelo CYP21),
que é hidroxilada pela CYP11B1 para formar corticos-
terona (composto B) e 18-hidroxideoxicorticosterona
(18-OHDOC). A ZF é regulada exclusivamente pelo
hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). Um possível
segundo controlador específico da via não 17-hidroxi-
lada da ZF nunca foi caracterizado.  

“ATIVIDADE MINERALOCORTICÓIDE” COM E
SEM EXCESSO DE MINERALOCORTICÓIDES

É importante, neste ponto, clarificar um aspecto res-
ponsável por freqüente confusão. Aumento de “ativi-
dade mineralocorticóide (MC)” é caracterizado clini-
camente pela presença de hipertensão arterial acom-
panhada de hipocalemia, alcalose metabólica, expansão
de volume do líquido extra-celular e supressão da ativi-
dade da renina plasmática. Classicamente a “hiperativi-
dade MC” é resultado da produção e ação excessivas
da aldosterona nos sítios mineralocorticóides-sensíveis,
efeito este mediado ou transmitido através do receptor
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MC. Entretanto, “atividade ou hiperatividade MC”
pode ocorrer sem que os níveis de aldosterona estejam
elevados; podem estar normais ou, mesmo, suprimi-
dos. Nesta condição, um outro esteróide pode estar
sendo reconhecido pelo receptor MC e estar
exercendo sua ação. É o caso de outros hormônios
também denominados “mineralocorticóides”, cujo
principal exemplo fisiológico é a deoxicorticosterona
(DOC). Entre os produtos sintéticos, a fludrocorti-

sona (9α-fluor-hidrocortisona), é usada  terapeutica-
mente para reposição da “atividade MC” em casos
específicos. Curiosamente, o receptor MC não é, per
se, específico para os mineralocorticóides clássicos; in
vitro, ele é capaz de reconhecer e se ligar ao cortisol,
com a mesma afinidade com que o faz pela aldosterona
e DOC. In vivo, entretanto, o receptor MC é protegi-
do do acesso pelo cortisol por uma enzima que existe
em abundância na sua vizinhança, a 11β–hidroxis-
teróide desidrogenase (11β–HSD), que pronta e efi-
cazmente o converte em cortisona, impossibilitando
seu acesso ao receptor MC e conferindo, desta
maneira, “especificidade” ao receptor.  Desta maneira,
síndromes com excesso de “atividade MC” podem
decorrer da participação de diferentes esteróides, como
aldosterona, DOC e até mesmo cortisol (além de pro-
dutos farmacêuticos contendo fludrocortisona, fluor-
prednisolona, etc). (quadro 1)

Mais do que isso, o receptor MC pode pres-
cindir da presença de qualquer estímulo e funcionar de
maneira hiperativada na ausência de qualquer dos
esteróides mencionados. Nesta eventualidade rara,
uma ou mais mutações ativadoras (mediadas pela pro-
teína Gs) possibilitam que o receptor MC funcione
com ganho de função, gerando um estado autônomo
de “hiperatividade MC” com conservação inapropria-
da de sódio e fluídos e as demais conseqüências,
hipertensão, hipocalemia, supressão de renina e de
aldosterona.  Este entidade é conhecida como sín-
drome de Liddle. (quadro 1)             

COMO AGEM OS MINERALOCORTICÓIDES

Aldosterona e DOC são os principais MC secretados
pelo córtex adrenal. Possuem também atividade MC
a 19-Nor-DOC (2), um potente esteróide produzi-
do no fígado pela oxigenação da DOC, e os com-
postos 18-oxigenados derivados do cortisol, 18-
hidroxicortisol (18-OHF) e 18-oxocortisol (18-
oxoF) (3,4).

A aldosterona e outros MC agem nos rins, glân-
dulas salivares e colon, através de sua ligação aos recep-
tores glicocorticóides tipo 1 (rGC1), que apesar da
nomenclatura, possuem alta afinidade por ambos -
cortisol e aldosterona (5,6) -, mas funcionalmente
atuam como receptores MC (7). A especificidade da
resposta do rGC1 pela aldosterona é definida pela pre-
sença da 11β-HSD que converte cortisol em cortisona,
impedindo sua ligação ao rGC1 (5,8). Todos os teci-
dos responsivos (“específicos”) à aldosterona possuem
alta concentração de 11β-HSD [25,32]. DOC é um
MC característico da ZF, 20 vezes menos potente do

Quadro 1. Etiologia do Hiperaldosteronismo e do Pseudoal-
dosteronismo. Síndromes hipertensivas com excesso de
aldosterona, deoxicorticosterona (DOC), excesso aparente
de mineralocorticóides (SEAM), substâncias exógenas ou
conservação renal inapropriada de sódio.

EXCESSO DE ALDOSTERONA 

Tumores Produtores de Aldosterona. . . . . . . . . . . . . . . . 60%
Adenoma Adrenocortical (APA). . . . . . . . . . . . . . . . 49%
Adenoma Responsivo à Angiotensina (APA-RA) . . . . 8%
Carcinoma Adrenocortical (APCa) . . . . . . . . . . . . . . 3%
Neoplasia Ovariana (Ectópico) . . . . . . . . . . . . . . . . raro

Hiperplasia Adrenocortical Bilateral . . . . . . . . . . . . . . . . 40%
Hiperaldosteronismo Idiopático (HAI) . . . . . . . . . . . . 32%
Hiperplasia Adrenal “Primária” (HAPr) . . . . . . . . . . . . 6%
HA Supressível por Dexametasona (HASD/HFI) . . . . . 2%

EXCESSO DE DEOXICORTICOSTERONA (DOC)

Primário (Não Dependente de ACTH)
Adenoma e Carcinoma Produtor de DOC
Associado ao Carcinoma Adrenocortical

Produtor de Andrógenos ou Estrógenos
Produtor de Cortisol (Cushing)

Secundário ao Excesso de ACTH:
Hiperplasia Adrenal Congênita

Deficiência de 11β-Hidroxilase
Deficiência de 17α-Hidroxilase

Síndrome de Cushing ACTH-Dependente
Hipotálamo-Hipofisária (“Doença de Cushing”)
Produção Ectópica de ACTH

