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RESUMO

O hiperaldosteronismo primario (HAP) representa importante causa de
hipertensao arterial secundaria, potencialmente curavel, que tem recebido
atencao recente em fungao do aumento de sua prevaléncia desde a intro-
ducao do rastreamento pelo uso da relacao aldosterona/atividade plas-
matica de renina. Apresentamos caso de HAP causado por provavel aldos-
teronoma, coexistente com adenoma adrenal nao-funcionante contra-la-
teral, o que dificultou o diagndstico etioldgico. Discutimos as formas mais
apropriadas de rastrear, confirmar o diagnéstico de HAP e diferenciar as
suas diversas etiologias, com destaque para o papel do cateterismo de
adrenais no diagnéstico diferencial definitivo entre aldosteronoma e hiper-
aldosteronismo idiopatico, com implicagoes no sucesso terapéutico. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:478-487)

Descritores: Hiperaldosteronismo primario; Aldosteronoma; Hiperaldos-
teronismo idiopatico; Hipocalemia; Hipertensao arterial

ABSTRACT

Primary Aldosteronism Caused by Aldosteronoma: Problems in
the Etiologic Diagnosis.

Primary aldosteronism (PA) represents an important cause of secondary
hypertension, potentially curable, and it has been receiving particular
attention due to its increasing prevalence, after the beginning of the use of
plasma aldosterone concentration to plasma renin activity ratio as a
screening method. We present a case of PA caused by an aldosteronoma
associated with a contralateral nonfunctioning adrenal adenoma, which
resulted in difficulties in the final diagnosis. We discuss the most appro-
priated tests to screen, confirm the diagnosis of PA and define the etiolo-
gy of the disorder, especially the adrenal veins sampling to distinguish the
aldosteronoma and idiopathic hyperaldosteronism and to guide success-
ful treatment. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:478-487)

Keywords: Primary aldosteronism; Aldosteronoma; Idiopathic hyperal-
dosteronism; Hypokalemia; Arterial hypertension

Debora Lucia Seguro Danilovic (Residente de 22 ano do
Servigco de Endocrinologia e Metabologia do HCFMUSP)
NESTA APRESENTACAO, vamos discutir problemas que podemos
enfrentar no diagnéstico etiol6gico do hiperaldosteronismo primario
(HAP). Para tanto, apresentamos o caso de uma paciente com aldos-
teronoma, na qual o diagndstico topogratico do tumor adrenal foi pro-
blematico devido a coexisténcia de um adenoma nio-funcionante em uma
adrenal ¢ de um provével adenoma contra-lateral, produtor de aldosterona.
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APRESENTACAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 50 anos, com diagnéstico de
hipertensdo arterial hd 3 anos. H4 3 semanas apresenta-
va desenvolvimento de cansago ¢ fraqueza em membros
inferiores, de cariter progressivo, que culminou em pa-
ralisia dos quatro membros. A avaliagdo clinica ¢ labora-
torial inicial revelou hipertensio arterial (PA= 180 x 100
mmHg), tetraparesia, ECG com alteracio de repola-
rizagdo ventricular e presen¢a de onda U, hipocalemia
(K= 14 mEq/L), elevagio de creatinofosfoquinase
(CPK= 19556 U /L), aldosterona (A)= 23 ng/dL, ativi-
dade de renina plasmatica (ARP)= < 0,2 ng/ml /hora,
relagio A/ARP= 115 ng/dL/ng/mL/h. Os niveis de
potissio foram corrigidos ¢ a paciente foi novamente
investigada para o diagnéstico de HAP, sem o uso de
medicagdes hipotensoras. A nova determinagio da
relacio A/ARP revelou valor de 40,8 ng/dL/ng/mL
/h e a aldosterona sérica, apds a administragido
endovenosa de 2L de soro fisiolégico em 4 horas, foi de
7,7 ng/dL. Nao houve redu¢io da aldosterona durante
o dia, embora tenha ocorrido queda esperada nos niveis
de cortisol. A avaliagdo radioldgica, realizada pela tomo-
grafia computadorizada (TC), revelou tumor de 1,8 x
1,2 x 1,2 cm na adrenal direita e adrenal esquerda nor-
mal ou discretamente aumentada (figura 1). Foi sub-
metida ao cateterismo de veias adrenais, que revelou
gradiente de aldosterona na adrenal esquerda (figura 1).
Portanto, tratava-se de uma paciente com HAP, com

tumor na adrenal direita, mas com cateterismo indican-
do producio unilateral de aldosterona a esquerda. De-
vido ao quadro de calculose biliar sintomatica, houve
indicag¢do, com relativa urgéncia, de colecistectomia. Foi
optado pela retirada do tumor da adrenal direita no
mesmo tempo cirdrgico, na expectativa de que isso
pudesse corrigir o quadro de hipertensdo caso houvesse
ocorrido algum erro no cateterismo. Entretanto, apés a
cirurgia, a paciente permaneceu hipertensa, com aldos-
terona elevada e renina bloqueada, confirmando a hi-
pétese, levantada pelo cateterismo, de tumor na adren-
al esquerda. O diagnéstico anitomo-patolégico do
tumor adrenal direito foi de adenoma (figura 2). A
paciente foi medicada com espironolactona e amlodipi-
na e permanece, ha 2 anos, assintomdtica com controle
adequado dos niveis de potéssio e da pressdo arterial.

