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Hiperaldosteronismo Primdrio e Tumores Adrenais.
Experiéncia Clinico-Cirurgica em Nove Pacientes

Luiz Aparecido Bortolotto, Hélio Bernardes Silva, Heno Ferreira Lopes, Fabio Jatene, Adib Jatene, Fulvio Pileggi

Séo Paulo

Objetivo - Transmitir experiéncia de nosso servico
no diagndstico e tratamento de hiperaldosteronismo pri-
mario (HAP) como causa de hipertenséao arterial, salien-
tando o diagndstico diferencial entre os diversos tipos.

Métodos -Foram estudados 7 portadores de HAP,

5 por adenoma de supra-renal produtor de aldosterona
(APA) e 2 por hiperplasia adrenal idiopatica (HAI), além
de 2 com tumores adrenais ndo-secretantes. A diminui-
¢do dos niveis de potassio sangliineo concomitante a ele-
vacao de potassio urinario, na auséncia de diuréticos fo-
ram Uteis para a suspeita do diagndstico de HAP. A con-
firmacéo foi obtida através da dosagem sérica da ativi-
dade de renina plasmatica suprimida, tanto em repouso
guanto apos deambulacéo, e da elevagéo dos niveis plas-
maticos de aldosterona. A localizacdo dos tumores e a
diferenciacdo entre APA e HAI foram realizados através
da tomografia computadorizada em todos 0s pacientes
e cintilografia com selénio/colesterol em 1 paciente.

Resultados Com o tratamento cirlrgico nos 7 pa-
cientes com lesbes tumorais e clinico nos 2 com HAI,
apo6s um periodo de 1 a 5 anos de evolucdo, houve nor-
malizacao dos niveis sangiineos e urinarios em todos os
pacientes. Houve cura da hipertenséo arterial, isto é,
normotensdo sem anti-hipertensivos, em 3 pacientes e
melhora do controle pressoérico com menor nimero de
drogas nos demais.

Concluséo -Apesar de raro, o diagnéstico de HAP
deve ser sempre considerado na presenca de hipertensa
arterial e hipocalemia, pois a cura ou melhora da hiper-
tensdo arterial podem ser obtidas através do tratamento
cirdrgico ou tratamento clinico apropriado.
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Primary Aldosteronism and Adrenal Tumors.
Clinical and Surgical Experience in Nine
Patients

Purpose -To report seven patients with diagnosis of
primary aldosteronism, five of them due to aldosterone-
producing adenoma (APA) and two due to idiopathic
hyperaldosteronism (IHA), and two patients with adrenal
non-producing tumors in order to discuss our experince
on differential diagnosis and treatment of this
hypertensive disease.

Methods - Hypokalemia and higher values of
urinary potassium in the absence of diuretics were useful
to the screening diagnosis of primary aldosteronism,
reinforced by suppressed plasma renin activity either at
rest and after deambulation and by higher values of plas-
ma aldosterone. Computerized tomography in all patients
and selenium-cholesterol scintigraphy were used to make
the localization of tumors and differential diagnosis
between APA and IHA.

Results -The patients with adrenal tumors were
submitted to surgical treatment and the two patients with
IHA were submitted to spironolacone therapy. After 1 to
5 years of follow-up, we observed cure of hypertension
and hypokalemia in three patients after surgery and
improvement of blood pressure control and normalization
of serum potassium in the six others.

Conclusion -The diagnosis of primary aldoste-
ronism is important, besides its rarity, because surgical
or appropriated clinical treatment provide cure of
hypertension or improvement of blood pressure control
in most of patients.

Key-words: primary aldosteronism, adrenal tumors, ar-
terial hypertension
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O hiperaldosteronismo primario (HAP) é uma das
raras causas de hipertenséo arterial (HA), potencialmente
curavel pela cirurgia, atingindo prevaléncia menor de 1
entre 200 pessoas de uma populacéo hiperte@saac-
teriza-se por producédo excessiva de aldosterona e supres-
séo do sistema renina-angiotensina causada por hiperfun-
¢do autbnoma do cortex adrenal, usualmente por adeno-
ma solitario, com consequente HA, hipocalemia e
hipercalitria®
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Descrito por Conn em 1953 o diagnéstico e tra- n
. . - Tabela | - Dados clinicos

tamento do HAP ficou restrito a poucos centros médicos
capazes de realizar testes sofisticados de avaliacdo hor{ Paciente Idade(anos) Sexo Raga Sintomas PA Medicagso
monal do sistema renina-angiotensindais recente- (mmHag)
mente, com o aparecimento de novas técnicas de radio-| 35 M B fadga  150/110 atenolol
imunoensaio e de aquisicdo de imagens, tais como a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética,| 2 35 F B cefaléia, 170/120 propranolol

