Provas de Avaliacao do Hiperaldosteronismo Primario

O hipereraldosteronismo primario (HAP) consiste na principal causa de hipertensao
enddcrina. Sua prevaléncia varia entre 3% e 20% dos pacientes hipertensos.

Introducao

O hipereraldosteronismo primario (HAP) consiste na principal causa de hipertensao
enddcrina. Sua prevaléncia varia entre 3% e 20% dos pacientes hipertensos. O HAP se
caracteriza pela producdo autbnoma de aldosterona, resultando em retencao de sddio,
supressao da renina plasmatica e aumento da excrecao de potassio. Dentre os dois principais
subtipos de HAP destaca-se o Adenoma Produtor de Aldosterona (APA) - mais comum
em pacientes mais jovens (40 a 50 anos), caracterizado pela presenca de nédulo adrenal
Unico com menos de 2 cm e o Hiperaldosteronismo Idiopatico (HAI) - mais comum em
pacientes acima de 50 anos, caracterizado pela hiperplasia adrenal bilateral. O APA
representa cerca de 40% e o HAI cerca de 60% dos pacientes com HAP. A hipocalemia foi
identificada em 48% dos pacientes com APA e em 17% dos pacientes com HAI.

Varios estudos demonstraram um aumento de eventos adversos cardiovasculares em
pacientes portadores de HAP quando comparado com pacientes hipertensos essenciais
pareados para sexo e idade. A taxa de complicacdes cardiovasculares e renais é maior em
pacientes com HAP comparado com os pacientes com hipertensao essencial. Desta forma, o
diagndstico precoce e tratamento adequado sao essenciais na prevencao de danos aos
drgaos alvo em pacientes com HAP. Varias diretrizes e algoritmos para o diagnostico do HAP
tém sido propostos, destacando se as seguintes etapas:

» 01. Triagem para HAP - relacao aldosterona/atividade plasmatica da renina (A/APR) ou
relacao aldosterona/dosagem direta de renina (A/R)
» 02. Testes de confirmacao diagndstica

Triagem para HAP



1. Indicacao

A triagem para HAP é recomendada nas seguintes situacdes em que haja hipertensao arterial
sistémica (HAS):

» HAS e hipocalemia espontanea ou induzida por diurético;

e HAS > 150/100 mmHg: 3 medidas obtidas em 3 dias diferentes;

e HAS (PA = 140/90 mmHg) resistente ao tratamento com 3 anti-hipertensivos
(preferencialmente incluindo um diurético);

 Pressao arterial controlada (< 140/90 mmHg) em uso de 4 ou mais anti-hipertensivos.

e HAS e incidentaloma adrenal;

* HAS e apneia do sono;

» HAS e histéria familiar de hipertensao de inicio precoce ou acidente vascular cerebral
em paciente < 40 anos.

* HAS e parente em primeiro grau com HAP.

2. Racional

A relacao aldosterona/atividade plasmatica de renina (A/APR) ou relacao
aldosterona/dosagem direta de renina plasmatica (A/R) consiste no teste padrao ouro no
rastreio para HAP; ele é mais especifico que a dosagem isolada da renina e mais sensivel que
a dosagem do potassio ou da aldosterona. A relacao se eleva antes mesmo da aldosterona
ou do potassio plasmatico se alterarem.

3. Modo de execucao

Ensaios imunométricos podem ser empregados para medir a renina, seja através da
atividade plasmatica de renina (APR) seja através da medida direta da renina (R). Na
atualidade os ensaios automatizados mais comumente utilizados (Diasorin, LIAISON XL
Instrument) dosam a renina diretamente e permitem o célculo da APR aplicando o fator de
conversao de 12 a R, ou seja: R/12=APR. Para a dosagem da aldosterona sao utilizados
imunoensaios competitivos.

3.1 Preparo

* O jejum é dispensavel.

» Paciente deve ser orientado a manter ingestao livre de sal (idealmente deve estar
fazendo uso de 120 mEq de sdédio ao dia) e os niveis séricos de potassio devem estar
normais por ocasiao da triagem para HAP. Tais medidas visam aumentar a sensibilidade
do teste de rastreio.