DISCUSSAO

O HAP pode ser definido como um estado de pro-
dugio excessiva e relativamente autbnoma de aldos-
terona. Nessas condig¢des, inicia-se, nos tibulos renais,
processo de retengdo de sédio e d4gua que, com o tem-
po, leva a supressio da produ¢io da renina, hiper-
tensdo arterial e hipocalemia estabelecida ou tendéncia
a hipocalemia (1-3).

A hipertensdo arterial (HAS) ¢é a principal mani-
festagio do HAP, sendo que poucos pacientes podem

B Cateterismo de adrenais
Aldosterona (A)  Cortisol (C) Relagéo AIC Gradiente
(ngfdL) (ng/dL) adrenal / periferia
Adrenal
Direita 10 432 0,023 0,023
Esquerda 1580 496.3 318 318
Periferia 48 1.0

Gradiente entre adrenais 1375

Figura 1. (A) Tomografia computadorizada de adrenais: ndédulo a direita e espessamento discutivel da adrenal

esquerda. (B) Cateterismo de veias adrenais.
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Figura 2. Histopatologia do tumor da adrenal ressecado da paciente:
(A) adenoma adrenal. (B) Tecido adrenal normal.

ser normotensos. Alguns dados bioquimicos podem
sugerir o diagnostico de HAP nos pacientes hipertensos,
como hipocalemia (< 3,5 mEq/L) associada a excre¢io
urindria aumentada de potissio (> 30 mEq/dia). Entre-
tanto, uma porcentagem importante dos pacientes nio
tem diminui¢do nos niveis séricos de potissio e, portan-
to, a presen¢a de hipocalemia nio é considerada para-
metro com sensibilidade para o rastreamento de HAP.
Embora a sua existéncia seja sugestiva, ndo devemos nos
basear apenas na sua presenga para investigar o hiperal-
dosteronismo em pacientes hipertensos. Outros dados
bioquimicos sugestivos sido alcalose metabdlica, que
acompanha a hipocalemia, natremia no limite superior
da normalidade, hipomagnesemia ¢ intolerdncia a gli-
cose, esta tltima provocada pela diminuigio da secre¢io
de insulina em fun¢do dos niveis séricos de potissio
diminuidos.

A nossa experiéncia com tumor adrenal unila-
teral produtor de aldosterona foi sistematizada pela
andlise retrospectiva de 29 pacientes com este dia-
gnoéstico, comprovado através de cirurgia, que foram
acompanhados nos tltimos 20 anos nos Servigos de
Endocrinologia e Metabologia, de Nefrologia ¢ de
Urologia do HCEMUSP. Com relagio ao sexo,
pudemos observar uma preponderincia absoluta do
sexo feminino em relagio ao masculino de 76% versus
24%. A idade média dos pacientes foi de 43 + 11 anos.
A duracdo da hipertensdo arterial até o diagnéstico
variou de 1 a 35 anos, com uma mediana de 8 anos.
Isto sugere que a investigagio de HAP deve ser feita
independentemente do tempo de duragio da histéria
clinica. Com relagio aos sintomas apresentados por
nossos pacientes, observamos sintomas decorrentes da
hipertensio ¢ da hipocalemia: 73% apresentavam
cefaléia, 43%, paresia ou fraqueza muscular (60% deles
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com tetraparesia ¢ 40% com paraparesia), 42%, caim-
bras, 36%, parestesias e poucos pacientes tiveram pa-
ralisia muscular, como a apresentada pela paciente em
questio. Chamamos a aten¢do para o fato de que
todos os nossos pacientes, exceto um que vinha em
uso de espironolactona, tinham niveis séricos de potds-
sio baixos. A média dos valores de potassio foi de 2,3
+ 0,5 mEq/L (1,5 a 3,8 mEq/L; mediana de 2,3
mEq/L). A gravidade da HAS foi varidvel, com valores
de pressio sistolica de 150 a 240 mmHg ¢ de diastoli-
ca de 80 a 150 mmHg, com mediana de 180 x 110
mmHg. Portanto, tivemos pacientes com hipertensio
leve, moderada e grave. A maioria dos nossos pacientes
necessitava de mais de dois agentes anti-hipertensivos
para controle da PA, e virios pacientes permaneciam
com PA média elevada mesmo usando nimero superi-
or a duas drogas. Com relagio a repercussio da
hipertensdo arterial, observamos que 88% dos nossos
pacientes apresentavam retinopatia hipertensiva, 57%,
hipertrofia de ventriculo esquerdo (VE) no ecocardio-
grama ¢ 50%, sobrecarga de VE no ECG. Essa alta fre-
qiiéncia de alteragdes em 6rgaos-alvo talvez exempli-
fique a a¢do danosa da aldosterona sobre os vasos e
coragio, ja bastante relatada na literatura (4-8).

