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RESUMO

Hiperaldosteronismo priméario (HAP), antes considerado uma causa rara
de hipertensdo, pode corresponder, em séries recentes, a 5-10% da po-
pulacao de hipertensos. Embora alguns considerem o HAP como a prin-
cipal causa de hipertensdo secundaria, outros recomendam cautela na
analise desta recente “epidemia”. As manifestacdes classicas do excesso
de aldosterona nao estdo sempre presentes no HAP, determinando como
base para o seu rastreamento a relagdo aldosterona: renina plasmatica
(ng/dl:ng/mi/h). Hipertensos com valor desta relagéo Z 25 (e aldosterona
>14ng/dl) devem prosseguir huma avaliagdo que inclui testes de
supressdo da aldosterona plasmatica ou urinaria (infusdo de salina,
administragcdo de fludrocortisona ou dieta hipersédica). A auséncia de
supressdo caracteriza autonomia da secregcdo de aldosterona e HAP,
cujas principais etiologias sdo o adenoma adrenal (APA) e a hiperplasia
bilateral ou hiperaldosteronismo idiopatico (HAI). A diferenciagdo entre
APA e HAI - obrigatdria para direcionar a intervencéao terapéutica -, fun-
damenta-se na auséncia de resposta da aldosterona aos testes de esti-
mulo da renina (teste postural, diuréticos ou dieta hipossédica) no primeiro
e na hiperresposta, no ultimo. A complementagdo diagnéstica inclui a
avaliagdo por TC e, se necessario, cateterismo venoso bilateral com
dosagem de aldosterona dos efluentes adrenais para confirmar a origem
de seu excesso. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:106-115)

Descritores: Hipertens&o; Excesso mineralocorticoide; Hiperaldosteronis-
mo; Aldosterona; Atividade plasmatica de renina; Potassio.

ABSTRACT

Screening, Confirmation and Differential Diagnosis of Primary Aldosteronism
Primary aldosteronism (PA), previously considered a rare cause of
hypertension, may be responsible in recent series for 5-10% of the
hypertensive population. Although one might consider PA as the main
cause of secondary hypertension, caution is recommended when
interpreting this sudden “epidemics”. Because the classical manifesta-
tions of aldosterone excess are not always present, screening for PA
must include determinations of random plasma aldosterone: renin
ratios (ng/dl:ng/mi/h). Hypertensive patients with ratios Z 25 (and aldos
terone >14ng/dl) must be further investigated with plasma/urine aldos-
terone suppression tests (IV saline infusion, oral fludrocortisone or high-
sodium diets). Failure to suppress is typical of aldosterone autonomy in
PA. Differentiation of the two main subgroups (aldosterone-producing
adenoma - APA -, and bilateral adrenal hyperplasia or idiopathic
hyperaldosteronism - [HA) is mandatory since therapeutic intervention
varies. Distinction between APA and [HA is based on the absence of
plasma aldosterone increases to renin stimulation (upright posture,
diuretics or low-sodium diets) in the first, as opposed to exaggerated
responses in the latter. The diagnostic workup must include an adrenal
CT and, if necessary, bilateral adrenal vein catheterization and aldos-
terone measurement to ascertain the source of aldosterone excess.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:106-115)

Keywords: Hypertension; Mineralocorticoid excess; Hyperaldosteronism;
Aldosterone; Plasma renin activity; Potassium.
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VIDENCIAS RECENTES, BASEADAS em grandes séries

de pacientes hipertensos, tém salientado que a
prevaléncia de hiperaldosteronismo primario (HAP)
parece ser muito maior do que previamente suposto
(1-6). Embora a época da descricdo da doenga, em
1955, Conn (7) ja tivesse estimado uma prevaléncia de
cerca de 10% entre a populacdo de hipertensos, esta
estimativa jamais fora confirmada, tendo-se por
décadas encontrado ndmeros quase sempre abaixo de
1% (8-10). Das duas principais etiologias - adenoma
produtor de aldosterona (APA) e hiperplasia adrenal
ou hiperaldosteronismo idiopatico (HAI) -, a primeira
sempre se mostrou mais prevalente (75%), embora nas
séries recentes a freqliéncia relativa mostre-se igual
para ambas, sendo até maior para o HAI (3,5).

Ainda mais recentemente, entretanto, alguns
autores tém também contestado e advertido para esta
chamada “epidemia” de HAP (11-13), acreditando que
casos de HAP por hiperplasia (HAI) estejam sendo
impropriamente diagnosticados (podendo ser casos
mais simples de hipertensdo essencial com renina baixa)
e sua prevaléncia superestimada. Vale lembrar que desde
ha muito alguns grupos importantes interrogam o HAI
como uma entidade individualizada (14-15).

Os parametros bioquimicos envolvidos na
fisiopatogenia do HAP e empregados na sua carac-
terizacdo laboratorial sdo classicos: a aldosterona
plasméatica ou urinaria, a renina (atividade plasmati-
ca ou a propria enzima) e os eletrolitos, especial-
mente o potassio.