Síndrome de Resistência Periférica ao Cortisol

EXCESSO APARENTE DE MINERALOCORTICÓIDES (SEAM)

Deficiência Congênita de 11β-Hidroxiesteróide-Desidro-
genase(11β-HSD)
Inibição da 11β-HSD por Ácido Glicirretínico (Alcaçuz e
Carbenoxolona) 

UTILIZAÇÃO DE PRODUTOS COM “ATIVIDADE” MINERALO-
CORTICÓIDE

Acetato de Deoxicorticosterona (DOCA )
9α-Fluor-hidrocortisona (Fludrocortisona, Florinefe )
9α-Fluor-prednisolona (Rinisone , spray)
Hidrocortisona (Cortisol)

CONSERVAÇÃO RENAL INAPROPRIADA DE SÓDIO

Síndrome de Liddle 
Síndrome de Arnold-Healy-Gordon
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que a aldosterona que, à semelhança do cortisol, cir-
cula ligado a CBG (9).

A aldosterona e outros MC exercem sua ação
em virtualmente toda célula que tenha atividade de
ATPase sódio/potássio (Na/K ATPase ou “bomba de
sódio”). O complexo MC-receptor é translocado para
o núcleo, liga-se a elementos MC-responsivos no
DNA, promovendo a síntese de um mRNA específico,
que dá origem à formação de novas proteínas respon-
sáveis pela geração de energia. Os efeitos metabólicos
finais permitem que o sódio seja difundido passiva-
mente da porção luminal do túbulo para o espaço
extracelular e o potássio e ions hidrogênio, para o flui-
do luminal através do gradiente eletronegativo criado
pela reabsorção de sódio.

CARACTERÍSTICAS DA HIPERTENSÃO
MINERALOCORTICÓIDE-DEPENDENTE

A hipertensão produzida pelo excesso de MC é carac-
terizada por aumento tanto da resistência vascular pe-
riférica (RVP) como do débito cardíaco (com expan-
são do volume do líquido extracelular) e sua gênese
envolve a participação de múltiplos mecanismos (10).
A elevação da RVP resulta da expansão prévia do vo-
lume dos líquidos plasmático e extracelular conse-
qüente à retenção hidrossalina. Após ganho de cerca
de 2% do peso corporal, ocorre “escape” do sódio
(resultado da liberação do fator atrial natriurético),
enquanto a perda renal de potássio e a pressão arterial
aumentam. Os aumentos do volume de ejeção e do
débito cardíaco atuam, conjuntamente com o aumen-
to da RVP, para produzir elevações significativas da
pressão arterial. Os níveis pressóricos associados ao
excesso de MC são variáveis, freqüentemente elevados,
mas hipertensão maligna é rara (2,11).

HIPERALDOSTERONISMO PRIMÁRIO (HAP):
Protótipo de Hipertensão MC

Jerome Conn descreveu o HAP em 1955 (12), acre-
ditando ter identificado uma causa freqüente de
hipertensão arterial secundária. Séries posteriores
mostraram, entretanto, estimativas de prevalência mais
conservadoras, da ordem de 0,1 a 2% da população de
hipertensos (13-15). Estes dados baseavam-se num
diagnóstico mais específico, estabelecido pela associ-
ação da hipertensão arterial com hipocalemia (16).
Mais recentemente, novos dados trouxeram reforço às
estimativas anteriores de Conn (17-21), graças à
descrição freqüente de casos atípicos, com ausência de
hipocalemia (19,22) e mesmo de hipertensão (23).

Estes novos casos de HAP têm sido detectados uti-
lizando a relação aldosterona:renina plasmática como
procedimento de screening (17,21,24,25). Com isso,
séries recentes têm observado uma prevalência de HAP
de até 16,6% em populações de hipertensos, sugerindo
que o HAP seja a causa mais comum de hipertensão
secundária (18). A detecção de HAP praticamente
decuplicou, em pelo menos dois grandes centros de
referência em hipertensão arterial, com o uso da
relação aldosterona:renina como método de rastrea-
mento: Mayo Clinic, em Rochester, Minesotta e
Greenslopes Hospital, em Brisbane, Australia: no
primeiro, a prevalência de 12 pacientes/ano entre
1960 e 1991 passou para 125 /ano entre 1992 e
1999; no segundo, de <10 pacientes/ano entre 1983
e 1990 passou para 90 /ano entre 1991 e 1999. De
qualquer maneira, são ainda precárias as estimativas da
prevalência de HAP em crianças e adolescentes uti-
lizando este novo critério (26), mas parece que esta
não é uma doença comum nesta faixa etária.

1. As Causas de Hiperaldosteronismo Primário 
HAP pode resultar tanto de um adenoma produtor de
aldosterona (APA), responsável por 60% dos casos,
como de hiperplasia adrenocortical bilateral (ou hiper-
aldosteronismo idiopático, HAI), com 40% (11,22).
(quadro 2)

Além destas duas mais importantes causas de
HAP, Sutherland e cols. descreveram em 1966 (27),
outro subtipo associado à hiperplasia adrenal bilateral,
que acometia principalmente jovens e adolescentes.
Diferente das anteriores, suas manifestações clínicas
eram corrigidas pela administração de dexametasona,
implicando o ACTH em sua gênese. Denominada ini-
cialmente de hiperaldosteronismo “remediável por
glicocorticóides” ou “supressível por dexametasona”
(HASD), esta entidade é atualmente chamada de
hiperaldosteronismo familiar tipo I (HFI), já que ocor-
re em vários membros de uma mesma família, carac-
terizando transmissão por herança autossômica domi-
nante (28). Além destas etiologias, foram descritos
casos de HAP por carcinoma adrenal (29) e, espo-
radicamente, por tumores ovarianos com secreção
ectópica de aldosterona (30).

Na década de 80, descrevemos uma forma nova
de hiperplasia adrenocortical, denominada de “hiper-
plasia adrenal primária” (HAPr) (31-33) que, à seme-
lhança da hiperplasia adrenocortical nodular primária
associada ao hipercortisolismo da síndrome de Cush-
ing, caracterizava-se por secreção autônoma de aldos-
terona com  comportamento bioquímico semelhante
ao do APA (31-33).