O caso apresentado ¢é bastante sugestivo do
diagnéstico de HAP, ji que o quadro clinico era de
HAS, hipocalemia grave e paralisia muscular. Existia,
portanto, necessidade 6bvia de se proceder a investi-
gacdo, que deve ser feita, inicialmente, por meio de um
teste de rastreamento. O mais utilizado atualmente é o
estudo da relagdo aldosterona/renina, mais especifica-
mente aldosterona/atividade de renina plasmadtica
(A/ARP). A simples combinagdo de niveis elevados,
ou mesmo normais de aldosterona, frente a niveis
reduzidos da atividade de renina plasmdtica ¢ evidén-
cia de secre¢io autobnoma de aldosterona e indica a
possibilidade do diagnéstico de HAP. Uma relagio
A/ARP maior que 20 ou 35 ng/dL/ng/mL/h, com
aldosterona plasmatica maior que 15 ou 20 ng/dL, é
bastante sugestiva de HAP, com sensibilidade variando
entre 90 ¢ 100% (1,2,9-11). No nosso servigo consi-
deramos um relagio A/ARP =30 ng/dL/ng/mL/h,
com aldosterona > 15 ng/dL, indicativa do diagnésti-
co de HAP.

A utilizagdo dessa relagio é método sensivel no
diagnéstico de HAP, mas nio tem boa especificidade
¢, por este motivo, a maioria dos autores conclui que
cla deve ser utilizada apenas no rastreamento ¢ nunca
no diagnéstico definitivo de HAP (6,9,12,13). Entre-
tanto, alguns investigadores acreditam que valores
muito elevados dessa relagdo seriam suficientes para o
diagnéstico definitivo (14). Um ponto que deve ser
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levado em considera¢do na interpretacdo da relagdo
A/ARP ¢ que virios medicamentos podem interferir
na sua acuricia (15,16). Assim, beta-bloqueadores ele-
vam a relag¢do e a maioria dos outros agentes hipoten-
sores (diuréticos, inibidores da ECA e de receptores de
angiotensina, bloqueadores de canais de cilcio, blo-
queadores de receptores alfa-adrenérgicos) a dimi-
nuem e, portanto, podem interferir na interpreta¢do
dos resultados. Lembrar, ainda, que a espironolactona
aumenta a renina ¢ pode ou ndo aumentar a aldos-
terona interferindo, de maneira importante, na relagio
A/ARP. O ideal ¢é fazer o estudo sem o uso dessas
medicag¢des ou utilizando medicamentos que interfi-
ram menos com o teste, como os alfa-bloqueadores.
Isso ndo quer dizer que a relagdo ndo possa ser inter-
pretada na vigéncia dessas drogas. Por exemplo, uma
relagdo elevada na vigéncia de medica¢oes que tendem
a diminui-la ¢ um dado bastante sugestivo de HAP,
mas essa mesma relagdo aumentada com o uso de beta-
bloqueadores pode representar um falso-positivo. O
uso de antagonistas de receptor de mineralocorticéide
afeta definitivamente o diagnéstico e, portanto, esses
agentes hipotensores ndo devem ser utilizados durante
os testes diagnésticos (15,16).

A paciente apresentava uma relagio A/ARP de
40,8 ng/dl/ng/ml/h, bastante sugestiva do diagnds-
tico de HAP. Os dados relativos a aldosterona, ativi-
dade de renina plasmatica e relacio A/ARP dos nossos
29 pacientes com aldosteronoma estio demonstrados
na figura 3. Observamos que a mediana da aldosterona
foi alta, em torno de 56 ng/dL, com a maioria dos
pacientes apresentando valores maiores que 25 ng/dL,
embora um deles tivesse aldosterona de 12 ng/dL. A

atividade de renina plasmdtica foi baixa na grande
maioria de nossos pacientes, com valores indetectaveis
ou inferiores a 0,8 ng/ml/hora, exceto em dois
pacientes que estavam tomando espironolactona por
ocasido do exame. Com excecdo desses dois pacientes
¢ da paciente apresentada, observamos que todos tive-
ram relagio A/ARP superior a 50, sendo a maioria
acima de 100 ng/dl/ng/ml/h. Observem que a
espironolactona aumenta a renina ¢, como a produg¢io
de aldosterona na presenga do tumor ¢ independente
da renina, a relagio A/ARP diminui bastante.
Portanto, na nossa paciente, o rastreamento foi
claramente positivo ¢ ela foi submetida a um teste con-
firmatério do diagnéstico de HAP. A manobra que
nés utilizamos foi a infusio endovenosa de solu¢io
salina. No individuo normal, a sobrecarga de sal
diminui, através do bloqueio do SRA, a producido de
aldosterona; no hiperaldosteronismo isso nio ocorre
porque o SRA jd estd total ou parcialmente bloqueado.
A aldosterona foi determinada antes e apds a infusido
de 2L de soro fisiol6gico 0,9% (500 mL/hora). O
teste foi realizado no periodo da manhi e coletou-se
material para dosagem de aldosterona as 8 ¢ as 12
horas, ap6s a infusio dos dois litros de soro. Um valor
de aldosterona menor que 5 ng/dL exclui o diagnés-
tico de hiperaldosteronismo primério (13). O nivel
sérico de potdssio da nossa paciente foi corrigido antes
do teste ¢ monitorado durante a infusdo salina. Este ¢é
um cuidado que devemos ter porque o aumento da
oferta de sédio ao tubulo renal distal pode levar a
excre¢ao aumentada de potdssio e hipocalemia severa.
O diagnéstico de HAP foi confirmado na nossa
paciente, que apresentou aldosterona de 7,7 ng/dl
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Figura 3. Aldosterona plasmatica, atividade plasmatica de renina e relagao aldosterona/atividade plas-
matica de renina nos casos de adenomas unilaterais produtores de aldosterona do Servico de

