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RESUMO

O hiperaldosteronismo priméario (HAP) é a forma secundaria de hipertenséo arterial mais frequen-
te. A prevaléncia real é desconhecida, mas em estudos recentes cerca de 10% dos hipertensos
apresentam esta forma potencialmente curavel de hipertenséo arterial.

Este artigo visa rever de uma forma breve os aspectos histéricos, bioquimicos, patolégicos e clini-
cos do HAP, assim como os dilemas que se colocam no seu rastreio e diagnéstico diferencial. Para
tal foram avaliados os artigos indexados na MEDLINE e PubMed publicados entre Janeiro de 1970
a Julho de 2008 com os seguintes termos Primary Aldosteronism, Aldosteronism, Conn’s Syndrome,
Screening, Diagnosis, Treatment, Plasma Aldosterone-to-Renin Ratio, Direct Renin Concentration ou
Renin Activity. Apesar das inGmeras publicacdes sobre este assunto s6 muito recentemente foi
tentado um consenso internacional sobre o seu rastreio, diagndstico e diferenciacao. No entanto,
algumas das questdes clinicas mais polémicas ndo foram completamente esclarecidas, nomeada-
mente aquelas que se levantam quando pretendemos definir qual o valor de corte para os testes
de rastreio, a prova de confirmacdo mais indicada para cada doente e a forma mais simples e
menos invasiva de distinguir os varios subtipos de HAP. De uma maneira geral um rastreio positivo
obtido através da relacdo aldosterona-renina deve ser confirmado com uma prova de sobrecarga
salina. Na continuacdo deve ser obtida uma imagem das supra-renais através duma tomografia
axial computorizada (TAC) seguida, ou nado, do cateterismo das veias supra-renais, conforme
exista demonstracdo de unilateralidade e vontade expressa do doente em ser submetido a uma
cirurgia. O tratamento de eleicdo para qualquer forma unilateral de HAP é a adrenalectomia lapa-
roscopica, a qual permite cura clinica em mais de metade dos doentes. Todos os restantes devem
ser tratados com doses eficazes e toleraveis de antagonistas da aldosterona (espironolactona ou
eplenerona) de modo a obterem um melhor controlo tensional e redu¢do do nimero de eventos
cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE
Hiperaldosteronismo primério; Prevaléncia; Rastreio; Diagndstico; Relacdo de concentracdo da aldos-
terona plasmatica e actividade plasmatica da renina; Concentracado de renina directa; Tratamento.

SUMMARY

Primary hyperaldosteronism (PA) is the most common cause of secondary arterial hypertension. The
real prevalence is unknown, but in recent studies about 10% of the patients present this potentially
curable form of hypertension. This article aims to review the historical aspects, biochemical, pathologi-
cal and clinical features of PA.

All abstracts and papers indexed in Medline and Pubmed between January 1970 and July 2008 with
the terms Primary Aldosteronism, Aldosteronism, Conn’s Syndrome, Screening, Diagnosis, Treatment,
Plasma Aldosterone-to-Renin Ratio, Direct Renin Concentration or Renin Activity have been evaluated.
Recently an international consensus was published on its tracing, diagnosis and unbundling but crucial
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points were not resolved, like the cut-point value for the screening test, the best confirmation test for
each case and the less invasive way to differentiate PA sub-types.

On a straightforward approach, the PA diagnosis should be always confirmed with a saline test, after
a positive screening test using the plasma aldosterone-to-renin ratio. The following step should be an
adrenal CT scan searching for the potential unilateral adrenal lesion followed by adrenal vein catheteri-

zation only if there is the possibility to perform a curative surgery.

All the unilateral subtypes of PA should be subjected to laparoscopic adrenalectomy in order to accom-
plish a clinical cure. Half of these patients will not achieve complete remission, which together with
those with bilateral subtypes, should be treated with aldosterone antagonists for hypertension and

cardiovascular risk control.
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renin concentration and treatment.

INTRODUCAO

A histéria do hiperaldosteronismo prima-
rio (HAP) tem o seu inicio hd pouco mais de
50 anos. Ao contrario das outras sindromas
hiperprodutoras de esteréides da supra-renal, a
descricao clinica desta entidade foi inicialmente
ultrapassada pelos achados laboratoriais e pelo
acaso. Apos a identificagdo bioquimica da al-
dosterona pelo grupo de Silvia Simpson' e depois
das primeiras descri¢des clinicas de tumores da
supra-renal associados a hipertensao arterial
(HTA) maligna pelo pouco reconhecido médico
polaco Michal Litynski?, Jerome Conn apresenta
o seu caso index na Central Society for Clinical
Research em Chicago em 19543. A doente des-
crita tinha 34 anos e apresentava um quadro
de hipocaliémia sintomatica (com fraqueza
muscular, espasticidade e paralisia) associado
a alcalose metabdlica e a varios anos de HTA de
dificil controlo. Conn suspeitou que na origem
desta sindroma estaria a presenca de um tumor
oculto da supra-renal produtor de um novo tipo
de esterdide-retentor de sédio (a aldosterona). A
confirmagdo do tumor unilateral na supra-renal
(tumor de Conn) durante acto cirirgico permitiu
a primeira descri¢do da sindroma com o mesmo
nome e que representa o conjunto de hipocalié-
mia, HTA e adenoma produtor de aldosterona,
possibilitando, ao mesmo tempo o primeiro caso
bem sucedido de HTA curavel.

No final da década de 1960 durante uma
cirurgia dirigida a um “tumor de Conn” foi
com surpresa que se verificou a inexisténcia de
qualquer tumefacgdo e se constatou ao invés
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a presenca de uma hiperplasia bilateral das
supra-renais?. Esta nova forma de HAP era clini-
camente indistinguivel do adenoma produtor de
aldosterona (APA) e passou a ser denominada
desde entdo de hiperplasia bilateral idiopatica
(do inglés idiopathic hyperaldosteronism — IHA)
denotando o desconhecimento fisio-patolégi-
co que caracteriza esta entidade. Durante o
periodo compreendido entre 1970 e 1990 era
considerado um achado raro, mas actualmente
é reconhecido como o mais frequente subtipo
de HAPS.

Nas décadas que se seguiram foram iden-
tificados outros subtipos de HAP (tabela 1). A
hiperplasia primaria da supra-renal (HPS) é
uma forma rara de hiperplasia unilateral ou
primdria da supra-renal caracterizada por dreas
de hiperplasia, micro ou macronodular da zona
glomerulosa. Dois outros tipos encontrados fo-
ram apresentac¢des familiares de HAP. O HAP
familiar tipo I, ou HAP glucocorticéide-sensivel,
é uma condicdo genética transmitida de for-
ma autossémica dominante identificada pela
primeira vez pelo grupo de Laidlaw em 1966°.