Em condicdes fisioldgicas, a producdo de aldos-
terona é estimulada pela ativacdo do sistema renina-
angiotensina (SRA) como resultado de eventual perda
de sédio e/ou fluidos pelo organismo. Tanto o SRA
como a aldosterona participam do processo de re-equi-
librio homeostatico imediato, caminhando sempre na
mesma dire¢do e em paralelo: ou ambos ativados - o
segundo como conseqiiéncia do primeiro - ou, entéo,
ambos suprimidos pelo excesso de oferta de sodio
e/ou fluidos.

No HAP, a producdo autbnoma e excessiva de
aldosterona por um APA ou pelo HAI inicia um
processo de retencdo de sddio predominantemente
nos tabulos renais (mas também no epitélio gastrin-
testinal e glandulas sudoriparas) que, com o tempo,
resulta em acumulo de sédio, expansdo do volume do
liquido extracelular (LEC) e consequiente supressao da
liberacdo de renina pelas células do aparelho justa-
glomerular do rim. Exposicdo prolongada a este dis-
tarbio culmina com a elevacdo da pressdo arterial e a
presenca de hipocalemia e alcalose metabolica, com os
consequentes sinais e sintomas de ambos.
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CARACTERIZACAO CLINICA DO
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Classicamente, o HAP ¢ caracterizado pela producdo
excessiva de aldosterona, supressdo da atividade plas-
matica de renina (APR) e presenca de hipertenséo arte-
rial, hipocalemia e alcalose.

A hipertensdo nesses pacientes ndo difere da de
qualquer outra sindrome hipertensiva, mas pode apre-
sentar queda significante na posicdo ortostatica em
auséncia de taquicardia reflexa. Os niveis pressoricos
sdo variaveis e tendem a ser mais elevados nos casos de
HAI do que nos de APA. Cefaléia occipital ou
holocrénica, escotomas, zumbidos, tensdo muscular,
sensacdo de cansago e nictlria sdo queixas inespecificas
comuns. A hipertensdo pode ndo estar presente a
época do diagnostico, em especial no paciente que
esteja fazendo uso de dieta sem ou com pouco sal.

Embora hipocalemia espontanea nao seja obri-
gatoria, sinais e sintomas que sugiram sua presenga em
paciente hipertenso (polidria, desanimo, fraqueza
muscular, cadimbras, parestesias, paralisia intermitente
até franca tetania, positividade do sinal de Chvostek ou
de Trousseau) sdo fortemente suspeitos de HAP. Ou-
tros sinais de alerta para a possibilidade de hipocalemia
incluem: arritmias cardiacas, sinais eletrocardiograficos
(como alargamento de QT, achatamento de T e pre-
senca de ondas U), intolerancia a glicose e hipoosmo-
lalidade urinaria (diabetes insipidus nefrogénico) (16).

As manifestagdes clinicas tornam-se evidentes
com o tempo e na dependéncia do grau de elevacdo da
pressdo arterial sistémica e da reducdo da concentracdo
plasmaética de potassio.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

E realizado em 3 fases, conforme resumido no quadro
1: rastreamento ou screening, confirmacdo e manobras
para diferenciacdo etiologica. A complementacéo diag-
noéstica se faz com procedimentos de imagem (tomo-
grafia computadorizada, TC) e, quando necessaria a
confirmacdo da origem do excesso de producdo, cate-
terismo venoso bilateral com determinacdo de aldos-
terona de ambos os efluentes adrenais.

RASTREAMENTO
Em teoria, dada sua prevaléncia provavelmente eleva-
da (5-10%), todo paciente hipertenso deve ser ras-

treado para HAP, em especial os jovens e aqueles nos
quais o tratamento habitual mostra-se pouco efi-
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Quadro 1 - Hiperaldosteronismo primario: sequéncia da
avaliacdo diagnodstica

1. Rastreamento (screening)

- K* plasmatico (1954 a ~1965)
- K* plasmatico + A.P.Renina (1965 a 1990)
- Relagdo Aldosterona: Renina (ap6s 1990)

2. Comprovacéao (caracterizagdo da autonomia)

Testes de supressédo:

- Infuséo de salina (21/, litros IV em 2hs)

- Fludrocortisona (0,4 mg VO/dia X 3 dias) (ou DOCA IM)
- Sobrecarga oral de sédio (6-10g NaCl/dia X 3 dias)

3. Diferenciacéao (tumor X hiperplasia)

- Estimulo postural (antes e 2hs de posigao supina)

- Dosagem de precursores da aldosterona (DOC, 18-
OHB)

- Esteréides “marcadores” de tumor (18-OHF, 18-oxoF)

- Prova da espironolactona (100-200mg VO/dia por 30-
60 dias)

4. Confirmacao da etiologia (procedimentos de imagem)
- TC abdominal (melhor que RM)

- Cateterismo bilateral de veias adrenais (e dosagem
de aldosterona)

ciente. Como todo procedimento de screening, opta-
se por aquele que tenha elevada sensibilidade, mesmo
com algum sacrificio da especificidade. Por isso, o
emprego da relagdo aldosterona: renina é superior a
simples dosagem de potassio ou de renina isolada-
mente (quadro 1). Vamos comentar cada um, em
seqliéncia cronoldégica / historica.

a. Dosagem de Potassio Sérico / Plasmatico

Foi utilizada por anos (desde 1954 até 1965) como o
principal, sendo Unico, “marcador” do HAP em

pacientes hipertensos. E uma dosagem simples (méto-
do potenciométrico com ion seletivo), custo-eficiente
e, quando positiva (niveis espontaneamente reduzi-
dos), bastante especifica de HAP. Atualmente, entre-
tanto, devido a significativa parcela de casos de HAP
normocalémico (entre 20 e 50%, nas grandes séries),
sua importancia tem sido atenuada pela baixa sensibi-
lidade (quadro 2).