Endocrinologia e Metabologia do HCFMUSP.
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apos a infusido salina. Vinte dos nossos pacientes rea-
lizaram o teste de infusdo salina e em nenhum deles
houve queda da aldosterona para valores inferiores a 5
ng/dL. De fato, a maioria ndo apresentou altera¢do
nos niveis do hormonio apés a infusdo salina. A queda
apresentada por alguns pacientes pode refletir vari-
acoes da secre¢io tumoral ou o ritmo circadiano da
aldosterona, que é o mesmo do ACTH em pacientes
com aldosteronoma.

Uma vez confirmada a presen¢a de HAP na
nossa paciente, passamos para a tltima etapa do dia-
gnéstico que ¢ o esclarecimento da etiologia do HAP.
As principais causas sdo o aldosteronoma ou adenoma
produtor de aldosterona (APA), em que a produgido de
aldosterona ¢ unilateral, ¢ o hiperaldosteronismo
idiopatico (HAI), também chamado de hiperplasia
bilateral das adrenais, porque a produ¢io de aldos-
terona ¢ bilateral.

O aldosteronoma ¢ um tumor do cértex adre-
nal, em geral autbnomo, isto é, a produgio de aldoste-
rona nio ¢ influenciada pelo sistema renina angiotensi-
na. Nessa doenga, as manobras funcionais, que tendem
a alterar a renina, em geral nio influenciam a produgio
de aldosterona. Entretanto, cerca de 20% dos aldos-
teronomas podem responder a angiotensina e, portan-
to, respondem a manobras que elevam a renina, como
a posi¢do ortostitica. A maioria dos aldosteronomas
responde ao ACTH e, dessa forma, a produg¢io de
aldosterona segue o ritmo circadiano de secre¢io de
cortisol, diminuindo no decorrer do dia (1,2,10,11).
Nesses casos de hiperaldosteronismo, a cirurgia cura a
hipertensio em cerca de 40 a 50% dos casos e corrige
a hipocalemia na sua totalidade.

O hiperaldosteronismo idiopatico é uma pato-
logia em que existe hiperplasia bilateral das adrenais ¢
representa atualmente 50 a 60% dos HAP. A produgio
de aldosterona responde ao estimulo do SRA e, por-
tanto, manobras que estimulam a renina podem esti-
mular a produgio de aldosterona. Entretanto, alguns
pacientes podem nio responder a essas manobras. A
produgio de aldosterona ndo segue o ritmo de secre-
¢do de cortisol. A cirurgia cura apenas uma minoria
desses pacientes e, portanto, ndo estd indicada nesses
casos, que devem ser tratados clinicamente. Os pa-
cientes portadores de HAI apresentam, em geral,
niveis mais baixos de aldosterona e tém, com menor
freqtiéncia, hipocalemia (1,2,10,11).

Uma terceira causa rara de HAP ¢ a hiperplasia
primdria da adrenal (HPA), que ¢é uma patologia que
se comporta funcionalmente como o aldosteronoma e
que também responde bem i cirurgia. O hiperaldoste-
ronismo primdrio também pode estar associado ao car-

482

cinoma de adrenal, mas essa é uma eventualidade rara,
que deve ser aventada nos casos de HAP com tumores
adrenais grandes, maiores que 4 cm, ¢ nesses casos
ocorre, em geral, a produ¢io de outros horménios do
cértex adrenal. Finalmente, nés temos o HAP familiar,
tipo I e II. No HAP tipo I, a producio de aldosterona
¢ diminuida pela administragio de glicocorticéides
(GRA). Trata-se de doenga autossémica dominante,
que deve ser pesquisada quando existe histéria familiar
de hipertensdo e hipocalemia que se instala precoce-
mente no decorrer da vida. Nessa doenca existe a
expressio de um gene quimérico, que faz com que a
zona fasciculada da adrenal possa sintetizar aldos-
terona e, como essa regidio do cértex adrenal estd sob
o controle do ACTH, vamos ter um hiperaldostero-
nismo responsivel ao glicocorticéide, ja que o ACTH
¢ o grande regulador dessa camada da glandula. Essa é
uma doenga rara que pode ser tratada com baixas
doses de glicocorticéides. O HAP familiar tipo II é
muito raro e se refere a ocorréncia de APA e HAI
numa mesma familia (2,10,11,17,18).

O que devemos ter em mente ¢ que 95% dos
pacientes com HAP sio portadores de APA ou HAI E
essencial o estabelecimento desse diagnéstico diferen-
cial porque no aldosteronoma a cirurgia corrige a
hipocalemia e pode resolver a hipertensdo arterial,
enquanto ela ¢é ineficaz na hiperplasia bilateral.

Qual a freqtiéncia relativa dessas duas doengas?
Virios estudos tém demonstrado que, atualmente, o
hiperaldosteronismo idiopitico representa, ao con-
trario do que se acreditava anteriormente, a principal
causa de HAP (19-21).

