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Hipertensao arterial resistente: Um desafio diagnostico
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RESUMO

Introdugao: O hiperaldosteronismo primario € a principal causa de hipertensao arterial secun-
daria, com prevaléncia estimada entre 10% e 20% da populagéo hipertensa mundial e no Brasil.
Trata-se de uma condigao caracterizada pela produgao excessiva de aldosterona, que pode ser
causada por adenoma, hiperplasia adrenal ou, mais raramente, carcinoma adrenal e condi¢oes
hereditarias de hiperaldosteronismo familiar. O objetivo deste estudo é relatar um caso de hiper-
tenséo arterial resistente secundaria a um adenoma produtor de aldosterona.

Caso Clinico: Um paciente do sexo masculino, de 70 anos, apresentou episédios de tontura,
sincope, caimbras e astenia. Sua histéria médica inclui hipertensao arterial resistente por mais
de 30 anos, apesar do tratamento com cinco classes de anti-hipertensivos. O paciente também
possui histérico de dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, insuficiéncia renal crénica nao dialitica e
coronariopatia obstrutiva. O exame fisico revelou um IMC de 29 kg/m? (sobrepeso), pressao arte-
rial média de 140/90 mmHg (braco direito) e 150/100 mmHg (brago esquerdo), além de nddulos
palpaveis nos lobos direito e esquerdo da tireoide, classificados como Bethesda V em citopatolo-
gia aspirativa. Foi realizada, entéo, tireoidectomia total e esvaziamento ganglionar.

Os exames laboratoriais mostraram niveis elevados de aldosterona plasmatica, com renina su-
primida e uma elevada relagédo aldosterona-renina, o que levantou a suspeita de hiperaldoste-
ronismo primario. Esta suspeita foi confirmada por tomografia computadorizada, que revelou
um nédulo de 1,2 cm na glandula suprarrenal direita, compativel com adenoma. O paciente foi
submetido a uma suprarrenalectomia unilateral por laparoscopia. Dois anos apds a cirurgia da
adrenal esquerda, o paciente apresentava niveis pressoricos controlados com o uso de trés clas-
ses de anti-hipertensivos, e houve normalizagao dos niveis de potassio, aldosterona e renina.

Discussao e Conclusao: A maioria dos pacientes submetidos a adrenalectomia unilateral por
adenoma produtor de aldosterona experimenta uma melhora clinica significativa. O rastreamen-
to e diagnéstico precoce s&o essenciais para 0 manejo eficaz do hiperaldosteronismo primario,
ajudando a reduzir complicagbes cardiovasculares e renais.
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INTRODUGAO

Hipertenséo arterial resistente (HAR)
é definida pela persisténcia de presséao ar-
terial (PA) de 140/90 mmHg ou superior,
mesmo com O uso de trés ou mais clas-
ses de medicamentos anti-hipertensivos,
incluindo, preferencialmente, um diurético
tiazidico. Estima-se que HAR afete de 12 a

frequentes em individuos com hipertensao
resistente ao tratamento’.

A hipertensao arterial secundaria é
caracterizada por hipertensao arterial (HA)
com uma causa identificavel, que pode ser
tratada com uma intervencao especifica,
resultando em cura ou melhora no controle
da presséao arterial’. A hipertensao resis-

15% da populagéo hipertensa. Embora di-
versos fatores possam contribuir para essa
condicdo, as causas secundarias sdo mais

tente € um fendtipo de alto risco, associa-
do ao aumento da mortalidade por todas as
causas e ao agravamento dos desfechos
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relacionados a doencas cardiovasculares
(DCV). Entre as diversas causas, o hipe-
raldosteronismo primario (HP) destaca-se
como uma das principais patologias res-
ponsaveis pela hipertensédo arterial resis-
tente (HAR). Trata-se de um grupo de de-
sordens que resulta na producao excessiva
de aldosterona, relativamente independen-
te do sistema renina-angiotensina e nao
suprimida pela ingestao de sodio. Isso pro-
voca danos cardiovasculares, supressao
da atividade da renina plasmatica (ARP),
hipertensao, retencao de sodio e excrecao
de potassio, o que, se prolongado e grave,
pode levar a hipocalemia3.

