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RESUMO

O hiperaldosteronismo primario € uma das principais causas de hipertensao secundaria. Carateriza-se pela producao
inapropriada e parcialmente autonoma de aldosterona pela suprarrenal. O diagnéstico pressupde um racio aldoste-
rona/renina elevado e, na maioria dos casos, uma prova confirmatoria positiva. O tratamento preconizado é a adrena-
lectomia laparoscdpica ou terapéutica médica com antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides.
Descrevemos o caso de uma doente de 55 anos com hipocaliemia e hipertensao arterial refratéria a terapéutica com
16 anos de evolucéo. A investigacdo diagnostica foi compativel com hiperaldosteronismo priméario por adenoma
adrenal unilateral. Foi submetida a adrenalectomia laparoscépica direita, com melhoria franca do quadro clinico.

O caso clinico apresentado pretende evidenciar uma causa de hipertensao secundaria cuja identificacdo e orientacao
adequada pode permitir a resolucdo da hipertensao.
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ABSTRACT

Primary aldosteronism is one of the most prevalent causes of secondary hypertension. It is characterized by inappropriately
high and partially autonomous aldosterone production by the adrenal gland. The diagnosis warrants a high aldosterone/renin
ratio and, in some cases, a confirmatory test. The treatment is laparoscopic adrenalectomy or medical therapy with minera-
locorticoid receptor antagonists.

The authors describe the case of a 55-year-old patient with hypokalemia and hypertension refractory to therapy for 16 years.
The investigation was compatible with primary aldosteronism by aldosterone-producing adenoma. The patient underwent
right laparoscopic adrenalectomy, with substantial improvement of symptomology.

The case report aims to describe an important cause of secondary hypertension that if detected and managed adequately
may allow the resolution of hypertension.
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INTRODUCAO

Segundo estudos epidemioldgicos realizados na po-
pulacdo portuguesa, estima-se que a prevaléncia de
hipertenséo arterial (HTA) seja de 42,2%.' Na grande
maioria dos individuos a etiologia da HTA € idiopatica,
no entanto, em aproximadamente 5 a 10% dos casos é
possivel identificar uma causa.? Nos adultos, as causas
mais comuns de HTA secundéria sdo a sindrome de ap-
neia obstrutiva do sono, a doenca renal (vascular e pa-
renquimatosa) e o hiperaldosteronismo primario (HAP).
Dereferir que durante a investigacao diagndstica devem
ser excluidas causas farmacolédgicas de HTA e possivel
incumprimento terapéutico.?

O HAP é um disturbio causado pela producéo inapro-
priada e parcialmente auténoma de aldosterona pela
suprarrenal face ao sistema renina-angiotensina.® O
subtipo mais frequente de HAP é a hiperplasia idiopati-
ca bilateral (60-65%), seguida do adenoma produtor de
aldosterona (30-35%). Os restantes subtipos como hi-
perplasia unilateral, carcinoma cortical adrenal ou hiper-
aldosteronismo familiar sdo muito raros.* Clinicamente
manifesta-se por HTA, tipicamente refrataria a terapéu-
tica. A hipocaliemia, conhecida como “marcador classico”
ocorre em aproximadamente um terco dos doentes e
acompanha-se por sintomas inespecificos como fraque-
za, dor muscular, polidipsia, politria, nictlria e pareste-
sias.” A diabetes mellitus (DM) esta descrita em alguns
casos.® Alguns estudos sugerem maior risco cardiovas-
cular nos doentes com HAP comparativamente a doen-
tes com HTA de causa idiopatica, nomeadamente maior
grau de hipertrofia ventricular esquerda’ e maior inci-
déncia de acidente vascular cerebral, de enfarte agudo
do miocardio e de fibrilacao auricular.®