Por ser um ion predominantemente intracelu-
lar, a substancial reserva corporal de potassio é capaz
de manter seus niveis sanguineos normais por tempo
relativamente prolongado, em presenca de hiperaldos-
teronismo. Mesmo apds meses de exposicdo a niveis
elevados de aldosterona e conseqliente calidria, sua
concentragdo sérica pode ainda permanecer na faixa
normal, enquanto expansdo de volume e supressdo de
renina ja estdo manifestos (17).

Uma vez que a hipocalemia parece estar pre-
sente em apenas uma parcela dos portadores de HAP,
se o rastreamento desta entidade fosse depender essen-
cialmente do encontro de niveis baixos de potassio,
visando maior especificidade diagnostica, estariamos
detectando um grupo reduzido de afetados, corres-
pondente a faixa anteriormente aceita de prevaléncia
da doenca, de 0,2 a 1% dos hipertensos. Por isso,
mesmo utilizando os niveis de potassio para screening,
deve-se ter em conta que valores na faixa normal ou
apenas discretamente subnormais (entre 3,2 e 3,7
meqg/I, por exemplo) ndo excluem a suspeita de HAP.
Nestes casos, entretanto, € necessario, excluir o uso de
diuréticos, especialmente tiazidicos (quadro 3).

Durante a investigacdo, recomenda-se o uso li-
beral de sal de cozinha (NaCl), ja que sua restricdo
dietética (recomendada para hipertensos) pode retar-
dar a secrecdo de potassio pela reducdo da oferta de
sodio aos tubulos renais, mascarando concentracfes
limitrofes de potassio. O mesmo ocorre quando o
paciente faz uso continuado de suplemento oral de
cloreto de potassio (KCI). Ao contrario, hipocalemia

Quadro 2 - Probabilidade do diagnéstico de hiperaldosteronismo primario segundo o parametro

usado no rastreamento.

Probabilidade (%) Potassio sérico* A.P.Renina Relacéo Aldo:APR
(meq/l) (ng/ml/h) (ng/dl:ng/ml/h)
Improvavel (<5) >45 >25 <15
Duvidoso (25 - 50) 35-4,0 1,0-2,0 20-25
Suspeito (50 - 75) 3,0-35 0,5-1,0 25-30
Provavel (75 - 90) 25-3,0 0,1-0,5 30-40
Certeza (> 95) <25 <0,1 > 40

* Dados menos confiaveis que para os demais parametros, ja que HAP normocalémico nao é

incomum.
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Quadro 3 - Causas de erro pré-analiticas (técnicas e por uso de medicamentos) na interpretacéo dos
resultados de parametros de rastreamento no HAP.

Valores -

Valores —

Potassio sérico

taponagem venosa

(falsos-negativos para HAP)

A.P.Renina

estrédgenos e gravidez

(falsos-negativos para HAP)

Relagado Aldo:APR

dieta assédica, suplemento de
KClI, garroteamento, hemdlise,

diuréticos tiazidicos, hemorragia,
desidratagao, glicocorticoides,

beta-bloqueadores, idade
avancada, insuficiéncia renal
(falsos-positivos para HAP)

diuréticos tiazidicos, laxativos,

dieta rica em sédio e/ou pobre em
potassio

(falsos-positivos para HAP)

temperatura ambiente, demora
para separacao, beta-bloqueadores,
idade avancada, insuficiéncia renal
(falsos-positivos para HAP)

diuréticos, estrogenos, antagonistas
do canal de calcio (diidroperidinicos)
(falsos-negativos para HAP)

pode se manifestar mais precocemente em pacientes
gue rotineiramente abusam da ingesta de sal na dieta
e/ou ndo usam complementos de KCI.

Na duvida, a excrecdo urinaria de sédio e potas-
sio deve ser analisada para se comprovar ingesta ade-
quada dos eletrélitos. A presenca de niveis séricos
reduzidos de potassio (<3,5 meg/L), especialmente se
acompanhados de excre¢do urinaria inapropriadamente
alta (>30 meq/24h), permitem suspeitar de HAP.

Além dos fatores dietéticos mencionados, pro-
cedimentos inadequados de colheita de sangue para
dosagem dos eletrdlitos podem ser responsaveis por
resultados falso-negativos (niveis de potassio “nor-
mais” ou mesmo elevados em casos comprovados de
HAP). O emprego de torniquete ou garrote durante a
venopuncgao, o retorno venoso forcado (abrir e fechar
a mao seguidamente) (18), a taponagem desnecessaria
da face anterior do antebraco e a aspiracdo forcada da
seringa (pela dificuldade no livre fluxo sanguineo),
provocam graus variados de acidose, hemolise e hiper-
calemia facticia (quadro 3).