Síndromes de Hipertensão Esteróide
Kater & Costa-Santos

77Arq Bras Endocrinol Metab vol 45 nº 1 Fevereiro 2001

Adicionalmente, Gordon e cols. (34) identi-
ficaram um subtipo de APA cuja secreção de aldos-
terona, à semelhança do HAI e ao contrário do APA
clássico, era responsiva às flutuações do SRA, sendo
denominado “adenoma produtor de aldosterona
responsivo à angiotensina” (APA-RA), cuja identi-
dade foi também comprovada por nosso grupo
(32,33,35). 

Mais recentemente, têm sido observados casos
de HAP, associados ou não ao adenoma adrenal, de
incidência familiar (36,37). Este grupo foi denomina-
do de “hiperaldosteronismo familiar tipo II” (HFII)
(36,37), em contraste com o tipo I (HASD ou HFI),
descrito acima.

Embora mais prevalente na faixa etária dos 30
aos 50 anos e duas a três vezes mais comum em mu-
lheres, especialmente no subgrupo com APA, HAP
pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais típicos
nos jovens os casos de HASD/HFI. 

2. Clínica, Bioquímica e Imagem no Diagnósti-
co do Hiperaldosteronismo
HAP pode e deve ser suspeitado em qualquer paciente
com hipertensão arterial e quadro de fraqueza muscular,
desânimo, nictúria e parestesias, sugestivo de hipoca-
lemia. A positividade do sinal de Chvostek ou de
Trousseau pode ser relevante e indicativa de alcalose
hipocalêmica. Presença de arritmias cardíacas, sinais su-
gestivos de alteração metabólica no ECG (alargamento
de QT, achatamento de T e presença de ondas U), gli-
cosúria e/ou hiperglicemia de jejum e hipo-osmolali-
dade urinária (diabetes insípidus nefrogênico pela
nefropatia caliopênica) (38) podem, também, ser
indicativos de hipocalemia. Além disso, a presença de

fibrose cardiovascular em paciente hipertenso resultar de
excesso crônico de aldosterona (39).

A hipertensão arterial do paciente com HAP
não difere das de qualquer outra síndrome hipertensi-
va. Cefaléia occipital ou holocrânica, escotomas,
zumbidos, sensação de cansaço e nictúria são queixas
comuns. Apenas raramente ocorrem graus avançados
de retinopatia ou manifestações importantes de nefro
ou cardiopatia hipertensiva. Em nossa experiência,
pacientes com HAI tendem a ter níveis tensionais mais
elevados, mas hipertensão arterial pode, ocasional-
mente, não estar presente à época do diagnóstico (23),
em especial no paciente que esteja fazendo uso de
dieta com baixo teor de sódio.

HAP normocalêmico tem sido descrito espo-
radicamente (2,19). Ao contrário, o uso freqüente de
diuréticos por pacientes hipertensos e a ingestão pro-
longada de dieta hipossódica, pode mascarar não
somente a hipertensão mas, principalmente, a hipo-
calemia. Nestas condições, a presença de níveis séricos
reduzidos de potássio (<3,5mEq/L), especialmente se
acompanhados de excreção urinária inapropriada-
mente elevada (>30meq/24h), permitem prosseguir
na investigação de HAP. 

Níveis suprimidos de renina (APR) e ausência de
resposta ao estímulo postural (35) caracterizam o esta-
do de excesso MC. O diagnóstico sindrômico de HAP
é confirmado pela demonstração de excesso de aldos-
terona, tanto na urina como no plasma (40), caracteri-
zando uma relação aldosterona (em ng/dl):renina (em
ng/ml/h) elevada. Esta relação maior do que 25 (ou
30, para maior especificidade) tem se mostrado o pro-
cedimento mais sensível no rastreamento do HAP
(17,24,25). A amostra de sangue pode ser obtida em

Quadro 2. Características bioquímicas dos vários subtipos de Hiperaldosteronismo Primário.

Níveis Basais Resposta da Aldosterona Plasmática ou Urinária à:    
Subtipos 

Precursores: Estimulação com: Supressão com: Tratamento com:  

Aldosterona 18-OHB /DOC Postura ACTH DOCA /Salina Dexametasona Espironolactona  

Adenoma Produtor
de Aldosterona ↑↑ ↑ → ↑↑ → → → 

Carcinoma Produtor
de Aldosterona ↑↑↑ ↑↑ → → → → →  

Hiperplasia 
Adrenocortical “Primária” ↑↑ ↑ → ↑↑ → → → 

Hiperaldosteronismo 
Idiopático ↑ Normais ↑↑↑ ↑ → → ↑↑  

HA Supressível por 
Dexametasona ↑↑ Normais; ↑↑ de → ↑↑↑ → ↓ → 

18OHF/18-oxoF 
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atividade ambulatorial, sem necessidade de qualquer
preparo prévio ou da interrupção de medicamentos. 

Posteriormente, a autonomia da produção de
aldosterona deve ser confirmada pela sua resposta aos
testes de supressão: infusão de solução salina (41),
sobrecarga oral de sódio e administração de fludrocor-
tisona (34). A excreção urinária de aldosterona habi-
tualmente não suprime mais do que 10% do valor
basal, em casos típicos de HAP, permanecendo maior
do que 14µg/24hs.

Testes mais específicos e exames de imagem per-
mitem, na seqüência, estabelecer o diagnóstico etiológi-
co e definir os vários subtipos de HAP. A tomografia
computadorizada (TC) abdominal é o método de esco-
lha, garantindo a detecção de tumores em cerca de 80-
90% dos casos (40,42). Ressonância magnética das
adrenais é um método alternativo que não mostra sen-
sibilidade superior à da TC (40,42), enquanto a ultra-
ssonografia abdominal não apresenta resolução sufi-
ciente para detectar tumores tão pequenos (1-3 cm).