O rastreio de HAP é efetuado pelo racio aldosterona/re-
nina. Se oréacio for elevado, o doente deve ser submetido
a uma prova confirmatéria de forma a confirmar ou ex-
cluir definitivamente o diagnostico. As linhas de orienta-
cdo nao identificam nenhuma prova confirmatoria “gold
standard”® O critério de escolha para uma das quatro
provas confirmatorias (prova de infusdo salina, prova de
sobrecarga salina associada a fludrocortisona, sobrecar-
gasalina oral e prova do captopril) decorre da adesao do
doente e experiéncia do centro onde a prova se realiza.®
Em casos excecionais de hiperaldosteronismo marcado
(aldosterona > 20 ng/dL), associado a renina indoseavel
e hipocaliemia espontanea, a prova confirmatoria pode-
ra ser obviada. Apds a confirmacao do diagnostico de
HAP, o desafio seguinte é distinguir o subtipo em cau-
sa através de exames imagioldgicos como a tomografia
computadorizada (TC) e, idealmente, pelo cateterismo
das veias suprarrenais.
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Em caso de doenca unilateral, por adenoma ou hiper-
plasia, preconiza-se a adrenalectomia laparoscopica. Se
a cirurgia for a orientacao terapéutica pretendida, deve
ser ponderado o cateterismo das veias suprarrenais de
modo a certificar a unilateralidade da doenca. Tal como
na prova de confirmacao, ha casos em que € possivel ndo
realizar o cateterismo das veias suprarrenais, nomea-
damente doentes com menos de 35 anos, aldosterona
> 30 ng/dL, hipocaliemia espontanea e adenoma adrenal
aparentemente Unico por TC.

Por outro lado, se o doente nao for candidato a cirurgia,
o tratamento recomendado € a terapéutica médica com
espironolactona.®

O caso clinico apresentado tem particular relevancia
pela duracdo da hipertensdo refratéria a terapéutica
farmacologica numa doente jovem, j4 medicada com um
antagonista dos recetores dos mineralocorticoides em
dose maxima, e que apds a adrenalectomia apresentou
uma melhoria franca do quadro clinico. Pretende-se res-
saltar a existéncia de causas de HTA passiveis de cura e,
portanto, a importancia da sua identificacdo e orienta-
¢ao adequada.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso clinico de uma mulher de
55 anos, referenciada da consulta externa de Medicina
Interna de outro hospital por nédulo da suprarrenal direi-
ta, HTA e hipocaliemia. Adoente referia HTA desde ha 16
anos, refratéria a terapéutica com quatro anti-hiperten-
sores: losartan/hidroclorotiazida 100/25 mg, carvedilol
25 mg e espironolactona 100 mg. Antecedentes pes-
soais e familiares irrelevantes. Sem habitos tabagicos ou
etilicos. Clinicamente, apresentava queixas de astenia e
mal-estar generalizado. Ao exame fisico sem alteracoes
de relevo. Os valores de pressao arterial (PA), avaliados
em consulta e ambulatério mantinham-se entre 150-
160 mmHg e 90-100 mmHg, sob cumprimento rigoro-
so da terapéutica anti-hipertensora. O estudo analitico
confirmou hipocaliemia [2,8 mmol/L (valor de referéncia
3,5-5,1 mmol/L)], pelo que foi medicada com cloreto de
potassio 600 mg em dose maxima de 6000 mg/diae com
necessidade de terapéutica endovenosa para obtencao
de normocaliemia. Durante o estudo etioldgico suspen-
deu os farmacos com possiveis interferéncias no eixo
renina-angiotensina-aldosterona durante 6 semanas e
iniciou verapamil 120 mg, um comprimido por dia, para
controlo tensional. O racio aldosterona/renina revelou-
-se elevado, 17,86 (valor de referéncia < 5,7). O restante
estudo etiolégico ndo apresentou alteracdes: funcao re-
nal, cortisol livre urinario, cortisol apds frenacdo noturna



FIGURA 1. Imagem de tomografia computadorizada abdominal
com nddulo da suprarrenal direita (23 mm) com carateristicas de
adenoma (seta).

com 1 mgde dexametasona, DHEA-S, dcido vanilmandé-
lico, catecolaminas, metanefrinas urindrias, funcao tiroi-
deia e calcio. Excluiram-se assim outras causas endocri-
nas de HTA. Foi efetuado o diagnostico de DM (HbA1c
de 6,8%) e iniciou terapéutica com metformina 850 mg,
um comprimido por dia. O eletrocardiograma mostrou
ritmo sinusal com frequéncia cardiaca de 66 batimentos
por minuto. O ecocardiograma revelou hipertrofia ven-
tricular esquerda ligeira com massa ventricular esquerda
de 175,8 g (valor de referéncia 67-162 g) e diametro te-
lediastolico do ventriculo esquerdo de 47 mm (valor de
referéncia 22-42 mm). Sem outras lesdes de 6rgao-alvo,
nomeadamente retinopatia hipertensiva ou albuminuria.

