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Hiperaldosteronismo primario
redutivel pelos glucocorticoides

Primary hyperaldosteronism sensitive
to glucocorticoid treatment
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Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de uma
doente com hipertensdo arterial secunddria a
um hiperaldosteronismo primdrio redutivel pe-
los glucocorticoides. Salientam a sequéncia dos
exames complementares que levaram ao diag-
nostico final, e a contribuicdo que a monitori-
zacdo ambulatoria da pressdao arterial de 24
horas teve na avaliacd@o diagnostica e no con-
trolo da eficdcia da terapéutica.

Palavras chave: hipertensdo arterial, hiperal-
dosteronismo, glucocorticoides, monitorizacdo
ambulatoria de pressdo arterial

Abstract

The autors describe the clinical case of a fe-
male patient with arterial hypertension, secon-
dary to primary hyperaldosteronism, which pro-
ved to be sensitive to treatment with glucocorti-
coid steroids. Emphasis is placed on the sequence
of complementary tests which lead to the final
diagnosis, as well the contribuition that ambu-
latory blood pressure monitoring had, in the pro-
cess of diagnostic evaluation and efficient the-
rapeuthic control.

Keywords.arterial hypertension, kyperaldosteronism,
glucocorticoids, ambulatory blood pressure monitoring

Introduciio

A associacdo entre hipertensao arterial (HTA), inci-
déncia de doenga cerebrovascular (DCV) e de doenga
corondria (DC) foi investigada em diversos estudos. Uma
demonstracao particula: mente convicente desta asso-
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ciacio foi fornecida por McMahon e colaboradores, que
demonstraram que quanto mais elevada a pressdo arte-
rial (PA) maior o risco de DCV, DC e morte prematura’.
O risco associado 2 HTA ndo é imutdvel, podendo ser
reduzido pela terapéutica anti-hipertensiva?. Daqui re-
sulta um interesse crescente e generalizado na melho-
ria da sua deteccao, diagndstico, tratamento e controlo.

Hipertensao, hipocaliemia, actividade da renina plas-
mdtica suprimida e excre¢do aumentada de aldostero-
na caracterizam o sindrome de hiperaldosteronismo
primdrio, o qual foi descrito pela primeira vez em 1955.
A experiéncia subsequente identificou varios subtipos
desta entidade: adenoma unilateral produtor de aldos-
terona (APA), hiperplasia adrenal idiopatica (HAI), hi-
peraldosteronismo redutivel pelos glucocorticoides, ade-
noma produtor de aldosterona sensivel a angiotensina,
hiperplasia adrenal priméria e carcinoma adrenocorti-
cal produtor de aldosterona?.

O hiperaldosteronismo redutivel pelos glucocorticoi-
des é uma forma rara de hiperplasia adrenal, na qual a
hipersecrecao de aldosterona pode ser revertida pela
terapia glucocorticoide®s. Os individuos normais sinte-
tizam aldosterona na zona glomerulosa, mas nio na zona
fasciculata ACTH-sensivel. Pelo contririo, nos doentes
com hiperaldosteronismo redutivel pelos glucocorticéi-
des, a produgao de aldosterona ocorre na zona fascicu-
lata ACTH-sensivel. O defeito primério na maioria das
familias que tém esta doenga é um gene hibrido no cro-
mossoma 8, que contém, na regiao reguladora da 11--
hidroxilase (enzima que promove a conversdo de deo-
xicortisol a cortisol), as sequéncias codificadas do gene
da aldosterona sintetase®°.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 33 anos de idade, casa-
da, cozinheira e residente em Cantanhede, distrito de Co-
imbra, que recorreu, por iniciativa propria, em 28 de
Novembro de 1995, ao Servico de Urgéncia do Centro
Hospitalar de Coimbra (CHC), por apresentar, de modo
paroxistico, palpitacdes, sudorese, cefaleias, tonturas e
desconforto precordial. O exame fisico detectou valores
tensionais elevados (190/110 mmHg) e sopro diastélico
adrtico grau II/VI, e os exames complementares de diag-
noéstico uma hipocaliemia (3,0 mmol/L).

Referia antecedentes de hipertensao arterial diagnosti-
cada em 1992, altura em que, pelos mesmos sintomas,
recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital Central da
area de residéncia, donde, ap6s ter sido observada, teve
alta medicada com um inibidor da enzima de conversao
da angiotensina (IECA) lisinopril 5 mg/dia, associado a
um ansiolitico. Dois anos mais tarde, e por indicacdo do
médico assistente, suspendeu a terapéutica. Manteve-se
assintomdtica e, aparentemente, com bom controlo da
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pressdo arterial até uma semana antes de recorrer 20 nosso
hospital, altura em que surgiu novo episodio sintomati-
co que a levou a recorrer ao servi¢co de urgéncia do Hos-
pital Concelhio da zona, donde, ap6s observacao, teve
alta medicada com um IECA - lisinopril 20 mg/dia. Nao
referia outros antecedentes pessoais .