Quando o estudo bioquímico se mostra
ineqüívoco de um APA, mas a avaliação por imagem é
negativa ou não conclusiva, torna-se obrigatória a indi-
cação do cateterismo venoso seletivo com coleta de
sangue em separado de ambos os efluentes adrenais
para determinação de aldosterona e cortisol (42,43).
Em mãos hábeis é possível constatar a lateralização da
concentração de aldosterona, que deve estar pelo
menos 10 vezes maior do que a adrenal contralateral
suprimida (43); entretanto, dificuldades técnicas para
cateterização da veia adrenal direita podem chegar a
25% das tentativas (40).

A cintilografia das adrenais com 131I-19-
Iodocolesterol ou com o agente NP-59 (44) não é
comumente utilizada para diagnóstico, mas mais
especificamente para rastreamento de eventuais restos
adrenais ou de tecido ectópico; sua acurácia diagnósti-
ca em 308 casos de APA foi de 72% (40).

3. Tratamento do Hiperaldosteronismo
A administração do antagonista específico MC,
espironolactona (SPL), por 3 a 4 semanas resulta na
normalização da pressão arterial e dos níveis de potás-
sio na maioria dos pacientes com HAP. O tratamento
definitivo de um APA é sua remoção cirúrgica, hoje
em dia realizada rotineiramente por via laparoscópica
(45,46), e associada com baixíssima morbi-mortali-
dade perioperatória. Nos casos de HAI, nos quais a
cirurgia não é recomendada, é necessária a adição de
outros anti-hipertensivos, especialmente antagonistas
do canal de cálcio (47,48), para um controle pressóri-
co adequado. Casos de APA nos quais a cirurgia não é

aceita ou que tenham grande risco cirúrgico poderão
ser mantido apenas com terapia com SPL, em doses de
100 a 300 mg/dia. Se os efeitos indesejáveis do uso de
SPL forem acentuados (hipermenorragia na mulher e
ginecomastia e impotência sexual no homem), pode
ser tentado o uso de amilorida (10 a 20mg/dia) ou da
eplerenona (ainda não disponível comercialmente).

4. Hiperaldosteronismo Familiar Tipo I (HFI) ou
Supressível por Dexametasona (HASD)
HASD/HFI é um tipo raro de HAP congênito, trans-
mitido por herança autossômica dominante (28).
(quadro 2) Os pacientes acometidos, geralmente
numa faixa etária mais jovem, apresentam hipertensão
MC típica, acompanhada de hipocalemia e níveis de
APR suprimidos e não responsivos às manobras de
estímulo. Alguns pedigrees estudados podem se apre-
sentar normocalêmicos (49).

Os níveis plasmáticos e urinários de aldosterona
estão freqüentemente elevados, e não se mostram
responsíveis aos testes de supressão (à semelhança dos
demais subtipos de HAP). A ausência de elevação da
aldosterona plasmática ao estímulo postural é seme-
lhante à observada em pacientes com APA.

Uma característica incomum e distinta do
HASD/HFI é a supressibilidade da secreção de aldos-
terona pela administração de dexametasona ou outro
GC (49). Tratamento por mais de 3 semanas com
doses orais de dexametasona de 0,5-2 mg/dia, usual-
mente resultam na reversão das manifestações de
hipermineralocorticismo, sendo a cirurgia raramente
necessária. HASD/HFI é usualmente identificado
durante a infância, mas a sensibilidade da aldosterona
à supressão com GC pode se reduzir com a idade, tor-
nando a hipertensão eventualmente dependente do
SRA (49). Como em qualquer outro tipo de HAP, o
uso de agentes poupadores de potássio, como SPL,
amilorida ou triantereno pode ser benéfico e coadju-
vante ao tratamento com GC. 

A patogênese do HASD/HFI foi recentemente
elucidada. O gene CYP11B1, que codifica a enzima
CYP11B1 (11β-hidroxilação da DOC para formar B,
na ZG e ZF, e do 11-deoxicortisol para formar corti-
sol, na ZF), está localizado no cromossomo 8q22
(50,51). Este gene tem um elemento ACTH-respon-
sivo na sua região promotora (5’). Uma enzima distin-
ta, a CYP11B2 (aldosterona sintetase), presente exclu-
sivamente na ZG (52), converte B em 18-OHB e em
aldosterona, e pode, em condições especiais como o
HASD/HFI, sintetizar 18-OHF e 18-oxoF a partir do
cortisol. O gene responsável pela expressão da aldos-
terona sintetase, CYP11B2, está localizado no mesmo
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cromossomo 8, a aproximadamente 40 kilobases do
gene CYP11B1 (53,54). Ambos têm alto grau de
homologia, sendo 95% similares nas suas seqüências
exônicas e de aminoácidos e 90%, nas suas seqüências
intrônicas. A expressão do gene CYP11B2 é regulada
normalmente pela angiotensina II.

Indivíduos com HASD/HFI apresentam um
gene mutante ou “quimérico”, formado pela combi-
nação do CYP11B1 com o CYP11B2, resultando na
expressão ectópica da enzima aldosterona sintetase na
ZF, passando a ser regulada apenas pelo ACTH, e não
mais pela angiotensina (53,54). Assim, a formação
excessiva de aldosterona na ZF controlada pelo
ACTH, acompanha o ritmo nictemeral do cortisol e
leva a supressão da APR, hipertensão e hipocalemia.
Além disso, a expressão ectópica da aldosterona sinte-
tase na ZF, permite a produção de quantidades ele-
vadas de 18-OHF e 18-oxoF, a partir de um substrato
abundante como o cortisol.

Conhecido este mecanismo, justifica-se o
emprego de pequenas doses de dexametasona para
suprimir a secreção de ACTH e, conseqüentemente,
da aldosterona, permitindo a médio prazo a reversão
do quadro clínico. 