Assim, embora a dosagem de potassio seja bas-
tante simples e amplamente disponivel, desrespeito ou
desatencdo aos fundamentos dos procedimentos pré-
analiticos podem, muitas vezes, contribuir para pro-
duzir valores falso-negativos (niveis normais ou eleva-
dos) em casos suspeitos de HAP com hipocalemia real.

b. Dosagem de Renina (Atividade plasmatica
ou ensaio direto da propria enzima)

Na época da identificacdo do HAP conhecia-se pouco
sobre o SRA-aldosterona e, portanto, ndo se dispunha
de ensaios para a quantificacdo da renina. A partir de
1965, a investigacdo do HAP passou a incluir uma
estimativa dos niveis de renina por meio da determi-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 1 Fevereiro 2002

nacdo de sua atividade plasmatica (APR) (quadro 1),
tendo-se documentado a sua virtual supressdo em
decorréncia da expansdo do volume do LEC e do vo-
lume plasmatico (19).

Assim, o encontro de APR suprimida em com-
binacdo com niveis elevados de aldosterona plasmatica
ou urindria, mesmo em amostras basais, estabelece o
diagnéstico sindromico de HAP.

O ensaio da APR, hoje disponivel de rotina,
baseia-se na determinacdo por RIE da angiotensina-I
plasmatica gerada in vitro pela agdo proteolitica da re-
nina sobre seu substrato — angiotensinogénio -, em
condicdes pré-determinadas de tempo e temperatura
(20,21). As amostras de sangue devem ser colhidas e
mantidas com cuidados especiais: (i) em seringas e tubos
gelados, (ii) usando EDTA como inibidor da protedlise
(angiotensinases), (iii) separando o plasma em centrifu-
ga refrigerada, ndo mais do que 30 min apds cada cole-
ta, e (iv) separando e estocando o plasma a -20°C (ideal-
mente a -70°C) até a ocasido do ensaio.

Como os niveis de APR flutuam em resposta a
postura, dieta e hidratagdo (em paralelo com os de
aldosterona), existem valores de referéncia para as varias
condicdes, mas a maioria dos laboratdrios exige que o
paciente esteja em jejum e deitado por pelo menos 30
minutos antes da coleta de amostras basais. Isto ndo é
obrigatorio na investigacdo do HAP, ja que os niveis de
APR encontram-se sempre suprimidos e o préprio esti-
mulo pela posicdo ereta e deambulacdo funcionam
como sensibilizadores na sua avaliagdo (22).

Para que se evitem influéncias alimentares
maiores, o paciente deve idealmente estar ingerindo
uma dieta de conteldo eletrolitico constante e co-
nhecido (contendo cerca de 2 meq de Na e 1 meq de
K/ kg peso/ dia). Como na pratica isto é dificil,
recomenda-se apenas que O paciente mantenha sua
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dieta padrdo e, na véspera, colha uma urina de 24h,
para avaliar a excre¢do de Na e K e verificar o estado
de equilibrio metabdlico.

Os valores de referéncia variam conforme o la-
boratério, mas situam-se na faixa de: 0,3 a 0,8
ng/mi/h (deitado e em repouso); 0,5 a 2,5 (em pé e
em atividade) e 3,0 a 7,0 (ap6s 5 dias em dieta hipos-
sodica).

Niveis elevados de APR podem também estar
associados com gravidez e uso de estrdgenos ou glico-
corticéides que induzem a sintese hepatica e elevam a
concentragdo plasmatica de angiotensinogénio.

Os resultados obtidos nestes ensaios devem,
portanto, ser analisados e interpretados com cautela
devido as inUmeras possibilidades pré-analiticas de erro
citadas (com maior tendéncia para resultados falso-
positivos: APR falsamente reduzida) (quadro 3).
Respeitadas as condi¢cdes mencionadas, niveis suprimi-
dos de APR e a virtual auséncia de resposta a testes
dindmicos (estimulo pela postura, administracdo de
diuréticos e dieta hipossodica [ver adiante]) confir-
mam um estado de excesso mineralocorticéide (aldos-
terona, no caso de HAP) (quadro 2).

Ensaios mais recentes (imunorradiométricos)
dosam diretamente a enzima (renina), reduzindo a
relativa complexidade da determinacdo da APR, em
especial as possiveis variacBes da concentracdo de
angiotensinogénio (23). Os intervalos de referéncia
para a renina-direta sdo de 5 a 50 nlJ/ml e de 8 a 80
mJ/ml, respectivamente em posicdo supina e ereta.
No HAP os niveis devem estar abaixo de 2-3
mJ/ml. A correlagdo entre os valores obtidos com a
APR e a renina-direta esta presente em faixas da con-
centracdo de APR normais ou elevadas, perdendo-se
guando a APR tende a valores baixos/suprimidos.
Portanto, maior experiéncia ainda é necessaria para
avaliar a utilidade da renina-direta no diagnéstico do
HAP (24).