TABELA 1 — Subtipos de hiperaldosteronismo primario

Adenoma produtor de aldosterona (APA) — 35% dos casos

Hiperplasia bilateral idiopéatica (IHA) — 60% dos casos

Hiperplasia unilateral idiopatica ou Hiperplasia priméaria da supra-
renal (HPS) — 2% dos casos

Carcinoma da supra-renal produtor de aldosterona — <1% dos casos

Hiperaldosteronismo primério familiar — <1% dos casos
1. Glucocorticéide-sensivel (tipo I)
2. N&o glucocorticdide-sensivel (tipo II)

Adaptado de Young W.F.'°
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Caracteriza-se pela produ¢do anémala de aldos-
terona e de esterdides “hibridos” sob controlo da
ACTH devido a formacdo de um gene “hibrido”
entre os genes da 11f3-hidroxilase e da aldoste-
rona sintetase’. O HAP familiar tipo II € uma
entidade de reconhecimento mais recente, com
padrdo de transmissdo autossémico dominante,
mas que ao contrdrio do anterior néo é suprimi-
vel pelos glucocorticéides, nem esta associado
a presenca de genes “hibridos”s.

APRESENTACAO CLINICA

A apresentacgdo clinica do HAP é habitual-
mente pouco expressiva limitando-se muitas
vezes a presenca de uma HTA resistente aos anti-
hipertensores habituais associada a disturbios
electroliticos discretos.

A hipersecrecdio auténoma de aldosterona
é responsavel pelo quadro de retencéo inapro-
priada de sédio e de excrecdo aumentada de
potdssio e hidrogénio, traduzido clinicamente
pelo conjunto caracteristico de hipertensdo
arterial com hipocaliémia e alcalose metabo-
lica. A hipervolémia resultante da retencdo de
sddio leva a frenagao fisiolégica dos niveis de
renina e, posteriormente, ao “escape mineralo-
corticdide” do tubulo renal, que cria assim um
limite mdximo na capacidade de retencdo de
sédio e dgua, impedindo a perpetuacdo deste
ciclo vicioso.

O HAP, e em especial o APA, é diagnosticado
com maior frequéncia no sexo feminino entre
0s 30 e 50 anos de idade®. As caracteristicas
clinicas classicamente apresentadas resultam
do processo patofisiolégico subjacente e que
se traduz por uma HTA com renina suprimida
aliada a disturbios electroliticos (hipocaliémia,
hipercaliuria, hipernatrémia e alcalose meta-
bdlica). A HTA é tipicamente refractdaria aos
anti-hipertensores mais comuns (diuréticos e
iECAs) e ndo se associa a presenca de edemas
periféricos'. A hipocaliémia é conhecida como o
“marcador cldssico” do HAP apesar de surgir em
menos de um terco dos doentes e acompanha-se
por sintomas inespecificos como fraqueza ou
dor muscular, polidipsia, poliuria, noctuiria e
parestesias''. A liga¢do com a diabetes mellitus
tipo 2 e outros estados de insulino-resisténcia
como a sindroma metabdlica sdo por vezes
descritos*2.
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As complicagdes associadas ao HAP reflec-
tem as caracteristicas fisiopatoldgicas atras
descritas e acarretam nestes doentes uma taxa
de morbilidade e mortalidade cumulativa mais
elevada do que aquela que seria de esperar pelo
estadio de HTA apresentado!®!*. Estudos recen-
tes descreveram um estado pré-inflamatorio
e pro-fibrético associado a niveis elevados de
aldosterona®®. Supde-se que serd este efeito so-
bre a vasculatura renal e corondria que levara
a fibrose e ao remodelling do tecido cardiaco
também presente no HAP, justificando assim em
parte o “excesso” de eventos cardiovasculares
verificado nesta sindroma's'’.

PREVALENCIA

Cinco a 10% dos doentes diagnosticados
com HTA apresentam algum tipo de HTA se-
cundaria, sendo o HAP a causa enddcrina mais
frequente neste grupo®8. A primeira estimativa
de prevaléncia desta patologia foi proposta
pelo préprio Conn e o valor de 20% entdo
apresentado reflectia, provavelmente, o viés
de selecgdo tipico de centros especializados ao
qual pertencia®. Rapidamente outros autores
contestaram estes resultados e apresentaram
valores de prevaléncia de HAP mais “realistas”
de cerca de 0,5%7.

No inicio dos anos 1990 era consensual que
o tumor de Conn (APA) ndo existia em mais
de 1% dos hipertensos e que a IHA era apenas
uma forma mais rara de HAP. No entanto, e de
acordo com estudos iniciais do grupo de Richard
Gordon em Brisbane (Austrdlia) e posteriormen-
te apoiados por resultados de outros centros
asiaticos e europeus, surgiu uma verdadeira
“explosdo” de diagnosticos de HAP nas séries
publicadas de doentes com HTA secundaria?'.
A razdo desta epidemia parecia estar relacio-
nada com a introdugdo de novos métodos de
rastreio mais reprodutiveis e abrangentes, que
permitiam desta forma identificar o verdadeiro
iceberg de doentes com disfuncéo primaria do
eixo renina-aldosterona.

Trabalhos retrospectivos recentes utilizando
estes novos métodos de rastreio e diagnostico
em populacdes hipertensas diversas, estimam
que a prevaléncia real desta patologia varie
entre os 3,2 e 32% (ver tabela 2). Em 2006 foi
publicado um importante estudo prospectivo
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TABELA 2 — Prevaléncia de hiperaldosteronismo primario em doentes hipertensos segundo diversos autores
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da actividade da

Autores Pais Doentes rastreados Prevaiencia (%) Ano renina plasmd tica
Danielson et al.”® Noruega 1000 0,1 1981 néo tétm qualquer
Sinclair et al.”" Reino Unido 3783 0,2 1987 papel diagnéstico
Gordon et al.”? Austrélia 199 8,5 1994 uma vez que estes
Abdelhamid et al.” Alemanha 3900 6,6 1996 nao sao distintos
Lim et al.” Reino Unido 465 9,2 2000 daqueles encon-
Loh et al.” Singapura 350 4,6 2000 trados na HTA
Rayner et al.”s Africa do Sul 216 32 2000 51mples de renina
Schwartz et al.”” EUA 117 12,0 2002 baixa. .
Um método de
Rossi et al.”® Itélia 1046 6,3 2002 . .
rastreio diferente
Williams et al.” EUA 346 3,2 2006 . . .
e mais sensivel foi
Douma et al.® Grécia 1616 11,3 2008

introduzido ha cer-

realizado em Itdlia (o estudo PAPY) com 1125
hipertensos sujeitos a critérios de inclusdo e de
diagnostico consideravelmente restritos, e foi
possivel determinar uma prevaléncia de HAP de
cerca de 11%, dos quais 61% com o diagnostico
do subtipo de HAP idiopatico (IHA)?.