Algumas caracteristicas demograficas, clinicas ¢
laboratoriais sio mais freqlientes em um ou outro
grupo. Desta forma, a idade média dos pacientes com
aldosteronoma ¢ em torno de 45 anos, enquanto a dos
pacientes com HAI, em geral, ¢ superior a 50 anos. No
primeiro grupo predomina o sexo feminino ¢ no segun-
do, o masculino. A hipertensio ¢ a hipocalemia tendem
a ser mais graves no aldosteronoma e os niveis da aldos-
terona sao mais elevados neste grupo. Entretanto, existe
uma sobreposi¢io grande entre os dois grupos, de
modo que essas caracteristicas nio permitem o diagnds-
tico diferencial definitivo entre as duas doengas (2).

O diagnéstico diferencial definitivo é baseado
em dados laboratoriais, radiolgicos e, principalmente,
como veremos a seguir, no cateterismo das veias
adrenais. Como pacientes portadores de APA tendem
a ndo responder a renina, ao contrario dos portadores
de HAI, podemos diferencid-los através de manobras
que elevem a renina. Uma dessa manobras ¢ o teste
postural, que ¢ feito determinando-se a atividade plas-
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mitica de renina e a aldosterona antes ¢ ap6s a adogdo
de postura ortostitica por, no minimo, duas horas.
Um individuo normal ou com HAI responde com
aumento da renina ¢ da aldosterona. No APA, a reni-
na e a aldosterona nio se elevam, ou ainda, em alguns
pacientes, a aldosterona cai seguindo o ritmo de corti-
sol. Considera-se resposta positiva ao teste postural
eleva¢do maior que 30% dos niveis de aldosterona. No
HAI temos, em geral, elevagio acima de 35% (1).
Devemos fazer a determina¢io concomitante dos
niveis de cortisol, que normalmente devem cair no
decorrer do dia. Se houver elevagio do cortisol deve-
mos subtrair seu incremento percentual daquele da
aldosterona. Entretanto, como ji dissemos anterior-
mente, alguns pacientes com HAI ndo respondem a
renina ¢ alguns pacientes com APA podem responder;
assim, o diagnéstico diferencial nio deve se basear ape-
nas em testes funcionais, embora eles forne¢cam dados
adicionais para a diferenciagdo definitiva.

Outra forma de diagnéstico diferencial funcional
¢ a resposta a espironolactona. Apds a administragio
deste antagonista de receptor de mineralocorticéide, a
renina se eleva. Na maioria dos casos de APA, nio se
observa aumento da aldosterona plasmdtica; se houver
elevacio, é mais provavel tratar-se de HAL

Dos nossos 29 pacientes com aldosteronoma, 21
foram submetidos ao teste postural. Destes, 5 pacientes
(23%) responderam com elevagdo da aldosterona maior
que 35%, um paciente teve aumento intermedidrio de
32% e o restante (72%) ndo respondeu. Embora a falta
de resposta prevalega, nés verificamos que o teste nao
tem acurdcia para a diferenciagio.

Atualmente, os testes mais recomendados para a
realizagio do diagnéstico diferencial sio os exames de
imagem, tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) das adrenais, e o catete-
rismo com coleta seletiva de sangue das veias adrenais
para dosagens de aldosterona (22-25). Os aldos-
teronomas s3o tumores pequenos, em geral ao redor
de 1 a 2 cm, podendo ser menores e, mais raramente,
maiores. A TC das adrenais é capaz de demonstrar a
presenga da maioria dos adenomas produtores de
aldosteroma, exceto aqueles muito pequenos. Teorica-
mente, enquanto nos pacientes com APA nés
podemos demonstrar um tumor unilateral, nos
pacientes com HAI as glaindulas aparecem com aspec-
to normal, discretamente hiperplasiadas ou com nédu-
los bilaterais.

Dos nossos 29 pacientes, 28 foram submetidos
a4 TC ou RM e 2 a0 mapeamento com iodo-colesterol,
que ¢ um método de imagem que ndo vamos comen-
tar, porque nio temos mais disponibilidade para rea-
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liza-lo. S6 devemos chamar a ateng¢do de que este é um
método de baixa sensibilidade, porém de maior especi-
ficidade. A maioria dos nossos pacientes tinha imagem
positiva, principalmente na TC, que foi o principal
método utilizado. A RM ndo parece ser superior 3 TC
no diagnéstico radiolégico dos tumores.

Quais sio os problemas com o diagndstico ra-
diolégico? Os tumores sio pequenos ¢ podem nio ser
detectados, além disso, pacientes com aldosteronoma
podem ter outros ndédulos adrenais que nio participam
da produgio de aldosterona. Nesses casos, faz-se o
diagnéstico equivocado de hiperplasia. Por outro lado,
pacientes com HAI podem ter nédulos unilaterais na
TC e, portanto, o diagnéstico de APA pode ser feito
erroneamente. Finalmente, um incidentaloma adrenal
nio-funcionante pode ser detectado em um paciente
portador de HAP causado por HAI, conduzindo o
clinico ao diagndstico equivocado de aldosteronoma
(22-25). A nossa paciente ¢ um exemplo de que nem
sempre a identificagio de um tumor adrenal pela TC
confirma o diagnéstico de aldosteronoma, ji que foi
identificado um tumor adrenal a direita, que ndo era o
responsavel pela produgio de aldosterona, como reve-
lou o cateterismo ¢ a evolugdo da paciente ap0s a reti-
rada desse tumor.