» Antagonistas de mineralocorticoides (espironolactona) e outros diuréticos devem ser
suspensos pelo menos quatro semanas antes do teste. Quando a suspensao de tais
drogas nao é possivel, 0 achado de uma renina suprimida associada a elevacao da
aldosterona sugere fortemente HAP.

* Demais drogas anti-hipertensivas podem ser, a rigor, mantidas para a triagem e o
resultado devera ser interpretado de acordo com a possivel interferéncia das mesmas
no teste.



3.2 Procedimento

» O paciente deve estar acordado ha pelo menos 2 horas antes da coleta e permanecer
sentado de 5-15 minutos antes do procedimento. Tal conduta visa maximizar a
sensibilidade do teste.

3.3 Substancia administrada e dose
* Nao se aplica.

3.4 Tempos de coleta

4. Efeitos colaterais

Como a triagem consiste apenas numa coleta simples, nao sao observados efeitos colaterais,
a nao ser aqueles relacionados com eventual suspensao de medicamentos em uso pelo
paciente.

5. Contraindicacoes

Nao se aplica.
6. Interpretacao

e Quando aldosterona dosada em ng/dL, APR em ng/mL/h e R em mU/L, os pontos de
corte mais aceitos na atualidade para definir uma triagem positiva para HAP sao:

e A/APR = 30 ou

*« AR=25

» Na presenca de niveis suprimidos de renina a relacao pode estar elevada mesmo
quando aldosterona nado esta tao elevada. Portanto, a recomendacao atual é s6
considerar a triagem para HAP positiva quando a relacao A/APR ou A/R elevada se
associa com uma aldosterona = 12,5 ng/dL.

Um estudo recente mostrou que a relacao A/R de 2,1 apresentou sensibilidade de 92%,
especificidade de 92% e valor preditivo negativo de 99% no diagndstico de HAP. Apesar de
ainda serem necessarios mais estudos para validar a relacao A/R, resultados entre 2 e 3
parecem ser equivalentes a uma relacao A/APR de 30.

7. Observacoes

Os principais interferentes no rastreio da HAP estao listados no Quadro 1.

Quadro 1. Principais causas de falso positivos e falso negativos do rastreio para HAP.

FALSO POSITIVO FALSO NEGATIVO



HIPERCALEMIA HIPOCALEMIA
SOBRECARAGA DE SODIO  RESTRICAO DE SODIO

INSUFICIENCIA RENAL GRAVIDEZ

IDADE AVANCADA HIPERTENSAO RENOVASCULAR

BETA BLOQUEADORES DIURETICOS

AGONISTAS a2 CENTRAIS  IECA/BRA

AINE ANTAGOISTA DE CANAIS DE CALCIO (DIIDROPIRIDINICOS)

Legenda: AINE, anti-inflamatério nao esteroidal; IECA, inibidores da enzima conversora da
angiotensina; BRA, bloqueador de receptor da angiotensina.

Diuréticos devem ser suspensos quatro semanas antes da triagem e os demais
medicamentos com possivel interferéncia no sistema renina angiotensina (SRA), ao menos,
duas semanas antes.

Com frequéncia a suspensao dos medicamentos anti-hipertensivos nao é possivel, devendo-
se nestes casos levar em conta a acao interferente dos mesmos na interpretacao dos
resultados. Por exemplo, uma elevacao na relacao A/APR em paciente usando diuréticos,
IECA, BRA ou bloqueador de célcio diidropiridinico faria o diagndstico de HAP bem provavel,
enquanto uma relacao normal na presenca de um beta-blogueador faria o diagndstico de HAP
improvavel.