COMO DIAGNOSTICAR?

PRIMEIRO VEIO O RASTREIO - A RE-
LACAO ALDOSTERONA-RENINA PLAS-
MATICA

O diagnéstico de HAP apesar de exigente e
muitas vezes confuso é, hoje em dia, bem mais
simples do que no passado. Como em todos os
rastreios é fundamental efectuar uma seleccéo
criteriosa da populacdo a estudar, assim como
aplicar um meétodo ou teste de rastreio que se
julgue suficientemente sensivel para o efeito
sem que haja uma redugdo exagerada da es-
pecificidade do mesmo.

A hipocaliémia ndo é especifica do HAP
e estd presente em menos de 37% destes de
doentes. £ mais frequente nos APAs do que nos
outros subtipos e estd quase sempre associada
a uma apresentacdo clinica mais tardia. A
determinacdo de niveis elevados de potassio na
urina de 24 h pode ajudar a identificar melhor
estes doentes, mas ndo é actualmente muito
utilizada pela maioria dos centros de referéncia
no estudo da HTA.

A determinacao isolada de aldosterona
plasmatica ndo permite distinguir entre causas
primarias e secundarias de hiperaldosteronismo.
Da mesma forma também os valores isolados
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ca de 30 anos por

Dunn e Hiramat-
su??., De forma a aproveitar a relacdo inversa
entre a aldosterona e a renina plasmatica nos
doentes com HAP, foi proposto utilizar como
rastreio a relagdo numérica entre a concen-
tragdo da aldosterona plasmatica e o valor da
actividade da renina plasmatica (RAR) obtidos
durante o periodo da manhd em doentes sen-
tados e em dieta sem restricdo de sédio®. Ao
contrdrio da medicdo independente de cada
um destes factores, a RAR parece ser mais “re-
sistente” as variac¢des introduzidas pelo ciclo
circadiano, ingestdo de sal, postura do doente
durante a colheita e as alteracdes criadas pelo
uso de fdrmacos que tém efeito no sistema re-
nina-angiotensina (SRA)%.

No entanto existem vdrias limitagdes na
utilizagdo da RAR como método de rastreio de
HAP?. Primeiro, esta relagcdo ndo é nem um teste
consensual nem padronizado, existindo actual-
mente diferentes protocolos sobre a postura, dieta
e anti-hipertensores “permitidos”. Em segundo
lugar, a RAR ¢é bastante mais dependente do
valor da renina (presente no denominador) do
que propriamente da aldosterona (presente em
numerador), o que leva a inclusdo frequente de
falsos positivos provenientes de outras causas
de HTA de renina baixa (ver tabela 3)?. Por
fim, ndo existe igualmente uma uniformidade
nos métodos e nos ensaios laboratoriais utiliza-
dos, nem sequer nas unidades para as quais se
propdem os diversos valores de corte publicados
(ver tabela 4).

Recentemente alguns autores propuseram a
manutencdo da terapéutica anti-hipertensora
durante a determinacdo da RAR, desde que
salvaguardados alguns dos pressupostos basicos
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como a postura do doente na altura da colheita
e a suspensdo atempada da espironolactona e
de outros farmacos com potencial de induzir
resultados falsamente negativos (ver tabela 3).

TABELA 3 — Factores modificadores da relacdo da concentracdo
plasmética de aldosterona — actividade plasmética da renina (RAR)
capazes de induzir resultados falsos positivos ou negativos

Falsos positivos

aldosterona renina
Beta-bloqueadores { L
AINEs { L
Alfa 2-agonistas l L
Hipercaliémia T -l
Sobrecarga de sédio 1 W
Idade avancada 1 L
Insuficiéncia renal crénica - |
Anti-conceptivos orais - L
Origem africana -1 L
Alcacuz (liquorice) T l
Falsos negativos

aldosterona renina
Diuréticos -7 ™
Espironolactona -7 ™
Bloqueadores dos canais de
calcio — DHP s T
iECAs ) ™
ARAs | ™
Hipocaliémia { -7
Restricgo salina T ™
Gravidez T ™
HTA renovascular T 0

* se usado um ensaio de renina activa directa; DHP — dihidropiridini-
cos. Adaptado de Stowasser e Funder et af?>3*

Alguma desta medicagéio pode mesmo auxiliar
na sensibilidade ou especificidade do rastreio.
Por exemplo se obtivermos um rastreio positivo
num doente medicado com iECA ou ARA2 este
resultado é altamente sugestivo de HAP, uma
vez que estes dois grupos farmacolégicos séo
potencialmente indutores de falsos negativos
na interpretacéio da RAR e como tal raramente
produzem relac¢des “positivas” em doentes sem
HAP.

Na tentativa de reduzir o nimero elevado
de falsos positivos varios autores publicaram
varias propostas. Uma das mais consensuais
pressupde o uso simultaneo de um valor mini-
mo de corte para a concentracdo de aldosterona
plasmatica (usualmente igual ou superior a 15
ng/dL)?. Outros autores propuseram métodos
distintos que vdao desde o uso da relagao [Aldos-
terona]?/Renina, com ponto de corte nos 72.000
(pg/mL)? por ng/mL por h, até a utilizagdo de
modelos multivariaveis de andlise de risco®*.