A maneira de solucionarmos essas armadilhas
diagnosticas é com o cateterismo de veias adrenais. A
informagdo fundamental fornecida por este exame ¢ se
a produ¢io de aldosterona ¢é unilateral ou bilateral.
Atualmente, o cateterismo ¢é considerado o padrio-
ouro no diagnéstico diferencial. Neste exame sio co-
lhidas, simultaneamente, amostras de sangue das veias
adrenais direita ¢ esquerda ¢ da veia cava inferior
(VCI) para determinagdes de aldosterona e cortisol.
Consideramos os cateteres bem posicionados quando
existe gradiente superior a 2 nos niveis de cortisol
entre as adrenais ¢ a periferia. Recomenda-se que se
faga, durante o teste, a infusio de ACTH (250 pg em
500 mL de soro fisiol6gico, na velocidade de 100
ml/hora) para minimizar eventuais alteragdes decor-
rentes da produg¢io endégena de ACTH. Faz-se a
determinagio da aldosterona normalizada, que ¢ o
quociente aldosterona/cortisol, para corrigir os even-
tuais erros de dilui¢io da amostra. O diagnéstico de
APA ¢ feito quando existe um gradiente maior ou
igual a 4 entre as determinag¢des da duas veias adrenais,
sendo que no lado nio-dominante a aldosterona é
menor ou igual a da VCI, porque a produ¢io desse
lado deve estar bloqueada. No HAI, o gradiente entre
adrenais é menor que 3 ¢ a relagdo de aldosterona nor-
malizada das veias adrenais com a VCI ¢ maior ou
igual a 1. Um gradiente entre 3 ¢ 4 ¢ geralmente
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inconclusivo, mas pode ser conclusivo se a relagido da
aldosterona normalizada contra-lateral /VCI for inferi-
or a 1. Os pacientes com HPA tém comportamento
semelhante ao APA no cateterismo.

Na nossa paciente, embora ja tivéssemos esta-
belecido o diagnéstico de tumor adrenal a direita,
houve certo questionamento se existia ou nio aumen-
to discreto da adrenal esquerda no exame de imagem.
Em fun¢io desta davida, a paciente foi submetida ao
cateterismo, que ocorreu sem nenhuma intercorréncia
¢ revelou produgdo unilateral de aldosterona a esquer-
da. Neste ponto da investiga¢do, como o tumor a di-
reita era 6bvio e a lateraliza¢do no cateterismo também
(embora do lado oposto), aventamos a possibilidade
de ter ocorrido inversio acidental do material coleta-
do. Como havia indica¢do da colecistectomia, decidi-
mos pela exérese do tumor da adrenal direita no
mesmo tempo cirargico. A retirada desse tumor nio
corrigiu, ¢ nem mesmo melhorou, a hipertensio ¢ a
hipocalemia, o que confirmou que era um achado inci-
dental, ndo envolvido na produ¢io de aldosterona, e
que o cateterismo localizou, com maior precisio, a
produgdo de aldosterona. Na nossa experiéncia com os
29 pacientes portadores de aldosteronoma, a cirurgia
corrigiu a hipocalemia em 100% dos casos ¢ hiperten-
sdo arterial em 48% deles, havendo necessidade de um
nimero menor de medicagdes hipotensoras na maioria
dos pacientes que nido tiveram a normaliza¢io da
pressdo arterial no pés-operatério. Uma outra possibi-
lidade ¢ de que tivéssemos hiperplasia unilateral na
adrenal esquerda e ndo aldosteronoma, ¢ isso s6 pode-
ria ser excluido ou confirmado apés a retirada da
adrenal esquerda, que ndo foi realizada. Como esta é
uma eventualidade bem mais rara que o aldosterono-
ma, ficamos com a hipdtese mais provivel de um
tumor adrenal esquerdo produtor de aldosterona. A
possibilidade de hiperplasia bilateral é bastante remo-
ta, j4 que o diagnéstico histoldgico foi de adenoma na
adrenal direita e, além disso, apesar de o diagnoéstico
diferencial histolégico entre adenoma e hiperplasia
nem sempre ser facil, esperariamos que uma adrenal,
morfologicamente dominante, também apresentasse a
mesma dominincia funcional, o que ndo foi demons-
trado pela sua retirada.