Antecedentes familiares: pais e uma irma sem histé-
ria de hipertensao arterial. Dois irmdos aparentemente
saudaveis, emigrantes de longa data na Sui¢a e cujo
contacto ¢é dificil. Trés filhos, dois do sexo feminino e
um do sexo masculino, de 15, 8 e 13 anos de idade,
respectivamente.

No préprio dia do internamento foi realizada pres-
surometria com o intuito de obter medi¢cOes seriadas
(MAPA n® 1) . Verificou-se uma média da pressdo arteri-
al sistolica de 146 mmHg, uma média de pressio arte-
rial diastélica de 98 mmHg, um valor maximo de pres-
sdo arterial sistolica de 221 mmHg, um valor maximo
de pressao arterial diast6lica de 128 mmHg e uma car-
ga tensional de 96,5% para a pressao arterial diastolica
¢ de 80,7% para a pressdo arterial sistolica.

Os exames complementares, inicialmente realizados,
destinaram-se a confirmar a suspeita de hiperaldoste-
ronismo primario (HAP), a excluir outras causas de hi-
pertensao secundaria, a avaliar a repercussdo a nivel
dos 6rgaos-alvo e a despistar outros factores de risco
de doenca cardiovascular associados: ionograma séri-
co com valores de sédio de 139 mmol/l e potédssio de
3,1 mmol/l; ionograma urindrio (urina de 24 h.) com
valor de sodio de 87,4 mmol/l e potassio de 40,13 mmol/
I; aldosterona sérica 37,8 ng/dl (VN deitado: 1-16 ng/
dD) e renina activa 4,4 pg/ml (VN deitado: 3,0-28,2 pg/
ml); gasometria arterial sem alteragoes; creatinina séri-
¢a 58 mmol/L (VN:53-115); urina tipo II sem altera¢oes;
ecografia renal e supra-renal sem alteragoes; doseamento
de acido vanilmandélico com valor de 9,67 mg/urina
de 24 h (VN<10 mg/24h); fundoscopia sem alteracoes;
microalbuminuria 27,8 mcg/m (VN< 15 mcg/min); E.C.G:
RS 70/m sem alteragdes; ecocardiograma: insuficiéncia
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aortica ligeira a moderada e boa funcao sistolica glo-
bal; glicemia 81 mg/dl; colesterol total 193 mg/dl; trigli-
cerideos 47,8 mg/dl; colesterol HDL 72 mg/dl; coleste-
rol LDL 111 mg/dl ; indice de massa corporal, 24,4.

Os exames complementares, efectuados numa segun-
da fase, destinaram-se a determinar o subtipo de hipe-
raldosteronismo primario:

Teste postural: doseamentos em repouso (ds 8 horas)
de aldosterona sérica de 26,6 ng/dl (VN 1-16 ng/dl),
renina activa 12,5 pg/ml (VN 3,0-28,2 pg/ml) e corti-
sol sérico de 13,7 mcg/dl (VN 5-25 mcg/dl)), e 4 horas
apos ortostatismo (ds 12 horas), de aldosterona sérica
de 20,4 ng/dl (VN 4-31 ng/dl) e cortisol sérico de 7
mcg/dl.(Grdfico n® 1)

Tomografia axial computorizada (TC) das gldndulas
supra-renais: “Ligeiro aumento da porgdo proximal
da supra-renal esquerda, ndo sendo, contudo, visua-
lizavel eventual lesdo nodular”.

Ressonancia magnética nuclear (RMN) das supra-re-
nais: “O estudo efectuado por RMN ndo revelou, ao
nivel das supra-renais, alteracoes morfologicas ou da
intensidade de sinal a que se possa atribuir significa-
do patologico, nomeadamente, imagens sugestivas de
lesdo ocupando espago”.

Teste de supressiao com dexametasona: foi adminis-
trada dexametasona (1 mg “per 0s”) ds 0 horas e 0,5
mg ds 6 horas, e realizada colheita para aldosterona
sérica das 8 horas, cujo valor foi de 2,8 ng/dl (aldoste-
rona< 5 ng/dIbteste diagnostico)"".

O resultado do teste postural indicou tratar-se de um
HAP, ACTH-sensivel. A TC e a RMN nao identificaram
qualquer adenoma. O teste de supressdo com dexame-
tasona foi compativel com um hiperaldosteronismo re-
dutivel pelos glucocorticoides.