. 4 . . parestesia
tgm-se ampliado o nimero de. casos diagnosticados. If’gr- 3 37 F B parestesia 180/120 -
sistem, entretanto, algumas dificuldades de ordem prati- | 4 68 M B dorprecordial 180/90  nifedipina,
ca, destacando-se a necessidade de diferenciacéo entre p ' captopril
HAP de tratamento cirtirgico causado por tumor adrenal | ° 28 B dr;:;z’t;&a, 2001125 -
daquele produzido por hiperplasia nodular e hiperaldos- | ¢ 27 F B parestesia, 200/130 -
teronismo idiopético (HAI) de abordagem iminentemen- palpitagao
te clinica: acima de 60% dos casos de HAP tém como | / 42 Mo N cefaléia 2001120 -

. 8 56 M B  parestesia 160/120 nifedipina
causa adenoma produtor de aldosterona (APA) unilateral | o 44 E A cefaléia  150/100  atenolol,
que se cura com a exerese do tumatém disso, tumo- clonidina
res a}drenals nao-secretan.tes deve_m ser dlferenC|adps Viedia 41 176115
principalmente o adenocarcinoma unilateral que necessita| pp 13 20/12
de resseccao cirargica. - —
Cabe ainda ressaltar que a grande maioria dos hiper-| M-masculino; F-feminino; B- branca; N- negra; A- amarela

tensos com aumento de secre¢éo de aldosterona séo por-

tadores de hiperaldosteronismo secundario a varias situ- adrenalectomia cirdrgica os 7 pacientes com imagem
acbes que incluem, entre outras, o uso de diuréticos, a hi-tumoral e os 2 restantes foram submetidos a tratamento
pertensdo maligna e a hipertensdo renovascular. Nestesfarmacologico, que incluiu entre outras, a espironolac-
doentes, ao contrario do que ocorre no HAP, a produgéo tona.

de renina e angiotensina é muito elevaddeste traba-

Iho, objetivamos relatar a experiéncia da Unidade de Hi-
pertensdo Arterial do Instituto do Coracédo (INCOR) na
abordagem diagnéstica e terapéutica de 7 pacientes por-
tadores de HAP e 2 portadores de tumor supra-renal nélo—dica
secretante.

Resultados

Avaliacéo laboratorial demonstrada na tabela Il in-

a presenca de hipocalemia (média 3,02+0,7mEql) e
hipercalitria em 7 pacientes (exceto nos casos 4 e 9) e
funcéo renal preservada em todos (creatinina média

Métodos 1,06+£0,3mg/dl). A ARP revelou-se suprimida em repouso
e apds estimulo com deambulacéo em 7 pacientes (exceto

Entre janeiro de 1985 e novembro de 1992, foram nos casos 4 e 9). A dosagem de ALD estava acima dos
atendidos 6250 pacientes no ambulatério da Unidade de niveis normais no repouso e suprimida apos estimulo em

Hipertensdo do INCOR. Destes, 7 tiveram o diagnéstico 6 pacientes, normal no repouso e com estimulo em 2 e

clinico-laboratorial de HAP e 2 de tumor supra-renal ndo- normal no repouso e aumentado com estimulo em 1 pa-

secretante. Os achados clinicos dos pacientes estéo resueiente.

midos na tabela |. Nota-se distribuicdo semelhante de Achados tomograficos demonstraram a presenca de

sexo, sendo a maioria da raga branca. Os sintomas maismagem nodular sugestiva de adenoma em 7 pacientes,

frequientemente referidos foram cefaléia e parestesias, confirmados por exame anatomopatologico da glandula
com os niveis pressoricos a admissdo moderadamente eleapos adrenalectomia em 5 pacientes, com associacao de
vados (média 176+20/115+12mmHg). Para o diagnésti- adenona cortical e hiperplasia cortical da supra-renal em
co laboratorial foram realizadas dosagens séricas e urind-2 (casos 4 e 6) e diagnéstico de adenocarcinoma medu-

rias de 24h de sddio e potassio, dosagem de creatinina,lar em outro (caso 9) (tab. Ill). Em 2 pacientes (casos 7

analise de atividade de renina plasmética (ARP) e aldos- e 8), ndo houve deteccdo de imagem nodular a tomogra-

terona plasmatica (ALD) por radioimunensaio. Estas duas fia computadorizada, normal em um e com hiperplasia