Essa paciente documentou a superioridade do
cateterismo sobre os métodos de imagem na identifi-
cacdo do aldosteronoma. Atualmente, o cateterismo
parece ser o padrdo-ouro para o diagnéstico diferencial
entre APA e HAI. Entretanto, devemos lembrar que,
em cerca de 20% dos pacientes, ele ndo é bem sucedi-
do por dificuldades técnicas, mesmo sendo realizado
por profissionais experientes.
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Em conclusdo, uma vez feito o diagnéstico de-
finitivo de HAP, deve-se proceder aos métodos radio-
légicos e, posteriormente, ao cateterismo toda vez que
a radiologia for duvidosa ou nio demonstrar tumor
unilateral. Como foi sugerido por Espiner e col.,
mesmo na existéncia de tumor adrenal unilateral o
cateterismo estd indicado quando ndo existir queda na
aldosterona concomitante com a queda do cortisol no
teste postural de 4 horas (26). A queda do cortisol na
postura sugere que a producdo de aldosterona é
dependente mais do ACTH do que do SRA e, portan-
to, compativel com um aldosteronoma. Esses autores,
que realizam as dosagens de aldosterona e cortisol
antes ¢ ap6s a adog¢do de postura ortostitica, fazem as
seguintes recomendagoes: 1) realizar a TC de adrenais:
se existir um tumor nitido, maior que 1 cm, unilateral,
com a glindula contra-lateral normal, ¢ a aldosterona
diminuir no teste postural, o paciente nio precisa ser
submetido ao cateterismo; 2) se houver davida quan-
to a unilateralidade da lesdo, ou seja, presenga de
tumor unilateral mas com a glindula contra-lateral
aumentada, suspeita de doenga bilateral, presenga de
tumor unilateral porém menor que 1 cm ou identifi-
cagio de glindulas normais, deve-se realizar o catete-
rismo. Mesmo que haja tumor unilateral nitido, um
teste postural com aumento ou manuten¢do da aldos-
terona deve indicar o cateterismo para diagndstico
definitivo. No cateterismo, se o gradiente entre as
adrenais for maior ou igual a 4 com o gradiente entre
o lado ndo-dominante e a VCI menor que 1, faz-se o
diagnéstico de produgdo unilateral de aldosterona, ou
seja, aldosteronoma ou, mais raramente, HPA e
recomenda-se o tratamento cirdrgico. Se o gradiente
entre as adrenais for inferior a 3 ¢ o gradiente entre o
lado ndo-dominante ¢ a VCI for maior ou igual a 1,
faz-se o diagnostico de produgio bilateral por provavel
HALI e recomenda-se o tratamento clinico. Um gradi-
ente entre as adrenais entre 3 ¢ 4 € inconclusivo; nes-
ses casos, se o gradiente entre o lado ndo-dominante e
VCI for menor que 1, o diagnéstico mais provavel é de
APA e, se esse gradiente for maior que 1, o diagndsti-
co mais provavel ¢ de HAL

A nossa paciente era portadora de tumor unila-
teral na TC sugerindo que cle fosse o aldosteronoma,
embora o cateterismo ndo indicasse esse diagnéstico.
Entretanto, a retirada cirtrgica desse tumor ndo cor-
rigiu 0 HAP ¢ permitiu a conclusio de que o catete-
rismo identificou o tumor com maior precisio do que
a TC. Havia, portanto, um incidentaloma na adrenal
direita ¢ um aldosteronoma, nio identificado radio-
logicamente, na adrenal esquerda. A paciente em dis-
cussdo foi tratada clinicamente, com espironolactona e

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3



Dificuldades Diagnédsticas do Aldosteronoma
Danilovic et al.

amlodipina, ji que nio quis ser submetida a outra
cirurgia, e teve a hipocalemia e hipertensio corrigidas
pelos uso dessas drogas.

Podemos concluir, pela apresenta¢do desse caso
clinico, que o cateterismo ¢ o padrio-ouro no dia-
gnostico etiolégico do HAP, como j4 foi sugerido por
outros autores.

DISCUSSAO

Dr. Alexander Augusto de Lima Jorge
Gostaria de saber se existe algum trabalho que tenha
estudado a relagio aldosterona/renina plasmaética
(A/R) e ndo aldosterona/atividade de renina plas-
matica (A/ARP).

Dra. Debora Lucia Seguro Danilovic

Existe. Ndo incluimos na apresenta¢io para nido nos
estendermos demais. Um estudo demonstrou que a
correlagdo entre as duas dosagens ¢ bem semelhante e
o valor da relagio A/R para o diagnéstico de HAP ¢
de 5,4 ng/dL/ng/L (27). Nesse trabalho, os autores
verificaram uma relacdo linear entre a atividade de re-
nina plasmdtica ¢ a renina. Da mesma forma, existe
uma relagdo linear entre a A/ARP e a A/R. Talvez a
utilizagio da dosagem de renina plasmatica seja mais
facil porque diminui a interferéncia da qualidade da
coleta do sangue, do periodo de incubagio, ¢ a
influéncia da angiotensina plasmatica.

Dr. Jayme Goldman (Médico Assistente do
Servico de Endocrinologia e Metabologia
do HCFMUSP)

Depois dos trabalhos que demonstraram a a¢do extra-
renal da aldosterona, vocé ndo considera que o tratamen-
to clinico do HAP com drogas possa ser questionado?

Dra. Debora Lucia Seguro Danilovic

O tratamento com drogas, de modo geral, sim. Mas o
tratamento especifico, com espironolactona, que per-
mite o bloqueio dos receptores mineralocorticdides
renais e extra-renais, ndo. Ja foi constatado que o uso
deste medicamento em pacientes com insuficiéncia
cardfaca diminui a morbi-mortalidade, provavelmente
por diminuir a agio da aldosterona local, diminuindo
fibrose, a expressio de PAI-1 ¢ o aumento de massa
ventricular. O uso de outras drogas para o tratamento
da HAS ndo deve ser eficaz na corregio desses efeitos
extra-adrenais da aldosterona. Portanto, acho que
podemos concluir que a cirurgia ¢ o melhor tratamen-
to do APA e que, quando ela ndo ¢ possivel ou quan-
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do o paciente for portador de HAI, os antagonistas de
receptores mineralocorticéides devem fazer parte,
obrigatoriamente, do tratamento do HAP.