Dado que o exame imagioldgico prévio ndo se encon-
trava disponivel, realizou tomografia computadorizada
(TC) abdominal que confirmou nddulo sélido de 23 mm
compativel com adenoma (densidade espontanea infe-
rior a 10 unidades de Hounsfield) na suprarrenal direita
e sem alteracoes morfoldgicas na glandula suprarrenal
contralateral (Fig. 1). Como prova confirmatoria, efe-
tuou a prova de infusao salina, sem supressao da al-
dosterona as 4 horas - 56,18 ng/dL (valor de referéncia
< 10 ng/dL), confirmando o diagndstico de hiperaldoste-
ronismo primario.

A doente foi submetida a adrenalectomia direita por via
laparoscopica retroperitoneal, sem intercorréncias. O exa-
me histoldgico revelou adenoma do cortex suprarrenal.

Apds 48 horas da cirurgia, verificou-se normocaliemia
(4,12 mmol/L), normalizacao do racio aldosterona/renina
(2,2) e PAde 141/90 mmHg sem terapéutica anti-hiper-
tensora. Apés um més da cirurgia, as PAs mantinham-se
entre 140-150/80-90 mmHg, pelo que iniciou lercani-
dipina 10 mg, posteriormente titulado para 20 mg. Seis
meses apds a cirurgia, a doente apresentava franca me-
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lhoria do estado geral, sem queixas de astenia. Manteve
normocaliemia e controlo tensional adequado com ler-
canidipina 20 mg/dia (PA 134/82 mmHg). Relativamen-
te a DM, manteve-se sem terapéutica até 6 meses apos
acirurgia, tendo, contudo, repetido o estudo de diagnods-
tico de DM. Apresentava critérios de pré-DM pelo que
retomou a terapéutica com metformina 850 mg.

DISCUSSAO

Neste caso, tal como descrito na literatura, houve um
hiato temporal significativo entre o inicio da HTA e o
diagnostico de HAP.” O diagndstico de HAP é desafian-
te. O réacio aldosterona/renina deve ser cautelosamente
interpretado atendendo aos possiveis fatores confun-
didores, como a doenca renal concomitante, farmacos,
caliemia e metodologia laboratorial.’® Salienta-se que
previamente a colheita de aldosterona e renina, adoente
manteve uma dieta liberal em sddio, obteve normoca-
liemia, suspendeu fadrmacos com possivel interferéncia
no eixo renina-angiotensina-aldosterona e iniciou ve-
rapamil. Relativamente a prova confirmatoria, optamos
por realizar a prova de sobrecarga salina visto ser a
prova mais frequentemente utilizada no nosso centro.
Contudo, a prova nao é recomendada em doentes com
insuficiéncia cardiaca e hipertensdo ndo controlada.®
Além disso, alguns autores questionam a sua execucao
pela auséncia de validacao prospetiva e sensibilidade/
especificidade varidvel.* Os estudos tém demonstrado
que a TC das suprarrenais pode nao distinguir doenca
unilateral de bilateral de forma fidedigna.* Assim, o ca-
teterismo das veias suprarrenais € o exame standard de
forma a distinguir doenca unilateral de bilateral, e é par-
ticularmente importante se o doente tiver umaidade su-
perior a 35 anos e/ou se a TC for normal ou apresentar
massas bilaterais ou de carateristicas atipicas.® A doente
nao realizou o cateterismo das veias suprarrenais, dada
a escassa experiéncia e os resultados insatisfatérios dos
cateterismos das veias suprarrenais em Portugal.” O tra-
tamento instituido foi a adrenalectomia laparoscopica
atendendo a doenca aparentemente unilateral por TC e
pela hipertensao refrataria em doente j& medicada com
espironolactona 100 mg. Como descrito na literatura,
pode ocorrer melhoria ou normalizacdo da HTA um a
seis meses apos a cirurgia. Os fatores preditivos de cura
de HTA, que ocorre de 30 a 60% dos casos, estao rela-
cionados com o nimero de farmacos anti-hipertensores
usados previamente, a duracdo de hipertensao, a res-
posta a espironolactona, a idade, o sexo, o racio aldoste-
rona/renina prévio, a histoéria familiar e o indice de massa
corporal.* Neste caso, verificou-se uma melhoria franca
da HTA com necessidade de apenas um farmaco para
controlo tensional apds seis meses.
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Pretendemos destacar a importancia da avaliacdo e da
orientacao por uma equipa multidisciplinar na obtencao
de bons resultados terapéuticos no HAP. Atendendo ao
maior risco cardiovascular nos doentes com HAP e pos-
sibilidade de cura da HTA é fundamental que haja uma
elevada suspeicdo clinica para esta entidade em todos os
doentes hipertensos.