Ultimas foram realizadas em repouso de pelo menos 2h nodular bilateral em outro. Em ambos realizou-se arte-

com o paciente em posicao supina e apds deambulagdo deiografia renal que ndo mostrou lesdes arteriais; a dosa-

pelo menos 2h (exercicio). O diagnoéstico por imagem foi gem urinaria de 17-cetosteroides foi normal e as dosagens
feito através de tomografia computadorizada com cortes séricas de T3, T4, TSH, cortisol e metanefrina urinaria
de 10mm em todos os pacientes, sendo que nos 2 ondgambém foram normais. Cintilografia adrenal com
nao se detectou imagem tumoral, foram realizadas arte- selénio-colesterol do caso 8, mostrou hipercaptagéo bila-
riografia digital de artérias renais e cintilografia adrenal teral sem formag&o nodular. O caso 4 realizou ainda do-
com selénio-colesterol em 1 destes. Foram submetidos asagens séricas de cortisol apds supressdo com dexameta-
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Tabela Il - Dados laboratoriais na admisséo
Paciente Saédio Potéassio Creat ARP Aldosterona
(mEqg/1) (mEqg/1) (mg/dl) ng/ml/min) (pg/ml)

S U S U S B E B E
1 143 148 3,1 59 1,0 22,9 10,7 - -
2 144 93 2,4 78 0,8 0 0 67 46
3 141 29 3,1 34 1,0 - - - -
4 136 100 4,5 20 1,6 1,1 - 20 -
5 144 179 2,1 44 0,9 0,5 0 55 40
6 143 105 2,5 54 1,0 0,2 0 120 54
7 140 16 2,9 34 0,8 0,5 1 105 28
8 148 140 3,1 65 1,3 0,1 0,1 13 49
9 141 100 3,5 25 1,1 0,7 8,5
Média 142 100 3,0 45 1,0 3,2 1,9 55 43
DP 3 52 7 19 3 8 4 44 9
S-sérico; U- urina de 24h; (-)- ndo dosado; Creat- creatinina (normal até 1,5mg/dl); ARP- atividade renina plasmaticaagdéRBrnbal 1,31 a 2,8ng/ml/h); E
exercicio (normal 1,33 a 3,95ng/ml/h); aldosterona-B- basal (normal 1 a 16ng/dl); E- exercicio (normal 4 a 31ng/dl); p(iéssial 8,5-5mEq/1); Urina (nor-
mal 16 - 40mEq).

Tabela Ill - Achados tomograficos e intra-operatorios

Paciente  Tomografia Cirurgia Anatomo-patoldgico

1 nddulo 1,5cm SRE exerese TU SRE neoplasia SRE
indiferenciada

2 nédulo 1cm SRD adrenalectomia D adenoma cortical

3 nédulo 1,6cm SRE adrenalectomia E  denoma cortical

4 nédulo 2cm SRD adrenalectomia D hiperplasia
cortical\medular

5 nédulo 2cm SRD adrenalectomia D adenoma cortical

6 nédulo 1,2cm SRE adrenalectomia E ~ adenoma corticg
hiperplasia focal

7 hiperplasia bilate- - -

ral nodular

8 normal - -

9 tumor 9cm SRD adrenalectomia D  adenocarcinoma

SRE/SRD- supra-renal esquerda/direita

dos 6 pacientes com adenoma submetidos a cirurgia e
PA<140/90mmHg com menor numero de drogas que a
internacao (melhora) nos demais (tab. 1V). Na portadora
de carcinoma adrenal (caso 9), a PA permaneceu normal
sob efeito de 2 drogas anti-hipertensivas, semelhantes a
internacdo. Nos 2 pacientes, onde foi firmado o diag-
nostico de hiperplasia bilateral, houve controle adequado
da PA durante a fase hospitalar com a administracéo de
300mg diarios de espironolactona. Houve normalizacao
dos niveis séricos de potassio, tanto nos portadores de
adenoma quanto naqueles com hiperplasia. Em trés paci-
entes com APA submetidos a cirurgia, foram repetidas as
dosagens de renina e aldosterona no pds-operatorio, sen-
do observados aumentos dos niveis basais de atividade de
renina plasmatica (0,6, 1,0 e 1,5, respectivamente) e di-
minuicdo dos niveis basais de aldosterona (36, 4,4 e 15)

sona normais e niveis de androsterona, testosterona enos 3 pacientes. Resposta normal ao estimulo com
DHEA diminuidos. A avaliagdo pos-operatdria precoce deambulacdo foi observada nos pacientes 2 e 5 que apre-
mostrou PA<140/90mmHg sem medicag&o (cura) em trés sentavam resposta anémala no pré-operatério.