Dentre as medicacdes com pouca interferéncia na relacdo A/APR ou A/R mas com menor
poder anti-hipertensivo e que podem, portanto, ser usadas em pacientes em rastreamento
para HAP, destacamos:

» Antagonistas de canais de calcio nao-diidropiridinicos (Verpamil);
 Vasodilatadores puros (Hidralazina)
 Bloqueadores alfa adrenérgicos (Prazosin)
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Prova de Sobrecarga Salina

Os testes confirmatdrios consistem em etapa fundamental em pacientes com triagem
positiva para HAP. O objetivo dos testes confirmatdrios é diagnosticar a secrecao autbnoma
de aldosterona e assim confirmar o diagnéstico de HAP.

A Endocrine Society recomenda quatro testes confirmatérios, teste de sobrecarga de sodio,
teste de sobrecarga salina, teste de supressao com Fludrocortisona e o teste de supressao
com Captopril e afirma nao existir comprovacao cientifica para recomendar um teste em
detrimento do outro. Estudos mais recentes tém sugerido como alternativa promissora o
teste de supressao com Furosemida.

Diante da falta de estudos consistentes mostrando a superioridade absoluta de um teste
sobre o outro, a escolha de determinado teste confirmatorio costuma ser norteada pela
experiéncia do servico, custo, complicacdes e preferéncia do paciente.

ATENCAO: Caso paciente apresente niveis de aldosterona = 20 ng/dL e APR ou R suprimidos,
nao é necessario nenhum teste confirmatério adicional. Nesta situacao esta confirmado o
diagndstico de HAP e pode-se proceder para o diagnostico de imagem para investigacao
etiolégica do HAP.

AS ORIENTACOES SEGUINTES SAO APLICAVEIS A TODOS OS TESTES CONFIRMATORIOS:
1. Indicacao

Os testes confirmatorios sao indicados em todos os pacientes com triagem positiva para HAP,
com excecao daqueles com aldosterona = 20 ng/dL e APR ou R suprimidos.



2. Racional

Os testes confirmatdrios visam confirmar a autonomia na producao de aldosterona, seja
através de testes que estimulam (teste da Furosemida) ou que inibem (teste de sobrecarga
de sddio, teste de sobrecarga salina, teste da Fludrocortisona) o SRA. No caso do teste de
supressao com Captopril é esperada diminuicdao da aldosterona e aumento da renina.

3. Modo de execucao

3.1 Preparo

* O jejum é dispensavel.

» Paciente deve ser orientado a manter ingestao livre de sal (idealmente deve estar
fazendo uso de 120 mEq de sddio ao dia).

* Os niveis séricos de potassio devem estar normais e, caso necessario, pacientes devem
receber reposicao de potassio antes de serem submetidos a qualquer um dos testes
confirmatdrios.

» Antagonistas de mineralocorticoides (Ex.: Espironolactona, Amilorida) e outros
diuréticos devem ser suspensos pelo menos quatro semanas antes do teste. Demais
drogas anti-hipertensivas devem ser suspensas ao menos duas semanas antes.

Dentre as medicacdes com pouca interferéncia na relacao A/APR ou A/R, mas com menor
poder anti-hipertensivo e que podem, portanto, ser usadas em pacientes que serao
submetidos aos testes confirmatérios, listamos:

» Antagonistas de canais de calcio nao-diidropiridinicos (Verapamil);
 Vasodilatadores puros (Hidralazina)
* Bloqueadores alfa adrenérgicos (Prazosin, Doxazosina)

OBS: A Clonidina pode ser associada a estas drogas, caso haja dificuldade no controle
pressorico.

Descreveremos a seguir, em ordem de frequéncia, os trés principais testes usados na nossa
pratica clinica e as particularidades de cada um destes:

» Teste da sobrecarga hidrica
» Teste da furosemida
» Teste de supressao com captopril

3.2 Procedimento

O teste é realizado entre as 8h e 9h30 da manha. Os pacientes devem ser mantidos em
repouso durante ao menos 60 minutos antes da coleta do sangue basal e durante as 4 horas
da infusdo salina. Apds a coleta basal para a dosagem de aldosterona e cortisol inci-se a
infusao de soro fisiolégico (SF) a 0,9%. Quatro horas apds é coletada a segqunda amostra de
sangue para a dosagem de aldosterona e cortisol.