O protocolo mais comum para a determi-
nagdo da RAR comeca pela colheita de sangue
periférico para determinacdo de aldosterona e
renina plasmatica realizada de manha (2a 3 h
apos o acordar) num doente em dieta sem res-
tricdo salina, com hipocaliémia corrigida, sem
estimulo postural e no qual foram suspensos,
com pelo menos 6 semanas de antecedéncia,
todos os fdrmacos antagonistas da aldosterona
(espironolactona, eplenerona ou amiloride em
doses altas). Se a determinagdo da actividade
da renina plasmatica for inferior ao limite do
ensaio, deve ser assumido um valor minimo
de 0,2 ng/mL/h para que assim seja evitado o
sobre-inflacionamento da RAR. Finalmente, o

TABELA 4 — Comparacao entre os valores de corte para a relagdo concentragdo plasmatica da aldosterona — actividade plasmatica da renina
(RAR) e a concentragdo plasmatica da renina directa (RARd) conforme ensaio e unidades utilizadas

Actividade plasmdtica da renina

Concentragdo da renina directa

(mU/L) (ng/dL)
(ng/mL/h)  (pmol/L/ min)  Ensaio 1* Ensaio 2# Ensaio 1*  Ensaio 2#
Concentragdo plasmatica de aldosterona (ng/dL) 30 2,5 3,7 2,5 57 39
40 3,1 4,9 3,3 77 52
(pmol/L) 750 60 91 62 1440 400
1000 80 122 83 1920 533

*Quando a CRD for obtida pelo imunoensaio de quimioluminescéncia do Nichols Institute Diagnostics ou pelo rddio-imunoensaio da Bio-Rad Renin il.
*Quando a CRD for obtida pelo imunoensaio de quimioluminescéncia automatizado da DiaSorin.

Para converter concentragdo plasmatica da renina activa de pg/mlL para pmol/L (unidades SI) multiplicar por 0,0237.

Para converter concentragdo plasmatica da aldosterona de ng/dL para pmol/L muitiplicar por 27,74.

Para converter actividade plasmdtica da renina de ng/mL/h para ng/L/s multiplicar por 0,2778.

Para converter concentragdo plasmdtica da renina directa de ng/dL para mU/L multiplicar por 6,4.

Adaptado de Funder et a’®
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resultado do quociente deve ser comparado com
os valores considerados normais para a popu-
lagéio estudada e considerado como positivo se
este for superior ao valor de corte escolhido. Os
valores de corte publicados para a RAR variam
entre os 20 e 100 (Qquando a aldosterona plas-
matica esta expressa em ng/dL e a actividade
da renina plasmatica em ng/mL/h) e reflectem
sempre um compromisso assumido entre a sen-
sibilidade desejada e a especificidade resultante
(o que permite a variacdo dos niveis de sensibi-
lidade e especificidade do teste que variam entre
0s 64-100% e os 87-100%, respectivamente)3!.
Os pontos de corte para a RAR mais usados na
literatura sdo apresentados na tabela 5, onde
estdo igualmente descritas as conversdes para
as unidades de medida mais comuns para a
concentracdo de aldosterona e actividade de
renina plasmdtica, assim como as correcgdes
propostas para os ensaios laboratoriais de CRD
mais utilizados.

TABELA 5 — Valores de corte para a relagdo entre concentragdo
plasmética da aldosterona — actividade plasmatica da renina (RAR)
propostos na literatura

RAR [(ng/dL)/(ng/mL/h)]

Autores Ano de publicacdo

Hiramatsu et al.?* 40 1981
Hamlet et al.®' 25 1985
Young et al.®? 20 1994
Brown et al.® 72 1996
Rossi et al.*° 36 1998
Lim et al.®* 27 1999
Fardella et al.® 50 2000
Gallay et al.® 100 2001
Rayner et al.?’ 32,5 2002
Stowasser et al.*® 30 2003
Nishizaka et al.®® 16,3 2005
Bernini et al.® 69 2008

A CONCENTRACAO DE RENINA ACTIVA
DIRECTA (CRD)

A determinacgdo da actividade da renina
plasmatica é uma técnica geralmente morosa
com uma elevada variabilidade entre laboraté-
rios e importantes requisitos pré e pds-analiticos.
Para estas dificuldades fossem ultrapassadas foi
introduzido em 1987 um rddio-imunoensaio
capaz de detectar directamente a renina activa
plasmatica (renina directa - CRD)%*?%. Alguns
destes “kits” simplificados e automatizados fo-
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ram posteriormente introduzidos na pratica cli-
nica de tal forma que actualmente séo varios os
autores que propdem valores de corte corrigidos
para a RAR obtida através deste tipo de ensaio
(ver tabela 4)3*%. Neste método ndo é necessa-
ria a refrigeracdo imediata da amostra apds
a colheita (pois ndo existe qualquer reaccdo
enzimdtica a suspender), mas existe o perigo
de crio-activarmos a pré-renina em renina ao
armazenarmos o plasma com uma congela-
¢do ndo suficientemente rapida, aumentando
assim de forma artificial a concentracéo final
de renina activa®.

QUEM DEVEMOS RASTREAR?

Dada a elevada taxa de prevaléncia do
HAP e o excesso de eventos cardiovasculares
verificado, alguns autores propdem que o seu
rastreio seja realizado a todo e qualquer doen-
te hipertenso. Esta atitude ndo é obviamente
consensual uma vez que implicaria rastrear
mais de 30% da populagdio geral com graves
implicagdes sobre o uso dos recursos ja limitados
de qualquer sistema de saude. Uma aborda-
gem mais pratica tem em conta uma melhor
relacdio custo-beneficio deste rastreio quando
realizado a doentes hipertensos que apresentam
maior probabilidade pré-teste, nomeadamente
aqueles que se acompanham com hipocaliémia
espontanea ou induzida por diuréticos; HTA
resistente em tratamento triplo; diagnéstico
de HTA durante a infancia ou juventude e/ou
evidéncia de atingimento de érgdo alvo com
menos de 50 anos de idade; incidentaloma
da supra-renal; evidéncia de danos em érgdo
alvo desproporcionais a gravidade da HTA e
possivelmente naqueles com diabetes mellitus
ou sindroma metabdlica® .

SO DEPOIS A CONFIRMACAO - AS PRO-
VAS DE EXCLUSAO

Sabemos agora que um rastreio positivo,
ndo serve por si s6 de diagnéstico de HAP. O
papel desta relagdio com elevado valor preditivo
negativo é de ndo permitir falhas na detecgdo de
HAP em qualquer dos casos rastreados. Conse-
quentemente o passo diagnostico seguinte deve
passar pela exclusdo de todos os falsos positivos
que um rastreio positivo possa ter incluido.
Actualmente existem ao nosso dispdr diversas
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provas de exclusdo de HAP, todas elas com o
proposito de demonstrar a producgdo inapro-
priadamente elevada, e nao fisiologicamente
suprimivel, da aldosterona. Estas provas devem
ser idealmente solicitadas apds corroboragdao de
2 ou 3 rastreios positivos e sempre apdés norma-
lizacdo da eventual hipocaliémia®**. A escolha
entre as diferentes provas funcionais deve ser
feita tendo em conta as caracteristicas da mes-
ma e a experiéncia do centro onde se pratica.
Da mesma forma também os valores de corte
escolhidos deverdo ser adaptados a populagdo,
experiéncia e metodologia laboratorial de cada
instituicdo.