Para confirmar o diagnéstico, realizou-se uma prova
terapéutica com dexametasona (0,5 mg de 6/6 horas),
durante trés semanas. Durante esse periodo, a doente
manteve-se em vigilancia clinica e laboratorial, medi-
ante a realizacdo de ionogramas séricos seriados, me-
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dicao de pressao arterial e realizacdo de MAPA ao oita-
vo e vigésimo primeiro dia de terapéutica (MAPAn®2e
3). Verificou-se a normaliza¢ao do potassio sérico e uma
reducdo significativa dos valores de pressao arterial. Ao
8¢ dia de dexametasona, o MAPA n? 2 revelou uma mé-
dia da pressao arterial sistolica de 126 mmHg (redugdo
de 20 mmHg), uma média da pressio arterial diastolica
de 87 mmHg (reducio de 11 mmHg) e uma diminuicao

significativa da carga tensional (-62,2% na pressao sis- .

tolica e -47,3% na pressao diastolica). Saliente-se ainda
que, ao 8¢ dia da prova, o bloqueio na secrecdo de ACTH,
induzido pela dexametasona, traduzia-se num valor de
cortisol sérico <1,0 mcg/dl e de aldosterona sérica de
2,4 ng/ml. A renina activa era 5,4 pg/ml. Ao 21° dia da
prova, o MAPA n° 3 confirmou a redugdo dos valores
de pressao arterial (média da pressao arterial sistélica
129 mmHg e da diastolica 89 mmHg) e da carga tensio-
nal (-54% na pressao sistolica e -34,8% na pressao dias-
tolica). -

No grifico N2 2 pode observar-se a evolucdo da mé-
dia das pressdes sistolica e diastolica, antes, ao 8° e ao
21¢ dia de dexametasona.

Actualmente, a doente estd medicada com espirono-
lactona, 100 mg/dia. Os valores de potéssio sérico en-
contram-se dentro do normal (4,0 mmol/l na ultima
determinacdo). Para documentar o perfeito controlo
tensional verificado nas medic¢des de rotina, realizou-
se MAPA ap6s més e meio de terapéutica diurética (MAPA
n? 4). Verificaram-se valores de 112 mmHg para a mé-
dia da pressao arterial sist6lica, 78 mmHg para a média
da pressao arterial diast6lica e uma carga tensional in-
ferior a 20% para ambas.

Comentdrio

Na populagdo hipertensa, a incidéncia de hiperten-
sdo secundaria a um HAP pode ser superior aos 0,05%
a 2% inicialmente estimados®. Estudos recentes nos quais
hipertensos ndo seleccionados foram triados com base
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no ratio aldosterona/renina demonstraram que 60%
a 70% dos pacientes com HAP sdo normocaliemicos.
Alguns centros sugerem, mesmo, que 10% de pacien-
tes ndo seleccionados com HTA podem ter um HAP'®.

Desde a descri¢do original de Conn, de um paciente
com hipertensao, sintomas neuromusculares e hipoca-
liemia, associados a um adenoma supra-renal produtor
de aldosterona, verificou-se que o mesmo quadro clini-
co e bioquimico pode ser produzido por outras situa-
¢des, nas quais se verifica um excesso de aldosterona
sem a presenca de adenoma'®. E o caso do hiperaldos-
teronismo redutivel pelos glucocorticoides, entidade ca-
racterizada por hipertensio, hipocaliemia, hiperaldos-
teronismo, supressao da actividade da renina plasmati-
ca e corrigivel com pequenas doses de terapéutica glu-
cocorticoide. O distirbio é raro, havendo menos de 100
casos publicados na literatura que cumpram os critéri-
os supracitados'*13,

No caso clinico que apresentamos, a hipotese de HAP
foi sugerida pela hipocaliemia (3,0 mmol/L), verificada
no contexto de uma doente hipertensa. O facto de estar
afazer terapéutica com umIECA acentuava ainda o in-
solito do achado. Instituimos uma dieta normossalina e
suspendemos a toma do IECA, optando por adminis-
trar terapéutica anti-hipertensora com nifedipina, ape-
nas no caso de se verificarem valores tensionais que
implicassem um risco imediato de complicacio hiper-
tensiva. Ao quinto dia de uma dieta normossalina, veri-
ficdmos a persisténcia da hipocaliemia (3,1 mmol/L)
acompanhada de uma caliurese inapropriada (40,13
mmol/24h).