Indivíduos afetados podem ser facilmente
genotipados utilizando-se um teste baseado na técnica
de Southern blotting (PCR-longo), onde o DNA
preparado de leucócitos periféricos é digerido pela
enzima de restrição BamHI, separado em sítios especí-
ficos determinados pela série de nucleotídeos, fra-
cionado em gel de agarose e transferido para uma
membrana de nylon que é exposta a um “probe”
radiomarcado preparado de exons 2-5 da CYP11B1.
Em normais, esta técnica revela duas espécies hi-
bridizantes: uma banda de 4,2 kb, correspondendo a
CYP11B1 e uma de 8,3 kb, correspondendo a
CYP11B2. Indivíduos afetados têm uma terceira
banda de 6,3 kb, que corresponde à forma mutante do
gene CYP11B1/B2 (53). Esse gene “quimérico” está
presente em 100% dos indivíduos afetados. A confir-
mação da mutação gênica em famílias afetadas é rea-
lizada atualmente com métodos rápidos de identifi-
cação de sítios de “cross-over” (55).

5. Hiperaldosteronismo Familiar Tipo II (HFII)
Nos últimos 8 anos, tem sido relatadas algumas
famílias com vários casos de HAP (por APA ou HAI,
mas não HASD/HFI). Esta forma de HAP familiar,
denominada por Gordon de HFII, tem sido estudada
recentemente, com a descrição de 17 famílias de
descendência caucasiana englobando 44 indivíduos
(56). Estes pacientes não apresentam evidências de

neoplasia endócrina múltipla tipo I (NEM-1), e den-
tro da mesma família há casos isolados tanto de APA
como de hiperplasia adrenal, ou ambas. A faixa etária à
época do diagnóstico é ampla, dos 14 aos 72 anos. As
manifestações clínicas não diferem dos casos de HAP
isolado e os estudos genéticos sugerem, ao contrário
do HFI (HASD), uma herança autossômica domi-
nante, não estando ainda excluída transmissão ligada
ao cromossomo X. Alguns genes têm sido implicados
na etiopatogênese do HFII (36,37) e a hipótese de
mutações ativadoras no gene do receptor da
angiotensina I, no CYP11B2 ou ainda no locus do
NEM-1 (cromossomo 11q13) está sendo pesquisada
atualmente. 

PSEUDO-HIPERALDOSTERONISMO PRIMÁRIO:
Síndromes de Hipertensão Mineralocorticóide

Não Dependentes de Aldosterona

DOC é o segundo MC mais importante fisiologica-
mente. Diferente da aldosterona, sua origem, níveis
periféricos e rítmo circadiano de produção são esta-
belecidos primariamente na ZF, sob controle do
ACTH (9). Em condições normais de ingesta de
sódio, sua taxa de secreção é aproximadamente igual à
da aldosterona, embora seja 20 vezes menos potente
biologicamente. A produção excessiva de DOC é
responsável por várias síndromes de hipertensão MC.

HIPERDEOXICORTICOSTERONISMO PRIMÁRIO
(quadro 1)

1. Tumores Adrenais Produtores de DOC
HiperDOCismo primário resulta da produção excessi-
va deste esteróide por tumores benignos (57) ou
malignos (58) do córtex adrenal (“DOComas”),
atingindo níveis plasmáticos muito elevados, mas
níveis normais de cortisol e reduzidos de aldosterona.
Tumores produtores de DOC “puros” são extrema-
mente raros, freqüentemente volumosos e quase sem-
pre associados com processos malignos; mais comu-
mente, sua produção é associada com outros
esteróides da via não 17-hidroxilada da ZF, como B e
18-OHDOC (58). 

“DOComas” benignos têm sido reportados
ocasionalmente (57). Apresentam-se basicamente com
quadro de hipermineralocorticismo e sem alteração
dos níveis de cortisol ou sua responsividade ao estímu-
lo pelo ACTH. Este dado reforça a suspeita de que,
em adição ao ACTH, exista um regulador separado da
via não 17-hidroxilada da ZF, responsável pela for-
mação de DOC (9,57).
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2. Carcinoma Adrenal Produtor de Andrógenos
O carcinoma adrenocortical produtor de andrógenos é
outra condição associada com excesso de atividade
MC devido ao excesso de DOC. É uma entidade não
tão incomum em crianças, especialmente na região
sudeste do Brasil. Um estudo com oito pacientes (qua-
tro crianças) com carcinoma adrenal produtor de
andrógenos mostrou que, com exceção do sulfato de
deidroepiandrosterona (DHEA-S), todos os outros
andrógenos plasmáticos estavam significativamente
elevados, especialmente a androstenediona (59).  

À semelhança da deficiência da 11β-hidroxilase,
os únicos dois esteróides consistentemente elevados,
além dos andrógenos, são DOC e o composto S. Cor-
tisol pode, também, apresentar-se moderadamente ele-
vado em alguns pacientes, mas sem qualquer impacto
sobre o quadro clínico. Em contraste, os esteróides da
ZG, aldosterona e 18-OHB, encontram-se ambos sig-
nificativamente reduzidos, em conseqüência da
supressão da renina (59,60). 

O principal mecanismo sugerido para explicar a
inibição da 11β-hidroxilase nesses tumores adrenocor-
ticais virilizantes (e, curiosamente, também nos femi-
nilizantes) decorre da produção maciça de andrógenos
(e/ou estrógenos) agindo na mitocôndria da célula
como pseudo-substratos para o citocromo P450c11β
(responsável pelas hidroxilações nas posições C-11β e
C-18). A inibição desta atividade enzimática resulta no
bloqueio da produção de B e cortisol, enquanto seus
precursores imediatos, respectivamente DOC e S, são
liberados para a circulação em concentrações elevadas.
Desta maneira, hipertensão do tipo MC é manifestação
relativamente comum nestes pacientes (freqüente-
mente crianças e adolescentes), que podem ser trata-
dos, além da cirurgia, com doses elevadas de SPL, para
correção da hipocalemia e da hipertensão arterial.

HIPERDEOXICORTICOSTERONISMO SECUNDÁRIO
AO ACTH (quadro 1)

1. Hiperplasia Adrenal Congênita por Deficiên-
cia de 11β-Hidroxilase (D11β-OH)
A D11β-OH impede a síntese de cortisol, com elevação
do ACTH e estímulo do córtex adrenal, resultando na
hipersecreção de 11-deoxicortisol (composto S) e DOC.
Mesmo em excesso, o composto S não inibe a secreção
de ACTH, que adicionalmente estimula a produção de
andrógenos, levando à virilização, à semelhança da D21-
OH (60,61). Assim, recém-nascidos 46,XX apresentam
genitália ambígua e pseudo-hermafroditismo feminino e
os 46,XY, macrogenitossomia precoce. Quando associa-
do à hipertensão arterial e à hipocalemia (resultantes do

excesso de DOC), este tipo de hiperandrogenismo ca-
racteriza a D11β-OH.