Do ponto de vista etiologico, a hiper-
plasia adrenal cortical bilateral (HAB) é a
causa mais frequente de hiperaldostero-
nismo primario (HP), seguida pelos adeno-
mas produtores de aldosterona (APA). Em
casos raros, a condicao pode ser causada
por carcinoma adrenal ou por condi¢des
hereditarias de hiperaldosteronismo fami-
liar'34. A maioria dos pacientes com HP é
assintomatica, ao passo que outros podem
apresentar sintomas relacionados com hi-
pertensdo como cefaléia, palpitagdes, hi-
pocalemia, poliuria, nicturia, caimbras, te-
tania, parestesias®.

Neste relato clinico, sera apresenta-
do o caso de um paciente do sexo mas-
culino com quadro de hipertensao arterial
resistente compativel com hiperaldostero-
nismo primario.

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 70
anos, com melanoderma e hipertensao ar-
terial resistente ha mais de 30 anos, em uso
diario de varios anti-hipertensivos (clortali-
dona 25 mg/dia, amilorida 5 mg/dia, valsar-

tana 320 mg/dia, anlodipino 5 mg/dia, nebi-
volol 5 mg/dia e hidralazina 100 mg/dia), foi
encaminhado a um servigo especializado
em endocrinologia para avaliagao de cau-
sa secundaria de hipertensdo arterial. No
interrogatorio sintomatico, relatou tonturas
frequentes, sincopes esporadicas, além de
astenia e caimbras constantes.

Desde 2010, possui diagnéstico de
dislipidemia e utiliza rosuvastatina 20 mg/
dia. Em 2012, foi diagnosticado com insu-
ficiéncia renal crénica (IRC) nao dialitica,
a qual esta sob controle clinico. Em 2013,
recebeu o diagndstico de diabetes melli-
tus tipo 2 e iniciou o uso de cloridrato de
metformina XR 750 mg/dia, insulina glar-
gina 10 Ul/dia, gliclazida MR 60 mg/dia e
dapagliflozina 10 mg/dia. Tem histérico de
coronariopatia obstrutiva com lesdes signi-
ficativas na coronaria esquerda, tendo sido
submetido a angioplastia em 2013, com
a colocacao de dois stents, o que evoluiu
para tromboembolismo pulmonar. Desde
entdo, faz uso de mononitrato de isossor-
bida 40 mg/dia e acido acetilsalicilico 100
mg/dia. Em 2014, foi também submetido a
cateterismo e angioplastia para avaliagao
da coronariopatia.

Nos antecedentes familiares, o pa-
ciente relata ser adotivo. Nega alcoolismo,
tabagismo e uso de drogas ilicitas. Refere
alimentagao balanceada, com baixo teor de
sodio, carboidratos e proteinas, e adequa-
da ingestao hidrica. Relata sono normal.

Ao exame fisico, apresentava-se em
bom estado geral, ativo, com facies atipi-
ca, normocorado, aciandtico e anictérico.
Antropometricamente, tinha IMC de 29 kg/
m? e circunferéncia abdominal de 100 cm.
Exibiu pulsos periféricos palpaveis e simé-
tricos nos membros superiores e inferiores.
A pressao arterial foi medida como: brago

https://www.revistas.usp.br/rmrp



Santos GP, Climaco MV, Menezes CA

direito em decubito: 140/90 mmHg; braco
esquerdo em decubito: 140/80 mmHg; sen-
tado: 140/100 mmHg; posigao ortostatica:
140/90 mmHg.

