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11- Protocolo de investigacao e tratamento do hiperaldosteronismo priméario

Atualizagdo: Madson Q Almeida, Maria Candida V Fragoso

1 - IndicacGes de investigacéo de hiperaldosteronismo primario (HP):

HAS e hipocalemia espontanea ou induzida por terapia com diurético;

HAS e incidentaloma de suprarrenal;

PA >150x100 mmHg em 3 ocasides diferentes;

HAS resistente (auséncia de controle na vigéncia de 3 drogas — sendo uma das
drogas diurético);

HAS controlada (<140x90 mmHg) na vigéncia de 4 drogas anti-hipertensivas;

HAS associada a apnéia obstrutiva do sono;

HAS e historia familial de HAS ou doenca cerebrovascular em individuos jovens
(<40 anos)

HAS em parentes de 1° grau de pacientes com hiperaldosteronismo primario.

2 — Como deve ser feita a investigacao inicial?

Dosar aldosterona (A) e renina (R) ap6s o paciente ter deambulando por no minimo
2 horas e apds estar sentado por 5 a 15 min. Esta recomendacdo tem como
objetivo aumentar a sensibilidade da renina suprimida. No entanto, a néao
deambulacéo do paciente por 2h antes da coleta ndo contra-indica a coleta.

N&o é necessario decubito para a coleta de sangue. Antes da coleta, corrigir a
hipocalemia e nao restringir o sal da dieta.

Quando a R for dosada diretamente a conversdao para atividade plasmatica de
renina (APR) deve ser feita dividindo-se o valor da renina por 12 para fazer a
relacdo A/APR.

Dosar Na* em urina de 24h em todos o0s pacientes com renina suprimida.

Se A 212,5 ng/dL com relagdo A/R 22,5 ou relagdo A/APR 230, o rastreamento é
considerado positivo para HP.
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Rastreamento positivo para HP:
Aldosterona 212,5 ng/dL e Relagdo A/R 22,5 ou A/APR 230 (corrigir K*)

A 220 ng/dL, renina suprimida e
relacio A/R 2 8,8
(Relagdo A/APR 2 100)
Realizar teste da furosemida
ou infusdo salina

_ Sem indicagao de
Teste positivo: teste confirmatério
R <24 mUI/mL (APR < 2 ng/mL/h) no teste da furosemida |
Aldosterona >10 ng/dL pés infusdo salina

TC com cortes finos —
suprarrenal com contraste

3 — Quais drogas hipotensoras interferem na coleta de aldosterona e renina?

e A espironolactona e outros diuréticos devem ser suspensos por no minimo 4
semanas;

e Na investigacdo inicial, ndo € necessario suspender outras drogas anti-
hipertensivas;

e O nivel de K sérico deve estar normal e a ingesta de sadio liberada;

e Se a A <20 ng/dL e renina ndo estiver supressa: substituir as drogas hipotensores
por hidralazina, verapamil ou alfa-bloqueadores (prazosina ou doxazosina) por 2
semanas e realizar nova dosagem de A e R. Caso o paciente necessite de uma
guarta droga, optamos por iniciar clonidina. Muitas vezes, ndo €é possivel
clinicamente substituir as drogas hipotensoras por hidralazina, verapamil ou alfa-
blogueadores, ja que essas medicacdes sdo hipotensores menos potentes).

4 — Quando o teste confirmatério € necessario?
e Os pacientes com A 220 ng/dL com com relacdo A/R 28,8 ou relagdo A/APR 2100
ndo necessitam de testes confirmatorios;
e E necessario corrigir a hipocalemia antes da realizacdo do teste confirmatério, ja

que o estimulo para liberacdo de aldosterona pode agravar a hipocalemia.
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5 — Quais testes confirmatérios podem ser realizados?

O teste da furosemida atualmente é nossa primeira escolha. A sobrecarga salina
estd muitas vezes contra-indicada nos pacientes com HAS refrataria ou
hipervolemia, mas pode ser realizada caso o teste da furosemida seja inconclusivo.
O teste do captopril € uma terceira alternativa, mas tem uma reprodutibilidade ruim.
Teste da furosemida: administrar furosemida 40 mg EV e colher renina apos 2h de
deambulacdo. O teste é considerado positivo se a APR for <2 ng/mi/h (R
<24mUl/mL). Pacientes com HAS essencial podem ter renina supressa, mas o nivel
de aldosterona é na maior parte dos casos <12,5 ng/dL e a renina desbloqueia
apos a administracao da furosemida.