PROVAS DE SUPRESSAO SALINA

Os estudos que comparam o poder diag-
néstico das diferentes provas propostas para a
demonstracdo da autonomia do hiperaldoste-
ronismo com sobrecarga salina séio escassos. As
provas de supressdo mais utilizadas sdo actual-
mente a prova da sobrecarga salina oral com
cloreto de sédio, a prova da sobrecarga salina
endovenosa com soro fisiol6égico e a prova de
sobrecarga salina associada a fludrocortisona
(considerado por muitos como o gold-standard).
Todas elas implicam a suspensdo, quando
possivel, de toda a medicacdo interferente e a
suplementacdo oral de potdssio dado o risco
acrescido de agravamento da hipocaliémia®.
Estas provas estdo formalmente contra-indica-
das nos doentes com evidéncia de HTA severa
mal controlada e/ou insuficiéncia cardiaca.

A prova de sobrecarga salina associado
a fludrocortisona consiste na determinacao
da concentracdo de aldosterona plasmatica
antes e depois da administracdo oral de 0,1
mg de acetato de fludrocortisona cada 6 horas
durante 4 dias e de 1,75 g de NaCl (30 mmol
— de libertagdo lenta) cada 8 horas. A supresso
incompleta dos niveis de aldosterona, isto é
um valor superior a 6 ng/dL ao 4° dia, sugere
a presenca de HAP¥. Apesar de ser uma prova
altamente especifica é geralmente evitada dada
a necessidade de internamento hospitalar du-
rante os 4 dias de estudo.

A prova de sobrecarga salina oral é a
prova proposta pela Clinica Mayo nos E.U.A. e
utiliza um protocolo mais simples de sobrecarga
salina através do consumo de uma dieta de ele-
vado teor de sal durante 3 dias (pelo menos 12,8

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

g/dia) prescrita de forma a obter natritrias su-
periores a 200 mEq/dia. A supressao incompleta
dos valores de aldosterona urindria para niveis
que sejam superiores a 12 ng/dia ao 3° dia é in-
dicadora de HAP (sensibilidade e especificidade
de 96% e 93%, respectivamente)*’. Apesar de se
tratar de uma prova relativamente simples esta
tem o inconveniente de ser mais dependente da
aderéncia e colaboracdo do doente do que as
restantes provas aqui descritas.

A prova de sobrecarga salina endovenosa
é a preferida pela maioria dos clinicos dada a
sua simplicidade e baixo custo. Baseia-se na de-
terminacdo de aldosterona plasmatica antes e
depois da infusdo de soro fisiolégico a 500 mL/h
durante 4 h num doente que esta reclinado ou
em decubito. A obtencdo de aldosterona ndao
completamente suprimida no final da prova,
com valores superiores a 5 ng/dL, sugere a pre-
senca de HAP (sensibilidade e especificidade de
100% e 97%, respectivamente)*’.

PROVA DO CAPTOPRIL

Trata-se de uma prova ainda valida pela
sua simplicidade e quase auséncia de contra-in-
dicac¢des. Consiste na determinacdo da resposta
da aldosterona a administracdo de 50 mg de
captopril oral ao doente que se encontra em
posicéio erecta ou sentada hd pelo menos uma
hora. A supressdo incompleta da aldosterona
para valores que se apresentem superiores a 15
ng/dL, ou entdo com reducdes inferiores a 30%
do valor inicial, 90 ou 120 minutos apds a toma
do captopril é indicadora de HAP. Devemos ter
sempre o cuidado de aconselhar uma ingestdo
de sal superior a 6 g por dia durante os dias
que antecedem a prova de forma a ndo baixar
a especificidade ja por si algo limitada (cerca
de 80%)*%.

OUTRAS PROVAS

Prova Terapéutica com Espironolactona

Esta prova baseia-se nos trabalhos de Spark
e colegas onde se demonstrava que a diminui-
¢do de pelo menos 20 mmHg na tensdo arterial
diastdlica apés 5 semanas de terapéutica com
espironolactona (em doses maximas até 100 mg
4 vezes ao dia) era uma caracteristica tipica de
qualquer tipo de HAP%. Apesar de néio ser muito
utilizada como uma prova confirmatéria, este
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tipo de resposta tensional possui um elevado
valor prognéstico.

Prova do Losartan

Esta outra prova utiliza os mesmos prin-
cipios da prova do captopril e consiste na
determinacdo da concentracdo plasmatica de
aldosterona antes e 4 horas apés a administra-
¢do oral de 50 mg de losartan. Uma redugdo
inferior a 40% do valor inicial de aldosterona
confirma a auséncia de supressio completa da
aldosterona e sugere a presenca de HAP*.

Metabolitos urinarios da aldosterona

Uma forma de ultrapassar o problema das
colheitas séricas seriadas de aldosterona e da
sua excrecdo urindria é tentar obter a concen-
tracdo do seu principal metabolito na urina
(a tetra-hidro-aldosterona). A presenca de um
valor elevado deste metabolito na urina de 24
horas apresenta uma sensibilidade e especifi-
cidade de 96% e 95%, respectivamente, para o
diagnoéstico de HAP*,

LOCALIZACAO E IDENTIFICACAO
DOS SUBTIPOS

Apods a confirmacdo do diagndstico de HAP,
o desafio que se segue é distinguir o subtipo em
causa. Na maioria das vezes esta tarefa limita-se
a diferenciar as formas unilaterais ou bilaterais
desta sindroma, o que por si sé ja é muitas vezes
suficiente para permitir uma abordagem tera-
péutica com sucesso. De uma forma simplista os
doentes com APA sdo geralmente mais jovens,
apresentam uma HTA mais grave e niveis mais
extremos de hipocaliémia e de aldosterona
plasmatica do que aqueles que apresentam o
subtipo IHA. Os doentes que evidenciam estas
caracteristicas devem ser considerados como de
“alta probabilidade” para APA, independente-
mente do estudo imagioldgico realizado, dado
que mesmo naqueles em que a TAC das supra-
renais é descrita como “normal” existe uma
causa unilateral de HAP em 41% dos casos*.