Tabela IV - Avaliagédo p6s-operatéria
Alta Evolucao
Paciente PA Nas/Ks Nau/Ku Medicagéo Tempo PA Medicagéo
(mmHg) (mEq/1) (mEq/1) (anos) (mmHg)
1 130/90 135/5,0 92/17 - 5 140/90 -
2 120/80 142/4,2 98/35 - 5 135/85 -
3 130/90 139/4,2 102/31 tiaz 4 145/90 tiaz
4 170/100 139/4,5 100/27 tiaz 4 170/90 tiaz BB
5 140/100 140/5,2 64,81 tiaz BB 3 140/95 tiaz BB IECA
6 120/80 140/4,5 62/30 - 1 120/80 -
7 160/100 142/3,5 37/19 espr BB 5 170/90 espr IECA ACC
8 140/90 140/3,9 43/18 espr ACC 1 140/90 tiaz amil ACC
9 130/85 140/4,5 -I- tiaz BB 1 140/85 tiaz BB
Média 137/90 139/4,4 74132 3,5 145/88
+DP 17/8 2/0,5 26/20 1,6 17/4
Tiaz- tiazidicos; BB- betabloqueadores; amil- amiloride; IECA- inibidores enzima de conversao; espr- espironolactona; gdbBtantmnais calcio; s- sérico; u- urinario
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Evolucdo poés-operatéria tardia (média 3,5+t1anos) primida e a aldosterona cai em resposta a diminuicdo de
mostra todos os portadores APA normotensos, sendo 4 ACTH, enquanto que em pacientes com HAI, a ARP néo
com cura e 2 com melhora. Os pacientes com HAI man- € tdo suprimida e a aldosterona aumenta apés o estimulo
tém-se normotensos com 300mg de espironolactona as-em resposta ao pequeno aumento de ARBs 4 paci-
sociado a doses menores de outros anti-hipertensivos. Aentes com adenoma, 3 realizaram o teste e mostraram su-
paciente com carcinoma mantém-se normotensa, maspressao da ARP e queda da aldosternona, enquanto que,
com numero de drogas semelhantes ao pré-operatério. Sa-dos 3 pacientes com hiperplasia bilateral, 2 realizaram o
lientamos, ainda, nesse grupo de pacientes, a regressao deeste, com supressdo da ARP e elevacao da aldosterona
hipertrofia ventricular esquerda presente em 3 pacientes em 1 e aumento da ARP e diminui¢do da aldosterona em
anteriormente a cirurgia. outro. Alguns autore$ mostram intercambio de padrbes
de resposta, principalmente nos pacientes com HAI, se-
melhante aos padrBes encontrados em nossos pacientes.
Nestes, o diagndstico diferencial foi realizado através de
tomografia computadorizada, que demostrou presenca de
res adrenais (5 ativos e 2 inativos do ponto de vista hor- nodqu em 6 .deles e hiperplasia nodl_JIar P|Iateral em 1.
monal) e 2 com hiperplasia adrenal bilateral, onde se des- No unico paciente no qual a tomografia nao demon;trou
tacam dois pontos principais de interesse para discussé\o.alteragOes na adrenal, houye comprovagao Iaborgtorlal de

O primeiro deles, objeto de varias publica¢des pre- HAE) e HAI conforme descrito acima, cmNtlIog_rafla com

selénio/colesterol mostrou hipercaptacao bilateral de

vias *>8 € a diferenciac@o dos dois principais subtipos de d s At p tadorizada t ido efi

HAP, quais sejam, APA e HAI, que tém importancia fun- a rlenallg. ~on;ogr::1j 'a computa grlza a e:n sido i'cazl.