O exame da tireoide revelou aumen-
to do volume da glandula, com aspecto fi-
broelastico e indolor a palpagao, além de
nddulos palpaveis em ambos os lobos. O
exame cardiovascular mostrou ictus cordis
palpavel, com mobilidade correspondente
a duas polpas digitais, bulhas normofonéti-
cas em dois tempos, ritmo cardiaco regular

e frequéncia cardiaca de 80 bpm. A auscul-
ta respiratoria revelou murmurios vesicula-
res sem alteracdes. No exame abdominal,
nao foram identificadas visceromegalias ou
sopros. Nas extremidades, os pulsos peri-
féricos eram simétricos e palpaveis, € o re-
flexo aquileu estava normal.

No retorno, foram solicitados exames
complementares. Os exames laboratoriais
iniciais estao descritos na tabela 1 e o teste
do captopril se encontra na tabela 2.

Tabela 1- Exames laboratoriais iniciais e 2 anos apés a adrenalectomia esquerda.

Parametro laboratorial

Exames iniciais

Exames 2 anos apés adrenalecto-
mia esquerda

Glicemia em jejum 106 mg/dL 91 mg/dL
Glicemia pés prandial 85 mg/dL 168 mg/dL
Hemoglobina glicada 7,2% 6,1%

TSH 2,3 yul/L 2,04 pul/L

T4 livre 0,9 pul/L 0,6 pul/L

Aldosterona 27,9 ng/mL 1,8 ng/mL

ARP 0,77 ng/mL 1,1 ng/mL

Aldo/ARP 42 1,6

Potassio 3,2 mmol/L 4,0 mmol/L
Aldosterona urinario 38,8 ug24h -
Metanefrinas urinarias 1,03 mg/24h -
Microalbuminduria 426 mg/dL -

Clearance de creatinina

60,4 mL/m?/SC

47,8 mL/m?/SC
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Tabela 2 - Teste dinamico do captopril para avaliagdo de hiperaldosteronismo
primario.

Teste Aldosterona (ng/ ARP (ng/mL) 18 OH Corticosterona
mL) (ng/mL)
Basal 28,6 1,3 120
2 horas 26,8 1.1 150

*O Teste do Captopril baseia-se na administragédo oral de 25 ou 50 mg de captopril, em dose Unica, apos o
individuo permanecer sentado ou de pé por pelo menos 1 hora. Sdo coletadas amostras de sangue para
dosagem de aldosterona, renina e cortisol, antes e 1 ou 2 horas depois da administragdo do farmaco. Nos
individuos saudaveis ou com hipertensao essencial, a aldosterona com frequéncia se reduz em mais de
30% apos o captopril. Nos casos de HP, a aldosterona permanecera elevada, e a renina, suprimida®.

Nos exames de imagem, a ultrassonografia (US) de tireoide evidenciou dois no-
dulos hipoecéicos em lobos esquerdo e direito, a US de abdome total apontou rins poli-
cisticos e a tomografia de abdome apresentou pequeno ndédulo de 1,2 cm em glandula
suprarrenal direita (SR) compativel com adenoma, conforme evidenciado na figura 1.

Figura 1- Tomografia de Glandulas Suprarrenais com cortes finos.
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Posteriormente, optou-se por reali-
zar suprarrenalectomia laparoscoépica de-
vido a presenga de um unico nodulo na
glandula suprarrenal direita. O material foi
enviado para analise anatomopatoldgica,
que revelou o seguinte achado: fragmento
de tecido adrenal com espessamento no-
dular do cértex, sem atipias, e fragmentos
de tecido adiposo com ectasias vascula-
res, podendo corresponder a hiperplasia
ou adenoma da cortical adrenal.