Um estudo recente do grupo de Mulatero em
Turim veio confirmar uma ideia ja recorrente
nas revisdes mais actuais sobre esta entidade.
Isto é que, no momento actual, ndo existe um
substituto clinico ou imagioldgico para o cate-
terismo das veias supra-renais na tarefa ingrata
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de diferenciacdo dos subtipos uni ou bilaterais
de HAPY. Dadas as contingéncias inerentes a
esta técnica imagioldgica devemos ter sempre
presente que outros exames complementares
ou provas funcionais mais simples podem ser
importantes no diagndstico diferencial destes
doentes. E importante reter que a utilizacdo
deste tipo de estudos diferenciais podera ape-
nas beneficiar aqueles individuos que estejam
dispostos a ser submetidos a cirurgia e que,
ao mesmo tempo, ndo apresentem qualquer
contra-indicacdo para uma adrenalectomia.
Apenas estes terdo de facto algum beneficio na
obtencdo de um diagnéstico diferencial entre
formas uni e bilaterais de HAP devendo todos
os outros ser poupados a este tipo de estudo
especializado.

TAC E RMN DA SUPRA-RENAL

O primeiro passo ap6s a confirmagdo de
HAP devera ser um exame imagioldgico dirigido
as glandulas supra-renais. A eficdcia no diag-
néstico da tomografia computorizada (TAC)
é actualmente equipardavel a da ressonancia
magnética nuclear (RMN) com uma sensibilida-
de para a detec¢do de adenomas da supra-renal
que varia entre os 40 e 80%**’. Esta eficdcia esta
geralmente limitada pela elevada prevaléncia
de incidentalomas da supra-renal na populagéio
em geral (2-10%) e pela dimensdo infra-centi-
meétrica da maioria dos adenomas (muitas vezes
inferiores a 5 mm de didmetro)3®51,

Quando um clinico se depara com um
doente de menos de 40 anos de idade com
HAP confirmada e cujo exame imagioldgico
demonstra um nédulo da supra-renal unico,
unilateral e hipodenso com um didmetro entre
1 e 2 cm, o mais provavel é que, sem margens
de duvida, se trate de um APA. No entanto na
maioria dos casos de HAP a apresentacdo néo
€ assim tdo simples. Com frequéncia ambas as
supra-renais aparecem como anatomicamen-
te “normais” na TAC (ou entdo com algumas
por¢des hiperpldsicas) e outras vezes sugerem a
presenca bilateral de micro ou macronédulos.
Nesta fase quaisquer dos estudos mais simples
de imagem sdo claramente insuficientes para
distinguir os diferentes subtipos de HAP.

Varios estudos tém sido publicados confir-
mando a falibilidade da orientagdo terapéutica
baseada unicamente em modalidades nao
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invasivas de imagem da supra-renal. Numa
série recente estimava-se que cerca de um
quarto dos doentes com HAP avaliados por TAC
iriam ser sujeitos a adrenalectomias unilaterais
inapropriadas ou mesmo desnecessdarias, e
que outros 25% teriam sido excluidos de uma
adrenalectomia potencialmente curativa, se
apenas se tivesse tido em conta as informagdes
provenientes deste tipo de imagem para a de-
cisdo cirurgica.

PROVA DE DEAMBULACAO

Por tradicdo era aceite que os adenomas
produtores de aldosterona (APA) apresentavam
uma secrecdio circadiana e que, ao contrario das
hiperplasias da supra-renal, eles eram insensi-
veis a postura erecta e a infusdo de angioten-
sina. Baseado nestas premissas Ganguly propds
em 1973 que uma prova de deambulagdo de
2 a 4 h de duragdo realizada pela manha era
suficiente para distinguir estes dois subtipos de
HAP2. A premissa aceite era que na presenca
de APA existiria uma auséncia de estimulacéo
da aldosterona (assumida como um aumento
inferior a 30%), ou que entdo se verificasse
uma queda paradoxal da sua concentracdo
final. Para confirmar a validade desta prova
era igualmente necessario que se verificasse, em
simultdneo, uma queda fisioldgica do cortisol
entre o inicio e fim do teste de forma a compro-
var a presenca do ciclo circadiano fisiolégico do
eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renal.

Porém a especificidade desta prova na iden-
tificacdo de APAs é baixa (apenas 85%) com
uma sensibilidade ainda mais baixa (pouco
acima de 25%)>**. Esta limitacdo importante
na identificacdo dos APAs pode ser explicada
pela presenca de adenomas da supra-renal
sensiveis a angiotensina e hiperplasias (IHA)
com ciclos circadianos “normais” na produgéo
de aldosterona. Apesar destas restricdes a pro-
va de deambulacdo mantém uma importante
relevancia clinica, em especial quando existem
lesdes unilaterais da supra-renal ou quando os
outros exames auxiliares, nomeadamente o
cateterismo das supra-renais, séo inconclusivos
e/ou impossiveis de realizar.

CINTIGRAFIA DAS SUPRA-RENAIS

Na década de 70 do século XX foram intro-
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duzidos diferentes estudos funcionais da supra-
renal fazendo uso de marcadores radioactivos.
Estes agentes, nomeadamente o 6f3-[!*]-io-
dometil-19-norcolesterol (NP-59), possuiam a
vantagem de poder correlacionar a anatomia
desta glandula com a sua func¢do. Um dos
protocolos entdo introduzidos, e ainda agora
utilizado, passa pela frenac¢do da captacdo
fisiologica do colesterol pelas supra-renais com
a administragdo oral de 1 mg de dexametasona
de 6/6h desde uma semana antes a injec¢do de
NP-59 e até a obtencdo do ultimo cintilograma.
Por rotina séo captadas imagens ao 4° dia ap6s
NP-59 e depois diariamente, podendo chegar
até ao 10° dia, se necessario. Uma captagdo nas
supra-renais registada nos primeiros 5 dias apos
a administra¢éio de NP-59 sugere a presenca de
uma lesdo funcionante responsavel pelo HAP
(APA ou IHA, consoante o padrdo se apresentar
uni ou bilateral). Para melhorar a capacidade
discriminativa deste tipo de estudo deverdo ser
idealmente suspensos com 4 a 6 semanas de
antecedéncia todos os farmacos que possam
interferir com a captac¢do de colesterol pela
supra-renal (ver tabela 6)%.