Monitorar pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) antes de iniciar o teste e durante
todo o procedimento.



3.3 Substancia administrada e dose

* SF a 0.9% - 2 litros - via endovenosa. O tempo de infusao deve variar entre duas e
quatro horas.

3.4 Tempos de coleta

4. Efeitos adversos

Hipertensao arterial grave, acidente vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca e arritmias.

5. Contraindicacoes

HAS grave, histéria recente de AVE, cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, idade
avancada e insuficiéncia renal. O teste também é contraindicado em pacientes com
hipocalemia.

6. Interpretacao

 Aldosterona < 5ng/dL=> excluem o diagnéstico.
» Aldosterona entre 5 e 10ng/dL => inconclusivo
 Aldosterona > 10ng/dL => confirma diagndstico

7. Observacoes

A auséncia de supressao da aldosterona pds-sobrecarga hidrica, caracteriza a autonomia da
secrecao desse mineralocorticoide.

Estudos mais recentes sugerem um ponto de corte de aldosterona de 6.8 ng/dL como étimo
na confirmacao de HAP. Esse ponto de corte mostrou sensibilidade de 82.6% e especificidade
de 75.1%.

Os niveis de aldosterona pés-infusao devem ser interpretados levando-se em consideracao os
niveis de cortisol. O cortisol pds-infusao deve ser menor que o cortisol basal para excluir
possivel efeito confundidor relacionando ao estimulo pelo ACTH.
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Prova da Furosemida

O teste é realizado entre as 8h e 9h30 da manha. O paciente deve ser mantido em repouso
durante ao menos 30 minutos antes da puncao venosa para coleta do sangue basal para a
dosagem da APR (ou R). Apos a coleta basal é administrado Furosemida e 2 horas apos é
coletada a segunda amostra para a dosagem da APR (ou R).

ATENCAO: O paciente deve ser mantido em pé durante as duas horas do teste. Pode
caminhar se desejar.

Monitorar pressao arterial (PA) no inicio e no fim da prova.

e Furosemida 40 mg via endovenosa em bolus.

4. Efeitos adversos

O teste costuma ser bem tolerado, desde que esteja garantida a suplementacao adequada
de potassio nos pacientes com hipocalemia. Atencao para hipotensao!



5. Contraindicacoes

Hipocalemia e hipotensao.

6. Interpretacao

APR < 2 ng/mL/h ou R < 24 mU/L confirma o diagndstico de HAP.
7. Observacoes

Em pacientes hipertensos essenciais é esperado elevacao da APR ou R apds ortostase e
deplecao volémica induzida pela furosemida, enquanto a ndo ativacdao do SRA confirma
autonomia da secrecao de aldosterona.

O teste da furosemida tem uma acuracia maior que 90% no diagndstico de HAP.
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Prova de Supressao com Captopril

O teste é realizado entre as 8h e 9h30 da manha. Apds o paciente permanecer sentado com
0s pés apoiados no chao ou de pé durante 60 minutos é coletado o sangue para a dosagem
da APR, R e aldosterona apés a administracao de captopril.

ATENCAO: O paciente deve se manter sentado com os pés no chao durante o teste.
Monitorar a pressao arterial (PA) durante a prova.

e Captopril 50 mg via oral.

4. Efeitos adversos
O teste costuma ser bem tolerado. Atencao para hipotensao!
5. Contraindicacoes
Hipercalemia, hipotensao e hipersensibiliade a inibidores de ECA.
6. Interpretacao
» Aldosterona suprimida > 30% em relacao a dosagem basal => afasta HAP

» Aldosterona sem supressao (< 30%) em relacao a dosagem basal associado a
supressao da APR ou R => confirma HAP

7. Observacoes

O teste de supressao com captopril tem acuracia diagndstica semelhante ao teste da
furosemida (90%).

A especificidade do teste de supressao com captopril € um pouco menor, comparada aos dois
testes anteriormente descritos, provavelmente, em funcao de variagdes individuais de
biodisponibilidade da medicacao.
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