Testes de Estimulo para APR: existem varios
testes empregados para estimulo da APR - dieta hipo
ou assodica (<20 meq Na/dia por varios dias), admi-
nistragdo oral ou IV de furosemida (20 a 40mg) e
estimulo postural; este Ultimo é o mais pratico, simples
e eficiente (ver abaixo): ao se assumir a posi¢do ereta
(deambulando ou ndo) por 2hs, normalmente ocorre
um incremento de 2 a 3 vezes nos niveis de APR (e
também de aldosterona). Esta resposta € habitual-
mente ausente nos adenomas, nos quais a APR encon-
tra-se suprimida e consistentemente ndo responsivel ao
estimulo; nas hiperplasias, a APR encontra-se baixa,
mas nao necessariamente suprimida, e algumas vezes
apresenta um esboco de resposta (25).
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c. Dosagem de Aldosterona Plasmatica e
Urinaria

O excesso de aldosterona pode ser medido tanto no
sangue como na urina por RIE, empregando anticor-
pos especificos e, ainda assim, preferencialmente pre-
cedida de um processo de separacdo (cromatografia
em papel ou celite e por HPLC). A sua simples deter-
minacdo basal no plasma ou soro, entretanto, € de
auxilio limitado no diagnostico desta condicdo, sendo
necessarios testes dindmicos complementares (26).

Por outro lado, a excrecdo urinaria de aldos-
terona livre e/ou seus produtos metabdlicos (gli-
curonidato de tetraidroaldosterona [THA], 18-oxo-
conjugado), também medidos por RIE em aliquotas
de urina de 24hs (27), refletem sua taxa de secrecdo
diéria e tem, assim, maior valor diagnéstico. A THA
representa apenas 1% dos produtos de excrecdo da
aldosterona, mas como nao sofre alteragdes metabdli-
cas significativas, mostra-se um indice bastante fiel da
taxa de producdo da aldosterona.

Da mesma maneira que para a APR, uma série
de interferentes podem influenciar os niveis de aldos-
terona: dieta, hidratagdo, postura, uso de alguns
medicamentos, etc (quadro 3). Assim, seus valores de
referéncia (variaveis entre laboratorios) procuram levar
em conta estas condi¢des: 4 a 15 ng/dl (deitado e em
repouso); 7 a 25 ng/dl (em pé e em atividade) e 10 a
35 ng/dl (em dieta hipossodica). Aldosterona
urinaria: 5 a 20 ng em 24hs (dieta normal).

A demonstracéo de excrecdo urindria elevada de
aldosterona (tanto a fracdo livre como a de seus
metabolitos urinarios), completa a avaliacdo preliminar
e confirma, em presenca de APR suprimida, o diag-
noéstico sindromico de HAP. Seus niveis plasmaticos,
portanto, devem ser analisados conjuntamente com 0s
de APR, através da relacdo aldosterona: renina, con-
siderada o melhor pardmetro de rastreamento para o
HAP (28-30).

d. Relacéo Aldosterona : Renina (APR)

Uma vez que no HAP os niveis plasmaticos de aldos-
terona e de renina movem-se em dire¢Bes opostas, 0
emprego de um indice que combine o poder diagnos-
tico de ambos os pardmetros permite discriminar com
maior acurécia casos até insuspeitos da doenga (justifi-
cando o rastreamento) (quadro 1). A simples combi-
nacdo de niveis plasmaticos elevados (ou mesmo nor-
mais-altos, entre 12 e 20 ng/dl) de aldosterona com
niveis reduzidos de APR (<1 ng/ml/h) em paciente
hipertenso é evidéncia suficiente de secrecdo auténo-
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ma de aldosterona. Esta situacdo é caracteristica do
HAP, ndo havendo nem mesmo necessidade da pre-
senca de hipocalemia.

Portanto, mais recentemente, a relagdo aldos-
terona (em ng/dl): renina (APR, em ng/ml/h) maior
do que 25 (alguns preferem 30) tem sido utilizada
como o principal procedimento de rastreamento na
investigacdo do HAP (28-30) (quadro 2). Curiosa-
mente, este artificio ndo é novo, tendo sido recomen-
dado anos atras, mas esquecido ou desconsiderado por
razdes desconhecidas (9).

A amostra de sangue pode ser obtida pela
manhd, ap6s algumas horas de atividade ambulatorial
(2-4hs), e sem necessidade de qualquer preparo
prévio, jejum ou mesmo da interrupcdo de medica-
mentos. A melhora na sensibilidade com o uso da
relacdo aldosterona: renina (RAR) no rastreamento do
HAP, em lugar de procedimentos menos sensiveis
como a hipocalemia, tem permitido, na Ultima década,
a detec¢do de um ndmero 10 vezes maior de casos em
varios centros de referéncia, e uma prevaléncia estima-
da que vem aumentando mais recentemente (entre 5,4
e 10,6% dos pacientes avaliados em servicos de
hipertensdo ou Centros de Salde) (1-6).

Individuos normais ou hipertensos essenciais
apresentam, em repouso ou em atividade, uma RAR

na faixa de 5-10, dificilmente atingindo um limite de
20. Ao contrario, pacientes comprovadamente porta-
dores de HAP mostram valores bastante elevados da
RAR, geralmente de duas a trés ordens de magnitude
maiores (na faixa de 100 a 1.000). No screening de
HAP entre pacientes hipertensos, diferentes niveis de
corte tém sido selecionados por varios investigadores,
variando de 20 (objetivando maior sensibilidade diag-
noéstica) a 40 ou mais (visando melhorar a especifici-
dade)(quadro 2).