Várias mutações têm sido identificadas no gene
CYP11B1, responsável pela codificação da 11β-OH:
mutações de ponto (50,62), frameshift (63) e nonsense
(64). Na forma clássica da D11β-OH, a atividade en-
zimática está abolida, não havendo correlação entre o
genótipo e a expressão fenotípica da doença. A carac-
terização de polimorfismos no locus do CYP11B1
poderá trazer novas informações sobre seu papel na
doença hipertensiva “primária‘’ ou essencial (51).

O tratamento da D11β-OH consiste na
reposição GC, suprimindo a hipersecreção de ACTH,
o hiperandrogenismo e o excesso de DOC. No início
do tratamento pode ocorrer perda de sódio, resultado
da inabilidade da ZG em sintetizar prontamente aldos-
terona, obrigando a adição temporária de MC ao
esquema terapêutico. Outras drogas, como SPL,
amilorida ou bloqueadores de canais de cálcio, podem
ser necessárias na hipertensão mais refratária (47,48).

2. Hiperplasia Adrenal Congênita por Deficiên-
cia de 17α-Hidroxilase (D17α-OH)
Diferente da D11β-OH, virilização nunca ocorre na
D17α-OH, independente do sexo genético, embora
hipertensão e hipocalemia (também devidos ao exces-
so de DOC) sejam características comuns. A quase
totalidade dos pacientes com D17α-OH, sejam
geneticamente femininos ou masculinos, são fenotipi-
camente femininos. Os indivíduos afetados 46,XY são,
por isso, caracterizados como pseudo-hermafroditas
masculinos. O diagnóstico é estabelecido somente no
período pós-puberal pela presença de amenorréia
primária, ausência de desenvolvimento de característi-
cas sexuais secundárias e proporções eunucóides
(hipogonadismo hipergonadotrófico), associada à
hipertensão arterial e alcalose hipocalêmica (65). Sem
o controle pelo feedback negativo, as gonadotrofinas
estão elevadas, em níveis de menopausa. O bloqueio
na síntese de cortisol resulta em excesso de ACTH e
estímulo da via não 17-hidroxilada da ZF, produzindo
DOC, 18-OHDOC, B e 18-OHB em abundância. O
excesso de DOC suprime o SRA e, em conseqüência,
a produção de aldosterona (61,66). 

A ocorrência da D17α-OH, habitualmente
dada como muito rara, é mais freqüente do que
aparenta. Nossa experiência (65,67), empregando
inquérito realizado em vários Centros Médicos do
Brasil, mostra uma freqüência relativa senão maior
pelo menos semelhante à da D11β-OH (em torno de
2,4%), classicamente considerada a segunda forma
mais comum de HAC.
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Num grupo de 32 pacientes brasileiros com
D17α-OH, a mediana dos níveis pressóricos foi de
140x100 mmHg, com níveis séricos de potássio va-
riando de 1,8 a 4,1 mEq/l. Os níveis de proges-
terona e de gonadotrofinas são bastante elevados,
contrastando com níveis reduzidos de cortisol e
esteróides sexuais. Em todos, o diagnóstico foi con-
firmado pelas concentrações elevadas de DOC, 18-
OHDOC, B e 18-OHB.

A D17α-OH é transmitida por herança
autossômica recessiva, e seu gene, CYP17, localiza-se
no cromossomo 10 (10q24-q25) (68). Até o momen-
to, foram descritas 30 diferentes mutações em várias
famílias, incluido pequenas inserções (68,69), deleções
de codons simples (70), duplicações de até 7 pares de
bases (68), e apenas um caso de grande deleção com
inserção de DNA não homólogo (71). Quatro novas
mutações foram recentemente detectadas nas 18
famílias brasileiras estudadas (Costa-Santos, Kater &
Auchus, dados não publicados). 

À semelhança de outras formas de HAC, o
tratamento da D17α-OH implica em reposição GC.
Usualmente, hipertensão e hipocalemia são rapida-
mente corrigidas, podendo necessitar da adição de
SPL ou outros anti-hipertensivos. Além disso,
pacientes de ambos os sexos são criados como mu-
lheres, devendo receber a partir da puberdade, te-
rapia de reposição com estrógenos (e, ocasional-
mente, esteróides anabolizantes), objetivando com-
plementar a feminização e proporcionar adequada
massa mineral óssea. Orquiectomia é obrigatória no

paciente genotipicamente masculino, criado no sexo
feminino. 

HIPERCORTISOLISMO PRIMÁRIO OU
SECUNDÁRIO

1. Síndrome de Cushing
Foge ao escopo deste artigo discorrer mais detalhada-
mente sobre as síndrome de excesso endógeno de corti-
sol. Basta, talvez, mencionar que na síndrome de Cush-
ing primária, decorrente de carcinoma adrenal, os níveis
de cortisol são bastante elevados e, freqüentemente, se
acompanham de excesso de outros esteróides, especial-
mente DOC. Nos casos dependentes de ACTH (doença
de Cushing e síndrome do ACTH ectópico) os níveis de
cortisol também se acompanham de excesso de DOC,
desta vez pelo estímulo da via não 17-hidroxilada da ZF
pelo ACTH (2,11,48). Além do hiperDOCismo associ-
ado, os níveis de cortisol podem ser tão elevados que
ultrapassam a capacidade da enzima 11β-HSD em
metabolizá-lo adequadamente, permitindo seu acesso ao
receptor MC. 

Em qualquer destas situações, tanto o hipercor-
tisolismo como o hiperDOCismo são responsáveis
pelo quadro de hipertensão arterial e, algumas vezes,
de hipocalemia. Aldosterona está habitualmente
reduzida, embora APR não esteja necessariamente
suprimida. A prevalência da síndrome de Cushing
(especialmente o carcinoma adrenal e a doença
hipotálamo-hipofisária) como causa de hipertensão
arterial na criança e no adolescente não é desprezível.