TABELA 6 - Farmacos que podem alterar a captacdo do NP-59 e que
devemn idealmente ser suspensos 4 a 6 semanas antes da captacao
da imagem

Farmacos interferentes

Diuréticos (sobretudo a espironolactona)

Glucocorticéides

Antimicéticos (em especial o cetoconazol)

Estatinas

Anti-conceptivos orais

Beta-bloqueadores

Adaptado de Mazza et aF’

A sensibilidade desta técnica esta direc-
tamente dependente do volume da lesdo em
causa, de tal forma que na presenca de adeno-
mas da supra-renal com didmetro inferiora 1,5
cm se torna muito dificil obter captaces com
traducado cintilografica. Por esta razdo ndao esta
recomendada a sua realizacdo no estudo fun-
cional de les®es da supra-renal que apresentem
didmetros inferiores a 1,5 cm, isto apesar de
alguns autores europeus terem obtido valores de
sensibilidade superiores a 85% e especificidade
de quase 100% para lesdes da supra-renal com
didmetros pouco maiores que 1,0 cm%’. Outra
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limitagdo frequente na utilizag¢éo clinica desta
técnica prende-se com a dificuldade na obten-
¢dio deste tracador para a realizagdo de estudos
de cintigrafia das supra-renais.

CATETERISMO DAS VEIAS SUPRA-RE-
NAIS

O cateterismo das veias supra-renais (CVS)
é actualmente considerado o gold-standard para
o diagnostico das formas unilaterais de HAP. O
baixo valor preditivo apresentado pelas outras
modalidades diagndsticas levou a recomen-
dacdo, ja este ano, pela Task Force criada sob
o patrocinio da Endocrine Society, de que todos
os doentes com HAP confirmado e possiveis
candidatos a cirurgia devam ser submetidos a
CVS§%. Trata-se de um procedimento invasivo,
caro e com taxas de insucesso na cateterizagéo
da veia supra-renal direita (particularmente
dificil) de 10 a 30%, que deve ser idealmente
realizado num centro com experiéncia neste
tipo de técnica (com um minimo de 10 CVS
por ano)*s.

Neste momento séio usados dois protocolos
distintos. No primeiro realiza-se o CVS durante
a manhd num doente que permaneceu deitado
toda noite, e no qual se procede as colheitas
sequenciais, sem estimulacgdo, de aldosterona
e cortisol nas veias supra-renais e na veia peri-
férica. No segundo protocolo a metodologia é
idéntica a excepgdo do uso de uma estimulagdo
adrenal obtida com uma perfuséo continua de
50 pg/h de ACTH iniciada 30 minutos antes e
mantida durante todo o procedimento. Com
esta perfusdo continua tenta-se minimizar os
potenciais efeitos do stress na secregdio da al-
dosterona quando sujeitos a colheitas seriadas
e ndo simultdneas. Para evitar os possiveis erros
de dilui¢dio nas colheitas das veias supra-renais
deve ser sempre determinada uma relacdo en-
tre a concentracdio plasmatica de aldosterona
e cortisol de cada amostra. A obtencgdo desta
relacdo “corrigida” de aldosterona colhida no
cateter da supra-renal que seja superior a 3
vezes o valor obtido perifericamente permite
confirmar o sucesso na cateterizagéo das supra-
renais (superior a 10 vezes se for utilizado o
protocolo com estimulagdo)®. A determinacdo
de um gradiente superior a 4, no protocolo com
estimulo, ou superior a 2, no protocolo mais
simples, entre os valores “corrigidos” de aldos-
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terona provenientes das duas veias supra-renais
permite inferir a unilateralidade do HAP. Estes
valores de corte apresentam uma sensibilidade
para deteccdo de lesdes unilaterais entre 98% e
100%?3%. Alguns autores defendem ainda que a
obtencdo de valores unilaterais de aldosterona
ndo “corrigida” e estimulada pela ACTH, que
sejam superiores a 1340 ng/dL sdo altamente
preditivos de APA (com uma sensibilidade de
92% e especificidade de 100%)%8.

As complicacdes associadas a esta técnica
de diagnéstico sdio raras (menos de 2,5%). Entre
as mais frequentes encontram-se a hemorragia
do local da puncdo inguinal, a hemorragia
da supra-renal e a dissec¢do das veias supra-
renais*.

18-HIDROXICORTICOSTERONA

A 18-hidroxicorticosterona (18-OHB) é um
dos precursores da aldosterona e resulta da
18-hidroxilacdo do cortisol. Assume-se que os
doentes com APA apresentam habitualmente
valores plasmaticos mais elevados de 18-OHB
quando comparados com as outras formas de
HPA, nomeadamente a IHA. Um valor de corte
de 100 ng/dL obtido durante a manhd permite
distinguir IHA de APA em pelo menos 80% dos
casos®.

DESPISTE DE CAUSAS FAMILIARES

Todos os doentes com HPA diagnosticado
antes dos 20 anos de idade, histéria familiar de
HPA ou evidéncia de doenga cerebro-vascular
ligada a HTA numa idade jovem, devem ser
submetidos a estudo de causas genéticas de
HAP?. A primeira causa monogénica de HAP
a ser identificada foi o subtipo familiar tipo I.
O seu diagnéstico definitivo é genético e dada
a sua raridade (esta presente em menos de 1%
das séries de HAP) nao esta aconselhado o seu
despiste por rotina®. As suas manifestacdes
clinicas sdo altamente varidveis e apresentam
de forma caracteristica uma secrecdo de aldos-
terona que € suprimivel pelos glucocorticoides
(daf a sua outra designagao de HAP suprimivel
pelos glucocorticoides). A realizacdo de uma
prova de supressdo pela dexametasona pode
ser sugestiva desta patologia (em especial se
obtivermos um valor de aldosterona da manha
inferior a 4 ng/dL no 4° dia de supressdo com
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2 mg/dia de dexametasona) e obviar assim o
estudo genético.

Um segundo subtipo familiar é o denomina-
do subtipo familiar tipo II. Esta € uma entidade
de reconhecimento relativamente recente e sem
base molecular totalamente esclarecida. E mais
frequente do que o subtipo familiar tipo I (cerca
de 7% dos HAP) e ao invés deste ndo apresenta
a distintiva supressdo pela dexametasona®!.

De notar que outras sindromes familiares
como o MEN tipo I podem também estar associa-
dos a adenomas produtores de aldosterona®?.

OPCOES TERAPEUTICAS

O principal objectivo no tratamento do
hiperaldosteronismo primario é a prevencdo
da morbilidade e mortalidade associada a esta
entidade. Neste sentido devemos tentar sempre
normalizar os niveis de aldosterona plasmatica
ou, em alternativa, tentar bloquear o seu efei-
to periférico. Desta forma estaremos ndo sé a
normalizar os valores da tensdo arterial, mas
igualmente a reduzir a taxa de complicacdes
cardiovasculares dependentes da acgdo directa
da aldosterona.