Poucos fatores podem interferir na interpre-
tacdo desta relacdo, favorecendo resultados falso-posi-
tivos (idade avangada, insuficiéncia renal e uso de beta-
bloqueadores) ou falso-negativos (pacientes com HAP
em uso cronico de diuréticos ou de antagonistas de
canal de célcio diidroperidinicos) (quadro 3). Entre-
tanto, em presenca de HAP, valores da RAR mostram-
se bastante confiaveis com o uso de prazosin, hidrala-
zina ou inibidores da ECA, medicamentos que podem,
portanto, ser mantidos (31).

Na figura 1, estdo mostrados os valores médios
da RAR e outros pardmetros, determinados retrospecti-
vamente por nosso grupo, de pacientes com APA, HAI
e hipertenséo essencial com renina baixa (HERB).

Tendo sido selecionados 0s pacientes suspeitos
de HAP pelo encontro de valores da RAR maiores do

— Potassio A.P.Renina B
4 - 0,8
B =
? 3 . — 0,6 E
=2 04 2
1 j 0,2
~ Aldosterona || Relagao A:APR —

48 - — 200 <
— E
D36 — 150 =
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12 |- '- ‘ ‘ - 50 €

B | = ]
APA HAI HERB APA HAI HERB

Figura 1 - Diferencas entre os valores (média + EPM) de potassio plasmatico, renina (APR), aldosterona
plasmatica e relagcao aldosterona: renina (RAR) em pacientes com HAP por adenoma produtor de aldos-
terona (APA, n=81), hiperplasia adrenal (HAIl, n=46) e hipertensdo essencial com renina baixa (HERB,
n=30). As linhas pontilhadas representam os valores de referéncia minimos (para potassio e APR) e maxi-

mos (para aldosterona e relagao A:APR) .
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que o cutoff estabelecido (25, na nossa experiéncia)
(quadro 2), pode-se tanto repetir este estudo como
avancar para o passo seguinte, a verificacdo da autono-
mia da producdo de aldosterona pela realizacdo de
testes de supresséo.

COMPROVAGCAO DO HAP: TESTES DE
SUPRESSAO PARA ALDOSTERONA

A autonomia da secre¢do de aldosterona nos casos sus-
peitos de HAP, especialmente nos casos subclinicos (nor-
mocalémicos e mesmo normotensos), deve necessaria-
mente ser comprovada pela auséncia de resposta aos testes
de supressdo. Nos casos tipicos (RAR >40, hipocalemia,
etc.), o emprego destes testes pode ser dispensado, pas-
sando-se diretamente para a avaliacdo por imagem.

Vérios procedimentos podem ser utilizados
com resultados semelhantes, dependendo apenas da
familiaridade do investigador com cada um deles:
infusdo de solucdo salina, sobrecarga oral de sodio,
administracdo oral de fludrocortisona e inje¢Ges intra-
musculares de acetato de deoxicorticosterona
(DOCA®) (quadro 1).

Nos casos tipicos de HAP de qualquer etiologia
ocorre resisténcia a supressdo com qualquer um destes
testes, e manutencdo dos niveis elevados de aldos-
terona (redugdo <10% do valor basal), enquanto
hipertensos essenciais com renina normal ou baixa
mostram reducdo >50%. Habitualmente, tanto a
excrecdo urinaria de 24hs (mg/dia) como a concen-
tracdo plasmatica (ng/dl) de aldosterona mantém-se
acima de 14, confirmando o diagnéstico de HAP (17).

a. Infuséo de Solugdo Salina: consiste na infusdo
IV por 2hs (4hs em pacientes com risco de descom-
pensacgdo cardiaca) de 2,5 litros de solucéo fisiolégica
(NaCl a 0,9%) com determinagdo da concentracdo
plasmatica de aldosterona antes e ao final da infuséo;

b. Sobrecarga Oral de Sddio: consiste na adicédo
de 6 a 10g por dia de NaCl (sal de cozinha) aos ali-
mentos normalmente preparados, durante 3 a 5 dias,
com niveis urinarios da excrecdo de Na atingindo va-
lores >200 meq/24hs;

¢. Administracdo de Fludrocortisona (Florine-
fed): consiste na administracdo oral de 0,4 mg de flu-
drocortisona (0,1 mg a cada 6hs) por 3 dias, com
dosagens da aldosterona plasmatica e/ou urinaria
antes e ao final do periodo de administracdo da droga
(excrecdo em urina de 24hs no dia anterior e durante
0 3° dia para aldosterona urinéria);
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d. Administracdo de DOCA: mais trabalhoso,
este teste necessita de injecdes IM de 10mg de
DOCA® (pouco disponivel) a cada 12hs por 3 dias
consecutivos, com determinacdo da excre¢do urindria
de aldosterona conforme mencionado.

DIFERENCIAGCAO DO HAP:
ADENOMA X HIPERPLASIA

Uma vez confirmado o diagnastico sindrémico, torna-se
imperativo a diferenciacdo entre tumor (APA) e hiper-
plasia (HAI) - as causas mais comuns de HAP -, levan-
do-se em conta que ha 50% de chance para cada uma
delas e que seu manuseio terapéutico ¢ distinto (25).