Quadro 3. Características clínicas e bioquímicas de algumas condições de origem primariamente não adrenal que simulam
ou efetivamente apresentam envolvimento adrenocortical.

Principais Características 

Doenças Clínicas Bioquímicas Etiologia

Aldosterona Renina Cortisol/DOC

Síndrome de Resistência Familiar Hipertensão, Hipo ↓ ↓ ↑ Redução na afinidade e/ou
ao Cortisol ou Normocalemia deficiência de receptores

celulares para o cortisol  

Síndrome do Excesso Aparente Hipertensão, Alcalose, ↓ ↓ Normal Forma congênita: deficiência
de  Mineralocorticóides (SEAM) Hipocalemia de 11β-HSD, protetor do receptor

MC e responsável pela conversão
de cortisol em cortisona.
Gene no cromossomo 16g22  

Pseudo-Hiperaldosteronismo Hipertensão, Alcalose, ↓ ↓ Normal Tubulopatia renal com hipera-
(Síndrome de Liddle) Hipocalemia   tividade da bomba de Na/K 

(proteína Gs)  

Pseudo-Hipoaldosteronismo Tipo II Hipertensão, Acidose, ↓ ↓ Normal (Desconhecida) Tubulopatia 
(Síndrome de Arnold-Healy-Gordon) Hipercalemia renal com hiperabsorção

proximal de NaCl  
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2. Síndrome de Resistência Periférica ao Cortisol
(quadro 3)
A síndrome de resistência periférica à ação do cortisol
é uma entidade rara, descrita em poucas famílias,
sendo seis delas reportadas numa única publicação
(72). Hipertensão arterial severa, hipocalemia e
supressão do SRA estão associados com níveis plas-
máticos e urinários elevados de cortisol, mas sem ou-
tras manifestações clínicas. Nesta condição, os recep-
tores periféricos para GC (receptor tipo II, rGCII),
estão reduzidos em número e afinidade (72), com
alterações da termolabilidade e/ou da interação recep-
tor-DNA (73). Pela ausência de feedback efetivo, os
níveis elevados de ACTH estimulam ainda mais a pro-
dução de cortisol que, entretanto, não produz mani-
festações clínicas da síndrome de Cushing. O estímulo
prolongado do ACTH sobre a via não 17-hidroxilada
da ZF resulta em excesso de DOC e B, produzindo
hipertensão, hipocalemia, supressão do SRA e da
secreção de aldosterona (72). Os andrógenos adrenais
são também estimulados pelo excesso de ACTH,
levando a sinais de precocidade sexual na criança (72).
Paradoxalmente, o tratamento consiste da adminis-
tração de doses relativamente elevadas de dexameta-
sona, para suprimir a secreção de ACTH.

Além dos casos de resistência generalizada,
vários outros de resistência localizada ao cortisol têm
sido descritos, em associação com asma, AIDS, certas
leucemias e carcinoma de pequenas células. A clo-
nagem e seqüenciamento do DNA de indivíduos afe-
tados mostram mutações (substituição, deleção,
mutações de ponto) no gene do receptor GC (73,74).

3. Síndrome do Excesso Aparente de Mineralo-
corticóides (SEAM) (quadro 3)

3A. Deficiência Congênita de 11β-Hidroxisteróide
Desidrogenase (11β-HSD) Tipo II
A SEAM é uma forma incomum de hiperatividade
MC, caracterizada por hipertensão, hipocalemia e
supressão da APR sem, contudo, apresentar produção
excessiva de MC (75). Embora aldosterona e DOC
estejam reduzidos ou normais, a hipertensão é tipica-
mente MC uma vez que facilmente controlada pela
restrição salina e/ou pela administração de SPL.

Até recentemente, menos de 30 pacientes com
SEAM tinham sido reportados na literatura. Exceto
por três adultos jovens, os demais pacientes eram cri-
anças de no máximo 11 anos de idade, com uma medi-
ana de quatro anos. Os achados clínicos são muito
consistentes nos afetados: todos mostravam-se doentes
desde o período neonatal com sintomas típicos

durante os primeiros anos de vida, de sede, poliúria e
polidipsia, secundários ao diabetes insipidus nefrogêni-
co e à hipocalemia. Apresentam também vômitos,
desidratação, perda de apetite, dificuldade para sobre-
viver e retardo de crescimento. A pressão arterial
mostra-se consistentemente elevada, usualmente
atingindo níveis críticos, levando-se em consideração
que se trata de crianças pequenas. Como conseqüência
dessa forma severa de hipertensão precoce, várias com-
plicações já se encontram presentes quando estas cri-
anças são vistas pela primeira vez: retinopatia, car-
diomegalia e nefropatia com insuficiência renal incipi-
ente são achados comuns, assim como nefrocalcinose e
presença de cistos renais resultantes da hipocalemia
crônica. Cerca de 1/3 desses pacientes já haviam fale-
cido por ocasião da revisão destes dados. O painel dos
eletrólitos séricos é clássico do HAP: sódio normal ou
elevado e níveis de potássio usualmente abaixo de
3,0meq/l. A APR pode estar normal em alguns, mas
na maioria dos pacientes encontra-se suprimida.

Considerando que o cortisol tem a mesma
afinidade que a aldosterona pelo receptor MC, a ação
da 11β-HSD tipo II no rim impede que o receptor
MC seja literalmente inundado pela enorme quanti-
dade de cortisol circulante (1000 vezes mais do que a
aldosterona na sua forma total e 200 vezes mais, na sua
forma livre). Se o cortisol não fosse convertido para o
seu metabólito inativo, cortisona, a ativação do recep-
tor MC produziria um estado de hiperatividade MC
resultante da excessiva retenção de sódio e fluidos.