Dr. Marcelo Cidade Batista (Médico Assis-
tente do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP)

Existe alguma padronizagio para a coleta de sangue
para as determinagdes de aldosterona e atividade de
renina plasmatica?

Dra. Debora Lucia Seguro Danilovic

Nio existe essa padronizag¢io. Muitos estudos nem ci-
tam como ¢ feita essa coleta. Richard Gordon, autor que
trabalha em centro de hipertensdo na Austrilia, sugere
que a melhor maneira e hora de se fazer a coleta seria no
periodo da manh3, com o paciente sentado ha, pelo
menos, 10 minutos apds 2 horas de deambulagio (28).

Dra. Maria Adelaide Albergaria Pereira
(Médica Assistente do Servico de
Endocrinologia e Metabologia do HCF-
MUSP)

E muito dificil a padroniza¢io da coleta, porque os
varios laboratérios dio recomendagoes diferentes e,
como o paciente, em geral, estd em investigagio am-
bulatorial, o tempo que ele deambulou ou permaneceu
sentado ¢ muito dificil de ser controlado. Devemos ficar
atentos tanto para a possibilidade da ocorréncia de falso-
positivos, que serdo excluidos com os testes confir-
matérios, mas também para a ocorréncia de falso-nega-
tivos que podem ser provocados pelo uso da maioria dos
agentes hipotensores. Como a Dra. Débora ji disse, o
estudo da relagio A/ARP s6 serve para rastreamento e
ndo serve para o diagnoéstico. Pacientes com relagio ele-
vada podem nio ter HAP, ja que esta ¢ uma fra¢io cujo
valor depende fundamentalmente do denominador, ou
seja, da renina, que pode ser baixa em muitos pacientes
com hipertensdo essencial.

Quanto ao comentirio do Dr. Jayme,
chamamos a atengdo que o tratamento clinico ndo pre-
tende, somente, diminuir a PA, mas ele tem o objeti-
vo de antagonizar, através do uso de inibidores dos
receptores mineralocorticéides, os efeitos renais e
extra-renais da aldosterona. O antagonismo das agoes
cardfacas da aldosterona deve ser fundamental na pre-
vengdo de doenga cardiaca.

Profa. Dra. Ana Claudia Latronico Xavier
(Médica Assistente do Servico de
Endocrinologia e Metabologia do HCF-
MUSP)
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Eu tinha a informa¢do de que uma relacio A/ARP
> 50 poderia dispensar os testes confirmatodrios para o
diagnéstico de HAP. Também me parecia que, ao
contririo do que vocé disse, o teste postural nio tem
papel importante no diagnéstico diferencial das vérias
causas de HAP.

Dra. Debora Lucia Seguro Danilovic
Como ji dissemos, a relagio A/ARP nio tem especifi-
cidade para o diagndstico, principalmente valores em
torno de 50. Talvez nimeros superiores a 200 possam
ter maior especificidade, mas, de qualquer forma, é
recomenddvel que todos os pacientes sejam submeti-
dos aos testes confirmatérios apds o rastreamento po-
sitivo. Devemos lembrar de nio excluir o diagnéstico,
definitivamente, em pacientes que fizeram o rastrea-
mento na vigéncia do uso de drogas que elevam a reni-
na e que, portanto, podem ter valor ndo-diagnéstico.
Quanto ao teste postural, ele de fato nio é um
método ideal para o diagndstico diferencial. Os
pacientes com aldosteronoma podem apresentar
diminui¢do, aumento ou permanecer com 0s mesmos
niveis de aldosterona durante a deambulagio. O que
os autores do trabalho que eu citei concluiram ¢é que,
quando existe diminui¢do da aldosterona com a postu-
ra, podemos concluir que o diagndstico ¢ de APA, ja
que a aldosterona segue o ritmo circadiano do ACTH.
Se, nessas condi¢oes, a TC detectar o tumor, nio ¢
necessaria a realiza¢io do cateterismo. Se ocorrer
aumento ou manutengio da aldosterona com a mesma
manobra, o diagnéstico diferencial nio pode ser feito
independentemente da existéncia ou nio de tumor
adrenal, e nesses casos é necessirio que seja realizado
o cateterismo adrenal.

Prof. Dr. Geraldo Medeiros-Neto (Médico
Assistente do Servigo de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP)

Vocé poderia dizer que as agdes extra-renais da aldos-
terona sio mais importantes do que aquelas sobre o
epitélio do rim?

Dra. Debora Lucia Seguro Danilovic

Ja foi verificado que os pacientes com hiperaldostero-
nismo tém altera¢oes cardiacas, detectadas em exames
de ecocardiograma e cintilografia miocdrdica, mais
importantes do que os pacientes com hipertensio
essencial ou secunddria a feocromocitoma ou sin-
drome de Cushing. Noés verificamos que o acometi-
mento dos 6rgios-alvo ¢ muito importante no hiperal-
dosteronismo primdrio. Acho que podemos concluir
que, provavelmente, as ag¢des extra-renais da aldos-
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terona sdo tio importantes quanto as ag¢oes epiteliais
renais.
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