Apés 2 anos de tratamento, o pa-
ciente apresentava hipertensdo arterial
sistémica (HAS) bem controlada, utilizando
anlodipino 2,5 mg/dia, valsartana 80 mg/
dia e hidroclorotiazida 25 mg/dia. A insufi-
ciéncia renal crénica (IRC) permanecia sob
controle clinico, sem necessidade de diali-
se. Além disso, o paciente fazia uso de clo-
pidogrel 75 mg/dia, rosuvastatina 20 mg/
dia e dapagliflozina 10 mg/dia para o trata-
mento de tromboembolismo pulmonar, dis-
lipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
respectivamente.

Exames laboratoriais dois anos apds
o inicio do tratamento evidenciaram dimi-
nuicdo ou normalizacdo dos parametros
bioquimicos e hormonais, como ilustrado
na tabela 1.

DISCUSSAO:

De acordo com a Organizagao Pan-
-Americana da Saude (OPAS), a hiperten-
sao arterial (HA) é responsavel por mais
de 50% das doengas cardiovasculares
(DCV)8. No Brasil, segundo Ministério da
Saude, a patologia acomete mais de 30
milhées de individuos’. Contudo, apenas
uma pequena porcentagem de pacientes
com hipertensao atinge o nivel ideal de
pressao arterial devido ao subdiagndstico

Medicina (Ribeirao) 2024,;57(1):e-212489

e tratamento inadequado de causas secun-
darias de hipertensao, tais como HP?.

Diversos estudos apontam que cer-
ca de 20% dos pacientes com hipertensio
arterial resistente apresentam hiperaldos-
teronismo primario®'°. Além disso, grau me-
nores de excesso de aldosterona, que nao
atendem aos critérios para o HP classico,
podem influenciar na resisténcia aos me-
dicamentos anti-hipertensivos convencio-
nais''. Esse aumento de aldosterona pode
estar ligada a obesidade, comorbidade
frequente em pacientes com hipertenséo
arterial resistente'?. Assim, sugere-se que
0 acumulo de gordura abdominal, mais co-
mum em homens, pode liberar diretamente
a aldosterona ou estimular indiretamente a
liberagdo de secretagogos da mesma' ™4,

Ainda que haja uma alta prevaléncia
relatada em estudos, os pacientes com hi-
pertensao raramente sio rastreados para
o HP2. Isso porque geralmente se apresen-
ta como hipertensao normocalémica, fican-
do a hipocalemia presente em apenas 20%
dos casos'. Sendo assim, faz-se necessa-
rio uma maior conscientizagao acerca do
aldosteronismo primario e suas indicagdes
de triagem na atencao primaria e terciaria,
evitando um diagnéstico tardio que pode-
ria precipitar em complicagdes e danos aos
orgaos-alvo, com significativo impacto nos
custos em saude publica’. Em 2018, a HA
foi o principal fator responsavel por gastos
(US$ 523,7 milhdes) no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS)".

Um estudo de metanalise realizado
por Chen et.al (2011)' demonstraram que
um quinto dos pacientes com aldosteronis-
mo primario sofre de metabolismo anormal
da glicose. E relatado na literatura que ni-
veis elevados de aldosterona plasmatica
podem levar a hipocalemia, com conse-


https://www.paho.org/pt/campanhas/dia-mundial-da-hipertensao-2022
https://www.paho.org/pt/campanhas/dia-mundial-da-hipertensao-2022

Hipertensao arterial resistente: Um desafio diagndstico

quente reducao da secrecao de insulina e
aparecimento de resisténcia a insulina’®.

A abordagem diagndstica do HP é
realizada em trés etapas: rastreamento,
confirmacéo e diferenciacao entre os subti-
pos. Dentre os critérios para rastreamento,
incluem-se os pacientes com hipertensao
e hipocalemia espontanea ou provocada
por diuréticos, aqueles resistentes aos tra-
tamentos habituais ou com tumor abdomi-
nal. O rastreamento deve ser feito a partir
da dosagem de atividade de renina plas-
matica (ARP), concentragao plasmatica de
aldosterona e calculo da relacio aldostero-
na/APR (RAR), com corregdo anterior da
hipocalemia*®. Para evitar resultados fal-
so-negativos, diuréticos e espironolactona
devem ser suspensos por 4 a 6 semanas
com antecedéncia®.