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram ndo
ter qualquer conflito de interesse na realizacao do pre-
sente trabalho.

FONTES DE FINANCIAMENTO: Nao houve qualquer fon-
te de financiamento na realizacdo do presente trabalho.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS: Os autores decla-
ram ter seguido os protocolos da sua instituicdo acerca
da publicacdo de dados de doentes.

PROTECAO DE PESSOAS E ANIMAIS: Os autores de-
claram que os procedimentos seguidos na elaboracdo
do presente trabalho estdo em conformidade com as
normas das comissdes de investigacado clinica e de ética,
bem como da declaracao de Helsinquia e da Associacéo
Médica Mundial.

CONFLICTS OF INTEREST: The authors declare that they
have no conflicts of interest.

FINANCIAL SUPPORT: This work has not received any
contribution, grant or scholarship.

CONFIDENTIALITY OF DATA: The authors declare that
they have followed the protocols of their work center on
the publication of data from patients.

PROTECTION OF HUMAN AND ANIMAL SUBJECTS: The
authors declare that the procedures followed were in
accordance with the regulations of the relevant clinical
research ethics committee and with those of the Code
of Ethics of the World Medical Association (Declaration
of Helsinki).

114 - GAZETAMEDICA N°2 - VOL. 4 - ABRIL/JUNHO 2017

REFERENCIAS

1. Polonia J, Martins L, Pinto F, Nazaré J. Prevalence, awareness,
treatment and control of hypertension and salt intake in Por-
tugal. J Hypertens. 2014;32:1211-21.

2. Rimoldi SF, Scherrer U, Messerli FH. Secondary arterial
hypertension: When, who, and how to screen? Eur Heart J.
2014,35:1245-54.

3. Funder JW, Carey RM, Mantero F, Murad MH, Reincke M,
Shibata H, et al. The Management of Primary Aldosteronism:
Case Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2016;101:1889-916.

4. Harvey AM. Hyperaldosteronism. Diagnosis, Lateralization,
and Treatment. Surg Clin North Am. 2014;94:643-56.

5. Thomas RM. Endocrine hypertension: An overview on the
current etiopathogenesis and management options. World J
Hypertens. 2015;5:14-27.

6. Detanico AB, Pedrini RO, Silveiro SP. Relato de caso hiperal-
dosteronismo primario. Rev HCPA 2008;28:54-8.

7. Pimenta E, Gordon RD, Ahmed AH, Cowley D, Leano R, Mar-
wick TH, et al. Cardiac dimensions are largely determined by
dietary salt in patients with primary aldosteronism: Results of
a case-control study. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:2813-
20.

8. Milliez P, Girerd X, Plouin P-F, Blacher J, Safar ME, Mourad
J-J. Evidence for an increased rate of cardiovascular events
in patients with primary aldosteronism. J Am Coll Cardiol.
2005;45:1243-8.

9. FernandesV, Silva T, Martins D, Gongalves D, Almeida R, Mon-
teiro AM, et al. Hiperaldosteronismo primario: resultados do
primeiro estudo multicéntrico portugués realizado pelo Grupo
de Estudos de Tumores da Supra-Renal. Rev Port Endocrinol
Diabetes e Metab. 2016;11:163-70.

10.Galati S-J. Primary aldosteronism. Endocrinol Metab Clin
North Am. 2015;44:355-69.