Além de prevaléncias diferentes por sexo e
idade, outras diferengas bioquimicas entre APA e HAI
permitem estabelecer um diagnéstico diferencial con-
fivel, posteriormente complementado pelos procedi-
mentos de imagem (figura 1). APA ocorre com maior
frequéncia em mulheres (4:1) jovens, enquanto no
HAI, homens e mulheres sdo acometidos indistinta-
mente, em faixa etaria mais avangada.

AlteragBes hormonais, como elevagdo da aldos-
terona basal (>25 e <25 ng/dL, respectivamente), dos
seus precursores (DOC e 18-hidroxicorticosterona
[18-OHB]) e dos esteroides hibridos (18-oxo- e 18-
hidroxicortisol), sdo habitualmente mais pronunciadas
no APA do que no HAI, onde podem ser normais.

Entretanto, o emprego de certos testes dindmi-
cos permite melhor definicdo diagnéstica, com base na
evidéncia de que nos tumores existe reducdo do
namero e afinidade de receptores de angiotensina Il g,
na hiperplasia, aumento. Caracteriza-se assim, no APA
e no HAI, respectivamente resisténcia e hipersensibili-
dade aos procedimentos que estimulam o SRA, como
o teste da postura, a restricdo de sédio e a adminis-
tracdo de diuréticos e de espironolactona (SPL). Em
todos eles, a aldosterona plasmatica eleva-se acentu-
adamente no HAI, mas ndo apresenta resposta no
APA.

a. Teste da Postura Ereta (22,25)

Uma amostra basal de sangue é colhida apds uma
noite deitado (ou, de maneira mais pratica, apds
40min deitado no laboratério) e outra — estimulada -,
apo6s 2hs na posicdo ereta, com ou sem deambulacao;
solicita-se, apenas, que o paciente ndo se deite ou
recoste e nao afaste os pés do chéo.

E importante estar atento para a existéncia,
entre hipertensos essenciais com renina baixa, de um
subgrupo que possa ser diagnosticado como HAP,
especialmente HAIL. Em nossa experiéncia esta sub-
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populacdo pode chegar a 20% dos casos. As manifes-
tagOes clinicas tendem a ser mais discretas, mas com o
mesmo padrdo bioquimico de renina baixa ou mesmo
suprimida, em contraste com os hipertensos essenciais
com renina normal. Tanto os niveis de potassio como
os de aldosterona (plasmatica ou urinaria) ndo estdo
necessariamente muito alterados, embora a RAR este-
ja elevada.

Isoladamente, o teste postural € o mais sensivel
e especifico procedimento para a diferenciacdo entre
APA e HAI (22). Devido a extrema sensibilidade as
oscilagbes dos niveis circulantes de angiotensina, o
HAI apresenta elevacdes exageradas nos niveis de
aldosterona plasmatica (incrementos de 3 a 4 vezes o
valor basal), enquanto o APA, cujas células ndo tem
receptores para angiotensina, perde a habilidade em
responder ao estimulo. Uma vez que tanto APA como
HAI sdo responsivos as variagdes do ACTH, recomen-
da-se que durante a realizacdo do teste de estimulo
postural, cortisol seja dosado simultaneamente a aldos-
terona, para monitorar flutuacbes do ACTH
enddgeno e ampliar a acuracia do teste (22). Se o cor-
tisol eventualmente se elevar, subtrai-se seu incremen-
to percentual daquele da aldosterona; se ainda assim
houver elevacdo da aldosterona maior do que 30%,
considera-se o teste negativo para APA (0s menores
incrementos de aldosterona encontrados nas hiper-
plasias sdo habitualmente >35%). O valor de corte de
30% foi estabelecido pela andlise de curvas ROC
(receiver operator characteristics), nas quais se determi-
nou o ponto com melhor sensibilidade e especificidade
do teste (22).

Mesmo com esses cuidados, verificamos que até
15% dos adenomas tém resposta falso-negativa ao teste
da postura (elevacdo da aldosterona >30%). Da mesma
maneira, cerca de 20% dos pacientes com hiperplasia
adrenal apresenta resposta falso-positiva (auséncia de
elevagdo da aldosterona em resposta ao teste). No
primeiro grupo enquadram-se 0s portadores da enti-
dade denominada APA-responsivo a angiotensina
(APA-RA); no segundo, os portadores de hiperplasia
adrenal primaria (HAPr).

Da mesma maneira que o teste postural, a
resposta terapéutica a SPL permite que se avalie o
comportamento da aldosterona plasmatica ou
urinaria num periodo de tempo maior. Nos casos de
HAP, ap6s meses de uso de SPL (100-200mg/dia),
consegue-se eliminar a sobrecarga de sddio e fluidos
e, assim, normalizar os niveis pressoricos, de potas-
sio e de APR. Enquanto os niveis de aldosterona ele-
vam-se substancialmente no HAI, eles ndo se alte-
ram no APA (32).
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b. Dosagem de Precursores de Aldosterona