damental na terapéutica e evolucéo a longo prazo do pa-n"’.1 ocallzagao do adenoma quando presente, mas tem Ii-
mitac6es em nddulos pequenos e em hiperplasia bilateral

ciente com HAP. Estudos anterioféstém demonstra- ! Desta f ~ q iderad di .
do que 80% dos pacientes com APA se beneficiam do esta forma nao pode ser considerada para o dlagnos-
tico inicial, sem evidéncias bioquimicas definitivas. A

tratamento cirdrgico atraves da adrenalectomia, com nor- cintilografia com iodo/colesterol na localizacao de peque
malizacdo da PA e da volemia. No nosso grupo de pa- 9 . a0 de peq
nos tumores ou nos casos de hiperplasia bilateral tem

cientes, dos 5 com adenoma cortical diagnosticados ao - . a0

anatomopatoldgico, incluindo caso 1 com neoplasia indi- mOStI’l?dO sensibilidade de até 85%, conforme algun_s au-

ferenciada, 3 (60%) tiveram normalizacéo da PA sem uso torgs » Mas seu uso deve ser reservado para avallggao

de anti-hipertensivos na alta hospitalar, permanecendo apos a tomp_graﬂa. E.m nosso relatq, apenas em 1 paciente

normotensos na evolugdo a longo prazo, enquanto que pfol necessaria a realizagdo desta te_cmca}. . .

(40%) necessitaram de drogas para manter o controle da . Em casos onde as manobras diagnosticas sao ncon-
sistentes, € recomendada por alguns autores, a cateteri-

PA, mas em quantidade e dosagem menor que previa-za ao bilateral de vasos adrenais com coleta de aldoste
mente a cirurgia. Por outro lado, estudos demonstraram ¢ s ) - :
rona®®. Este procedimento requer técnica e treinamento

* gue os pacientes com HAI ndo sdo curados por apropriados nem sempre disponiveis. Exame histolégico
adrenalectomia total ou subtotal, necessitando de trata- prop . P Np ) 9 .
da adrenal removida pode néo ser capaz de revelar um di-

mento com drogas anti-hipertensivas, com excecao de P . \ -
agnostico mais preciso do predominio de adenomas ou

uma variante descrita mais recentemente como Y . . . .
nédulos. Em nossos pacientes submetidos a cirurgia, em

hiperplasia unilateral gue mostra boa resposta a apenas um caso ndo se conseguiu diferenciar a neoplasia
adrenalectomia unilatergl Dos pacientes aqui descritos, P guiu ar : P
supra-renal, mas a boa evoluc¢éo clinica do paciente con-

2 apresentavam caracteristicas compativeis com HAl e ~° ! Y
diz com o diagnéstico de adenoma.

obtiveram melhora do controle pressdérico e da Em conclusio. o diaanéstico de HAP deve ser co
hipocalemia ap6s associacdo de espironolactona na dose , ' g :
itado em todo paciente hipertenso que apresenta hipo-

de 300mg/dia, demonstrando empiricamente 0 mecanis- 9 . ) . - ol
mo fisiopatolégico envolvido na génese da hipertensao. calemia persistente mesmo apos suspenséo de diuretico-

A HAI é uma forma de aldosteronismo autdnomo com ‘erapia, guando esta é usada. Os procedimentos diagnos-

i ia bi ' isticas inclui [ I ron i
hiperplasia bilateral ou unilateral e tem as caracteristicas ticos devem incluir coleta de renina e aldosterona basais

o o o o Ori [ém mografi
clinicas de um adenoma, apresentando niveis plasmatlcose apos manobras deambulatérias, alem de tomografia

de 18-OHB e DOC geralmente elevados na mesma fai- computadorizada de abddémen. Na auséncia do diagnds-
xa de aumento apresentada pelos adenamas tico de adenoma, devem ser realizados, quando possivel,
Um dos primeiros testes bioquimicos usados para cintilografia radioisotdpica de adrenais e/ou teste terapéu-

diferenciar APA e HAI foi a estimulac&o postutande tico com espironolactona para melhor definicdo diagnés-

. . . ... _tica. E! I ron vem-
se realizam dosagens de atividade de renina plasmatlcatlca Se o tmor € n&o produtor de aldosterona, deve

(ARP), aldosterona e cortisol, as 8h da manha apos, peIOse observar sinais de possivel progresséo para malignida-

menos, 2h de repouso, repetindo-se apés 2 a 4h de deamge’ como o tamanho e presenca de cqluﬂga@oes ou
bulacio. Em pacientes com APA, a ARP permanece su- necrose, sendo nestes casos indicada a cirurgia.

Discusséo

Neste trabalho sdo descritos 7 pacientes com tumo-
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