Teste da sobrecarga salina: dosar aldosterona apds a infusédo de 2L de SF 0,9%
em 4h. A <5,0 ng/dL exclui o diagnostico de hiperaldosteronismo priméario; A entre 5
e 10 ng/dL é inconclusivo e A >10 ng/dL confirma o diagndstico.

Teste do captopril: administrar 50mg de captopril oral apés o paciente ter
permanecido sentado ou em pé por pelo menos 1 hora, e dosar R, A e cortisol nos
tempos 0, 60 e 120 min. O teste é considerado positivo se ndo houver queda >30%
da A ou se A >12 ng/dL. Como aldosteronomas podem responder ao ACTH, se
houver queda dos niveis de cortisol, a variacdo percentual do cortisol deve ser
deduzida da variagao percentual da A.

6 — Quando indicar o cateterismo de veias suprarrenais para diagnostico etiolégico
do HP?

Apoés a confirmacdo do diagnéstico de HP, todos os pacientes devem realizar uma
tomografia computadorizada (TC) de cortes finos das suprarrenais com contraste. O
objetivo € avaliar a presenca de nédulos, excluir o diagnéstico de carcinoma cortical
da suprarrenal (se tumor > 4cm) e ja avaliar a anatomia das veias suprarrenais para
a possibilidade de indicac&o de cateterismo de veias suprarrenais.

O cateterismo de veias suprarrenais esta indicado nas seguintes situagdes: 1) TC
de suprarrenais normal; 2) TC de suprarrenais com espessamento ou ndédulos
bilaterais; 3) Se leséo suprarrenal unilateral em pacientes com diagndstico da HAS
apos 40 anos em virtude da maior prevaléncia de incidentaloma de suprarrenal

nesta faixa etaria.
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e Na&o indicamos cateterismo de veias suprarrenais em individuos com diagndstico da
HAS antes dos 40 anos, HP grave (A >20ng/dL, renina supressa e hipocalemia) e

les&o unilateral inequivoca (>1 cm) sem espessamento na suprarrenal contralateral.

7 — Protocolo do cateterismo das veias suprarrenais:

7.1 - Agendamento: Marcar sempre as quintas com a Dra. Aline Cristine Barbosa.

7.2 - Inicio do procedimento: O cateterismo ndo deve comecar apés as 12h para que as
amostras nao sejam entregues no laboratério apds as 16h.

7.3 - Marcacdo dos tubos: O residente responsavel pelo caso deve levar os tubos a
serem utilizados ja devidamente etiquetados:

e Dosagem de cortisol plasmatico rapido para avaliar adequagédo da cateterizagdo da veia
suparrenal direita (VSD): um tubo de tampa roxa com EDTA com etiqueta marcada VSD e
Periferia;

o Dosagem de cortisol e aldosterona em soro da VSD, veia suprarrenal esquerda (VSE) e da
veia cava inferior (VCI): 2 tubos de plastico com gel de tampa vermelha para a VSD, 2

tubos para a VSE e 2 tubos para a VCI.

7.4 — Estimulo com cortrosina: Diluir 250 pug de cortrosina em 250 mL de SF 0,9% e
infundir 50-100 ml/hora, com inicio 30 minutos antes do cateterismo e durante todo o
exame.