Niveis significativamente elevados de DOC e corticos-
terona (B), em adicdo aqueles de aldosterona, corro-
boram o diagndstico de APA. Mais caracteristica ainda
¢ a elevacdo da 18-OHB (33), que tem sido utilizada
como um “marcador” do excesso mineralocorticéide
no HAP, em lugar da prépria aldosterona. Embora sua
dosagem ndo seja amplamente disponivel, valores
maiores do que 100 ng/dl sdo caracteristicos de APA
e valores <50 ng/dl, de HAI (34). A faixa de referén-
cia situa-se entre 10 e 40 ng/dl (dieta normossédica)

c. Dosagem de Esterdides Hibridos: 18-Hidroxi-
cortisol e 18-Oxocortisol

Estes esteréides hibridos ou “marcadores” sdo produ-
tos da acdo da aldosterona-sintetase sobre o cortisol no
tecido tumoral (que tem caracteristicas histoldgicas da
zona fasciculada). Sua determinacdo também nédo é
facilmente disponivel, mas podem ser determinados no
plasma e na urina de 24hs (por RIE apés HPLC ou
por espectrometria de massa apds cromatografia a gas)
e sdo encontrados em niveis elevados apenas no APA e
no HAP supressivel por dexametasona (35). No HAI
seus valores sdo habitualmente normais.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM DO
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Dada a facilidade e ampla disponibilidade atual de
sofisticados procedimentos de imagem, ndo se costu-
ma aguardar pelos resultados de testes bioquimicos
para estabelecer o diagnostico de HAP, partindo-se
prontamente para a investigacdo imaginolégica. Trata-
se de uma inversdo de principios basicos da investi-
gacéo clinica, e da prépria indole do endocrinologista,
apenas justificada pelo respeito a ansiedade do paciente
e do clinico.

Teoricamente, a identificagdo por imagem de um
adenoma adrenal no paciente com suspeita diagnostica
de APA, encerra a investigacdo. Os adenomas associados
ao APA sdo, em média, pequenos (na faixa de 1 a 3 cm
de diametro), mas facilmente detectaveis pela TC
abdominal. Este é o método de escolha garantindo a
deteccdo de tumores em mais de 95% dos casos. A RM é
um método alternativo, mas inferior a TC em termos de
definicdo e o US ndo apresenta resolucdo suficiente para
detectar tumores nesta faixa de tamanho.

Deve-se ter em mente, entretanto, que resultados
conflitantes e aparentemente paradoxais podem ocorrer
e confundir o cenario como, por exemplo, a deteccdo de
uma lesdo em uma das adrenais em presenca de resulta-
dos bioquimicos sugestiveis de HAI; pode se tratar tanto
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de um APA responsivel a angiotensina, como de um
HAI classico com presenca de um ndédulo Unico ou
dominante, e mesmo de um incidentaloma.

Quando, por outro lado, o estudo por imagem
€ negativo ou inconclusivo frente a um caso com avali-
acdo bioquimica inequivoca para um APA, deve-se
indicar, obrigatoriamente, cateterismo venoso seletivo
com coleta de sangue em separado para determinacao
de aldosterona e cortisol de ambos os efluentes
adrenais (36). Mesmo com a dificuldade técnica na
cateterizacdo da veia adrenal direita, maos habeis cos-
tumam constatar a lateralizagdo da concentracdo de
aldosterona, que deve ser pelo menos 10 vezes maior
do que a adrenal contralateral suprimida (36). A
auséncia de lateralizacdo nestes casos favorece o diag-
noéstico de HAP por hiperplasia adrenal primaria.

Deve ser lembrado também que as hiperplasias
podem ser uni ou multinodulares, micro ou macro-
nodulares, e mesmo ocorrer com adrenais de aspecto
normal a imagem.

CONCLUSAO

Em populacdes de pacientes hipertensos, a prevalén-
cia de HAP pode ser tdo elevada quanto 10%, fazen-
do com que esta entidade possa ser a causa mais
comum de hipertensdo arterial secundaria. Individu-
0s mais recentemente diagnosticados néo se apresen-
tam necessariamente hipocalémicos. Portanto, o ras-
treamento antes feito pela dosagem de potassio plas-
matico, deve passar a utilizar a determinagdo da
relagco aldosterona: APR em amostra de sangue co-
lhida em visita de rotina. Valores maiores do que 25
sdo suspeitos e obrigam a uma investigacdo mais
detalhada da autonomia da secre¢do de aldosterona,
através de testes de supressdo com salina ou
fludrocortisona. Confirmado o hiperaldosteronismo,
impde-se a diferenciacdo entre os dois principais sub-
tipos, o adenoma (APA) e a hiperplasia (HAI), que
pode ser feita pela auséncia de resposta do primeiro
aos testes de estimulo do sistema renina-angiotensina
(principalmente o teste postural) em contraste com a
hiperresposta encontrada no HAI. Confirmacdo é
feita pelos procedimentos de imagem, determinando
condutas terapéuticas distintas. Para qualquer das
dosagens em pauta (potassio plasmatico, APR, aldos-
terona plasmatica ou urindria e sua relacdo), ha que se
ter em mente que condi¢8es dietéticas e medicamen-
tosas, bem como outros fatores pré-analiticos, podem
interferir e determinar resultados falso-positivos ou
falso-negativos, embora no geral a investigacao labo-
ratorial do HAP seja simples e direta.
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