ABORDAGEM CIRURGICA

Nos doentes com um qualquer subtipo
unilateral de HAP (APA, HPS e carcinoma da
supra-renal produtor de aldosterona) a op¢éo
terapéutica passa, sempre que possivel, pela
adrenalectomia unilateral. A abordagem lapa-
roscopica é actualmente a preferida dada a sua
reduzida taxa de complica¢des pos-operatorias
e ao menor tempo de internamento®. Apés a
remogao cirurgica da leso devem ser suspensos
todos os fdrmacos antagonistas da aldosterona,
assim como os suplementos de potdssio. A cura
bioquimica deverd ser determinada ao 2° ou 3°
dia de pés-operatdrio através da determinacdo
de uma nova RAR™. E de esperar que todos
os doentes apresentem melhoria dos valores
tensionais e da hipocaliémia, mas somente 50
a 60% destes apresentardo de facto uma cura
definitiva®. Os factores preditivos para esta
resposta clinica sdo a duraccdo da HTA (em
especial se for inferior a 5 anos), o valor da RAR
e da aldosterona pré-operatdria, assim como a
presenca de uma resposta tensional positiva a

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

espironolactona?. Cerca de 5% dos doentes irdo
desenvolver hipercaliémia e hipoaldosteronis-
mo durante o pés-operatério como consequén-
cia da supressdo prolongada do SRA!®. Para
evitar estas complicac¢des deve ser aconselhada
uma dieta rica em sédio durante os primeiros
meses apds a cirurgia.

ABORDAGEM FARMACOLOGICA

Nos doentes com subtipos bilaterais de HAP
e naqueles em que a cirurgia é indesejavel, ou
mesmo contra-indicada, a possibilidade de
uma cura clinica é virtualmente impossivel. O
farmaco de elei¢do para o tratamento farma-
colégico do HAP durante as ultimas 4 décadas
tem sido a espironolactona. Muitas vezes doses
baixas, entre 12,5 e 25 mg duas vezes por dia,
sdo suficientes para controlar a HTA na IHA,
com um efeito mdaximo atingido apés varias
semanas ou meses de tratamento*®. Dado o risco
associado de agravamento da fungdo renal e da
inducdo de hipercaliémia, os niveis de potdssio e
de creatinina devem ser monitorizados durante
as primeiras 4 a 6 semanas de tratamento. A
monoterapia com este fdrmaco consegue con-
trolar os valores tensionais em cerca de 50% dos
doentes, isto com doses médias inferiores a 100
mg/dia®. A incidéncia de efeitos laterais ligados
ao efeito anti-androgénico da espironolactona
esta dependente da dose didria. A ginecomas-
tia ocorre em apenas 7% dos homens tratados
com doses inferiores a 50 mg/dia e em 52%
daqueles com doses superiores a 150 mg/dia. A
incidéncia de outros efeitos como a reducgdo da
libido e os disturbios menstruais é desconhecida.
Dada a teratogenicidade deste farmaco, devera
ser sempre proposto um método contraceptivo
eficaz a todas as mulheres com idade fértil. A
utilizagcdo de diuréticos tiazidicos ou amiloride
em baixa dose em associagdo pode ajudar na
resposta tensional e assim evitar o uso de doses
elevadas de espironolactona.

A eplenerona é um antagonista selectivo
da aldosterona que esta liberto da maioria dos
efeitos laterais presentes na espironolactona.
Apesar de nao ter sido ainda utilizado em estu-
dos comparativos de doentes com HPA, ela foi ja
aprovada no tratamento da HTA essencial e na
insuficiéncia cardiaca pés-enfarte, apresentan-
do sempre um 6ptimo perfil de segurangca®®®’.
A dose deve ser inicialmente de 25 mg duas
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vezes por dia e pode ser aumentada até um
maximo de 100 mg/dia. Dado o elevado custo
a sua utilizacdo deve estar reservada para os
doentes que sob espironolactona apresentem
efeitos laterais intoleraveis.

O uso de outros anti-hipertensores é fre-
quente nos doentes com HAP nao sujeitos a
cirurgia. A razdo para a existéncia de uma
HTA resistente é muitas vezes motivada pela
manutencdo de um estado de hipervolémia
facilmente controlado com o uso de uma asso-
ciagdo de diurético tiazidico em doses baixas
com um poupador de potdssio.

Nos casos de HPA familiar tipo I o controlo
da HTA é obtido com a administra¢do ao dei-
tar da minima dose de dexametasona oral (de
0,125 mg a 0,25 mg) necessaria para suprimir
o pico de ACTH da manha?®.

CONCLUSOES

A prevaléncia da HTA estimada para Por-
tugal é de cerca de 42% e constitui provavel-
mente o factor de risco mais importante para
a incidéncia elevada da doenca cardio e cere-
brovascular no pais®®®. Dado este panorama é
de esperar que, mesmo por estimativas baixas,
o HAP esteja presente em cerca de 160.000
portugueses. Este tipo de HTA secunddria é uma
entidade clinica e patologicamente diversa cujo
risco acrescido de morbilidade e mortalidade
justificam uma postura clinica de rastreio e
diagnostico mais agressiva.

A forma mais simples de o fazer é realizar
os rastreios em ambulatério utilizando a RAR
em doentes que ndo suspenderam a medica¢do
anti-hipertensora, a excepgdo dos diuréticos e
da espironolactona. Apesar de ser recente, o
calculo desta relacdo utilizando a concentra-
¢do de renina é cada vez mais recomendado
internacionalmente. A confirmagdo do diagnés-
tico de HAP pode ser obtida através de varias
provas. A mais simples de todas é a prova de
sobrecarga salina endovenosa, razdo pela qual
é a preferida por muitos clinicos. Seguidamente,
e apenas naqueles doentes que ndo tenham
quaisquer contra-indicagdes e estejam dispostos
a ser submetidos a cirurgia, deve ser tentado
um estudo para diferenciagéio do subtipo de
HAP. Todos os que demonstrarem uma forma
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forma unilateral de HAP tém possibilidade de
cura devem ser propostos para adrenalectomia
laparoscépica. Naqueles em que ndo é possivel
realizar a adrenalectomia, ou que apresentem
formas bilaterais de HAP, a opgdo terapéutica
mais correcta passa pelo uso de antagonistas
dos receptores mineralocorticéides (espironolac-
tona e eplenerona). Ambos os fArmacos permi-
tem um melhor controlo tensional e reducdo do
numero de eventos cardiovasculares, pelo que a
escolha entre estes dois deve ser feita com base
no custo e perfil de tolerancia.
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