7.5 — Dosagem rapida de cortisol plasmatico: Apés a cateterizacdo da VSD, devemos
coletar da VSD e VCI um tubo de tampa roxa com EDTA para dosagem de cortisol rapida
e 2 tubos de plastico com gel de tampa vermelha para dosagem de cortisol e aldosterona
séricos. Os tubos de tampa roxa etiquetados com VSD e VCI serdo levados até o
Laboratério de Horménios (PAMB 2 andar, Bloco 6). No LIM42, a funcionaria Neide Alves
ou Poline recepcionara as amostras para fazer a centrifugacdo. Apos a centrifugacédo, a
funcionaria Marcia Ester ou Luciana Leopoldino fara a analise e informara o resultado ao
residente. Esse processo dura aprox. 30 min. Enquanto aguarda o resultado, a radiologista
intervencionista prossegue com a cateterizacdo da VSE e coleta de um tubo de plastico
com gel de tampa vermelha para dosagem de cortisol e aldosterona séricos. Se a relacao
do cortisol na VSD/VCI for 25, a cateterizagdo da VSD foi adequada e o cateterismo é
encerrado. Apoés o final do cateterismo, o residente encaminhara os tubos de plastico com
gel de tampa vermelha etiquetados com VSD, VSE e VCI para o Laboratério de

Hormonios. Se a relagdo do cortisol na VSD/VCI for <5, a cateterizagdo da VSD foi
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inadequada e a radiologista intervencionista realizara mais uma tentativa de cateterizacao

com coleta de sangue para dosagem de cortisol rapido (repetindo o processo).

7.6 — Interpretacéao do resultado:

Apos estimulo com ACTH, a relacéo do cortisol da VSD ou E/VCI deve ser 25;
Determinar o quociente aldosterona/cortisol (aldosterona normalizada);
Lateralizacdo: gradiente 24 entre as determinagdes da duas veias suprarrenais,
sendo que no lado ndo-dominante a aldosterona é menor ou igual a da veia cava
inferior;

Bilateralidade: gradiente entre as suprarrenais é <3 e a relagdo de aldosterona
normalizada das veias suprarrenais com a veia cava inferior é 21;

Um gradiente entre 3 e 4 € geralmente inconclusivo, mas pode ser conclusivo se a
relacdo da aldosterona normalizada contra-lateral/VCI <0,5, indicando uma

supressao contra-lateral.

8 — Teste de supressédo com dexametasona:

Indicado para investigar hiperaldosteronismo supressivel por glicocorticoide
(Familial tipo 1) em pacientes com hiperaldosteronismo primario e histéria de inicio
de HAS antes dos 20 anos ou historia familial de HAS e doenca cerebrovascular
antes dos 40 anos;

Administrar dexametasona 0,5 mg a cada 6h por 48h e dosar aldosterona as 8h do
terceiro dia. Valores de aldosterona <5 ng/dL sugerem o diagnéstico de

hiperaldosteronismo supressivel por glicocorticoide;

9 — Quando investigar hipercortisolismo?

Investigar hipercortisolismo subclinico se o paciente com HP tiver nddulo unilateral
>2,5 cm ou hiperplasia macronodular bilateral;
Solicitar ACTH, DHEAS, teste de depressdo com 1 mg de dexametasona, cortisol

salivar a meia-noite e cortisol urinario livre de 24h.

10 - Se indicacédo de tratamento cirargico:

Abordagem cirurgica laparoscopica;
Tratamento clinico prévio com espironolactona até desbloquear a renina/APR (entre
3-4 semanas) antes da adrenalectomia a fim de evitar hipoaldosteronismo

transitorio no poés-operatorio;
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e Cura da HAS em 18% dos pacientes na nossa Instituicdo, embora todos os
pacientes apresentem uma melhora significativa no controle pressorico com

reducdo do numero de drogas anti-hipertensivas.

11 — Coleta de DNA periférico e tecido tumoral:

e Coletar DNA de todos os pacientes com diagnostico de HP;

e A coleta de DNA ambulatorial € realizada na sala de teste do ambulatorio de
Endocrinologia (PAMB 5 andar, Bloco 4B, sala 13) no periodo das 8 as 11h de
segunda a sexta;

e O paciente devera ser encaminhado portando o termo de consentimento livre e
esclarecido assinado e o pedido médico em receituario para coleta de DNA com a
hipotese diagndstica de HP;

e Sera realizada a coleta de sangue periférico para extracdo de DNA (2 tubos roxos
de hemograma contendo 5 mL de sangue).

e As datas das cirurgias devem ser comunicadas com antecedéncia a Equipe da
Endocrinologia para a programacgédo da coleta de tecido tumoral imediatamente
apos exérese da lesdo com armazenamento em nitrogénio liquido e meios de
cultura.
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