O diagnostico de HAP foi confirmado pelos niveis
elevados de aldosterona plasmatica (37,8 ng/dl), em
simultineo com um valor de renina activa perto do
limite inferior do normal (4,4 pg/ml). Impdem-se al-
guns breves comentarios acerca do significado deste
valor. Classicamente, a renina activa € determinada de
modo indirecto pela sua actividade enzimatica, ou seja,
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pela actividade da renina plasmatica (ARP) sendo o
resultado expresso em ng/ml/h. Este método, que tem
a vantagem de ser o mais difundido e o mais familiar a
maioria dos clinicos, tem o inconveniente de ser influ-
enciado por condi¢des varias de incubagdo e pela quan-
tidade de angiotensinogénio presente no plasma. Ha
ja algum tempo, o laboratério do nosso hospital co-
mecou a determinar a renina activa de modo directo,
pela sua concentracdo. Com efeito, a determinagdo
imuno-radiométrica da concentra¢cdo de renina activa
nao é dependente do angiotensinogénio, é mais rapi-
da e melhor estandartizada, devendo substituir a ARP
para efeitos de diagnostico. O valor de renina activa
assim obtido é expresso em pg/ml e pode ser correla-
cionado com a ARP pela seguinte equacdo: renina ac-
tiva (pg/mD=ARP (ng/ml/h) 8,8+6,1%.

Deste modo, o valor referido de renina activa (4,4 pg/
ml) equivale a um valor teérico de ARP de 0,193 ng/
ml/h, o que em termos praticos significa 0 e traduz uma
marcada supressdo. De igual modo, a renina activa de
12,5 pg/ml verificada em repouso no teste postural equi-
vale a uma ARP de 0,72 ng/ml/h. Considerando o valor
obtido de aldosterona (26,6 ng/ml), obtemos uma rela-
¢do aldosterona/ARP>20, valor referido na literatura como
suspeito de HAP?.

Os APA respondem por 64% dos casos de HAP e a
HAI por 32% dos restantes, sendo esta distin¢do fun-
damental para a adop¢do de uma terapéutica adequa-
das.

Com este objectivo, foi realizado o teste postural: apos
uma noite de descanso, obtivemos, ass 8h, amostras de
sangue para doseamentos de aldosterona, renina acti-
va e cortisol. Apds 4h de deambulagio, obtivemos no-
vas amostras de sangue para doseamento de aldostero-
na e cortisol. A reducio verificada no cortisol sérico (13,7
7 mcg/dl), apos ortostatismo, validou o teste3°. A re-
ducio paralela verificada nos valores séricos de aldos-
terona (26,6 20,4 ng/dl), oposta a0 aumento, que é a

DEXAMETASONA 0,5mg 6/6h
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resposta fisiologica e que também se verifica nos paci-
entes com HAI, apontava claramente para um HAP ACTH-
sensivel, provavelmente um APA que, no entanto, nao
foi confirmado pelos exames imagiol6gicos —TC e RMN.

Estes dados, aparentemente contraditérios, sdo, no
entanto, compativeis com duas formas raras de HAP
também ACTH sensiveis: o hiperaldosteronismo supri-
mivel pelos glucocorticéides e a hiperplasia adrenal
primaria®1°,

O teste de supressdo com dexametasona, que foi o
passo seguinte, revelou um valor de aldosterona sérica
claramente abaixo do ponto de corte (<5ng/dl) que se-
para os doentes com HAP suprimivel pelos glucocorti-
coides daqueles que tém APAY. Finalmente, a prova
terapéutica com dexametasona, a0 normalizar o potas-
sio sérico e os valores de pressio arterial, confirmou o
diagnostico.

A opcio de instituir terapéutica cronica com espiro-
nolactona ao invés de corticoterapia deveu-se a efica-
cia sobreponivel, com menor risco de efeitos secunda-
rios.

A medi¢do ambulatéria da pressdo arterial foi reali-
zada com aparelhos SpaceLabs 90207. Consideramos
um periodo diurno, das 7 as 23 horas, com registos de
20/20 minutos, e um periodo nocturno, das 23 as 7
horas, com registos de 30/30 minutos. A carga tensio-
nal foi determinada pela percentagem de registos iguais
ou superiores a 140/90 mmHg no periodo diurno e a
120/80 mmHg no periodo nocturno. A MAPA, ao per-
mitir excluir rapidamente qualquer diavida que inici-
almente pudesse subsistir no que respeita ao diagnds-
tico de HTA e ao demostrar, de modo tdo evidente, a
redugdo dos valores tensionais sob terapéutica com
dexametasona, revelou-se uma técnica preciosa para
o diagnostico. Permitiu ainda determinar que a dose
de espironolactona necessaria para a obten¢ao de uma
normocaliemia era igualmente eficaz no controlo da
pressido arterial.
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NOTICIHAS B

Congresso da Sociedade Internacional
de Medicina Interna (ISIM)

O proximo Congresso serd em Outubro de 1998.
Estava inicialmente prevista a sua realiza¢cdo em
Israel, mas, dada a instabilidade politica na regido,
ira realizar-se em Lima, no Peru, onde se deveria
ter realizado o Congresso em 1994.
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