O bloqueio na oxidação do cortisol para formar
cortisona é a anormalidade primária do SEAM
(4,6,75). Assim, o diagnóstico baseia-se no aumento
da relação dos metabólitos urinários de cortisol sobre
os de cortisona (normalmente igual a 1) (75) e/ou da
relação cortisol:cortisona plasmática. A 11β-HSD tipo
II está presente no fígado, rins, glândulas salivares,
sudoríparas e mucosa intestinal. Sua deficiência, no
fígado, retarda o metabolismo do cortisol e aumenta
sua meia-vida biológica, reduzindo sua taxa de pro-
dução em presença de níveis circulantes normais. A
inabilidade de oxidar o cortisol ocorre também nos
túbulos contornados distais e coletores dos rins (76); a
deficiência desta enzima deixa o receptor MC renal
desprotegido, permitindo sua ocupação pelo cortisol
(6); quando em condições normais, a conversão pe-
riférica de cortisol para cortisona permite que o recep-
tor aceite prioritariamente a aldosterona como MC
efetivo (7).

A enzima 11β-HSD tipo II é produto de um
gene localizado no cromossomo 16q22 (76). Em oito
famílias analisadas, foram descritas sete mutações de
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ponto neste gene (77) e estudos funcionais in vitro
confirmaram a inabilidade de conversão do cortisol
para cortisona (78), com atividade enzimática varian-
do de zero a 53% (79) e com boa correlação do
genótipo com a expressão fenotípica dos casos.

3B. Inibição da 11β-Hidroxisteróide Desidrogenase
(11β-HSD) Tipo II
O alcaçuz é um extrato aquoso obtido da raiz da
glabara cujo ingrediente ativo é o ácido glicirretínico,
derivado do ácido glicirrizínico. A ingestão de grandes
quantidades de extrato de alcaçuz, ou sua deglutição
excessiva por mascadores de tabaco, pode produzir
hipertensão arterial com retenção de sódio e perda
renal de potássio. 

O mecanismo de ação MC do ácido glicirretíni-
co consiste na inibição da 11β-HSD tipo II, respon-
sável pela metabolização do cortisol. Recentemente,
demonstrou-se que o efetor desta ação é um metabó-
lito do ácido glicirretínico - 3β-D-monoglucoronil-
glicerretínico (80).

Outra substância com ação semelhante ao extra-
to de alcaçuz é a carbenoxolona (hemissuccinato do
ácido glicirretínico), um fármaco utilizado no passado
para tratamento anti-ulceroso (10,62). Sua utilização
por períodos prolongados associava-se com hiperten-
são MC, cuja reversão ocorre semanas após a descon-
tinuação da droga.

CONSERVAÇÃO RENAL INAPROPRIADA DE
SÓDIO

1. Pseudo-Hiperaldosteronismo Primário:
Síndrome de Liddle
Esta condição, descrita por Grant Liddle e cols. em
1963, é caracterizada por hipertensão arterial,
hipocalemia, alcalose metabólica e supressão da APR,
assemelhando-se ao HAP. Paradoxalmente, apresenta
níveis reduzidos ou ausentes de aldosterona, daí resul-
tando a denominação de pseudoaldosteronismo
primário (2,48). Trata-se de uma tubulopatia renal
geneticamente determinada na qual a bomba de
sódio/potássio das porções distais do túbulo encontra-
se continuamente ativada independente da presença de
mineralocorticóides (quadro 3). 

O padrão de herança genética numa grande
família descrita é o de uma doença autossomica domi-
nante. Este padrão já foi identificado em várias outras
famílias e em casos esporádicos. Embora esta condição
sugira a possibilidade de produção excessiva de outro
mineralocorticóide para explicar as manifestações clíni-
cas, diferentemente das síndromes com excesso de DOC

e mesmo do SEAM, a administração de antagonistas
MCs (SPL) não corrige nem a hipertensão nem a
hipocalemia. Além disso, o uso de bloqueadores da
esteroidogênese adrenocortical, como a metirapona (que
inibe tanto a 11β- como a 18-hidroxilações dos precur-
sores da aldosterona), não produz qualquer efeito bené-
fico. Em contraste, administração de um outro diurético
poupador de potássio (não antagonista da aldosterona),
triantereno (e também amilorida), é extremamente efeti-
vo em corrigir as anormalidades. Por esta razão, foi pro-
posto como causa para a anormalidade primária na sín-
drome de Liddle, um aumento MC-independente da
reabsorção de sódio no túbulo renal. Recentemente,
ficou estabelecido que pacientes com esta condição ti-
nham um defeito na subunidade β ou γ (no domínio
intra-citoplasmático) do canal de Na+ epitelial, que
resulta em ativação constitutiva deste canal (81). Uma
vez que tanto amilorida como triantereno são inibidores
relativamente específicos deste sítio tubular, o tratamen-
to com estes agentes corrige as anormalidades eletrolíti-
cas e normaliza a pressão arterial.

2. Pseudo-Hipoaldosteronismo Tipo II:
Síndrome de Arnold-Healy-Gordon
Esta é uma síndrome rara, na qual hipertensão se asso-
cia não com hipo mas com hipercalemia, acidose
metabólica hiperclorêmica, supressão de renina e níveis
reduzidos de aldosterona, associada com função renal
normal (quadro 3). Esta condição é distinta do pseu-
do-hipoaldosteronismo tipo I ou síndrome de resistên-
cia periférica à aldosterona, dita forma clássica ou tipo
infantil, cujas manifestações clínicas incluem perda
renal de sódio, hipercalemia, acidose, mas níveis eleva-
dos de renina e aldosterona. (2,11) O defeito primário
da síndrome de Arnold-Healy-Gordon resulta num
aumento da avidez reabsortiva por cloretos no nefron
distal. Este fenômeno leva a uma limitação MC-depen-
dente da secreção de K+ e H+, em troca por Na+,
resultando em hipercalemia e acidose e, também, em
aumento da reabsorção distal de NaCl, resultando em
hipercloremia, expansão de volume e hipertensão. Este
distúrbio hidro-eletrolítico, definido como “shunt de
cloretos”, responde à restrição dietética de NaCl e/ou
à administração de diuréticos cloruréticos, como os
tiazídicos ou furosemida, resolvendo a hipercalemia e
a acidose nestes pacientes.   
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