De acordo com a VI Diretrizes Brasi-
leiras de Hipertensao Arterial’, o encontro de
RAR = 30 com aldosterona sérica > 15 ng/
dl é sugestivo de HP, necessitando de pros-
seguimento na investigacao. No caso acima
relatado, a associagao desses critérios com
a hipertenséao arterial resistente e hipocale-
mia remete ao hiperaldosteronismo primario
como principal hipétese diagnostica.

Em estudo realizado na Italia com
1672 individuos com hipertensao, um total
de 5,9% dos pacientes tinha HP, sendo que
destes 64,6% tinham HAB. Paralelamente
a isso, o estudo relata que a prevaléncia
de HP é amplamente subestimada nessa
populacao®. Nesse sentido, a utilizagdo
mais abrangente dos testes de triagem se-
ria mais eficiente para captacao desses pa-
cientes, de forma a garantir um diagnéstico
mais precoce?'.

A confirmacéao do caso pode ser rea-
lizada através de testes de supressao em
gue a auséncia de resposta da aldostero-

na serve para comprovar a autonomia da
sua secrecao. Entre os testes utilizados,
incluem-se a sobrecarga oral de sédio, op-
cao de escolha no caso retratado, além de
infusdo de solucdo salina, administracao
oral de fludrocortisona ou furosemida intra-
venosa, ou o teste do captopril?4°.

Apos diagnéstico, faz-se necessaria
a realizagdo de tomografia computadori-
zada (TC) de cortes finos ou ressonancia
magnética, para diferenciar hiperplasia
de adenoma e para excluir grandes mas-
sas adrenais compativeis com carcinoma.
Outro exame utilizado para diferenciacao
entre APA e HAB ¢ o cateterismo de veias
adrenais, cuja finalidade é a coleta simulta-
nea de aldosterona e cortisol para identifi-
car a origem da secregao de aldosterona.
O teste postural € um procedimento n&o in-
vasivo também util na diferenciacdo entre
APA e HAB245,

Em relagcdo ao tratamento, a me-
Ihor escolha para aqueles com adenoma
produtor de aldosterona ou hiperplasia da
adrenal unilateral é a remogao cirurgica da
adrenal através de uma abordagem lapa-
roscopica. Apos uma adrenalectomia unila-
teral, a maioria dos pacientes experimenta
a correg¢ao da hipocalemia e uma melhora
moderada na pressao arterial. No estudo
coorte de Hannon et.al (2017), boa parte
dos pacientes (94%) obtiveram beneficio
clinico, com melhorias significativas no
controle da presséao arterial, normalizagao
do potassio seérico, niveis plasmaticos de
renina e aldosterona plasmatica e reducao
ou eliminagao da terapia anti-hipertensiva
apos adrenalectomia unilateral®2.

Para aqueles que nédo podem se
submeter a cirurgia ou possuem hiperpla-
sia adrenal bilateral, os antagonistas mi-
neralocorticoides, como espironolactona
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ou eplerenona, sdo uma opgéo viavel. Um
estudo randomizado avaliou o efeito anti-
-hipertensivo da espironolactona versus
eplerenona em pacientes com hiperaldos-
teronismo primario, e descobriu que a es-
pironolactona foi mais eficaz no controle
da pressao arterial®?®. Além disso, outros
medicamentos anti-hipertensivos podem
ser continuados conforme necessario para
otimizar o controle da presséao arterial.

CONCLUSAO:

O caso clinico demonstra que a pre-
senca de hipertensao arterial resistente deve
ser acompanhada de uma investigagao de-
talhada das causas secundarias, permitindo
o diagndstico e tratamento precoces. Nos
casos de hiperaldosteronismo primario (HP)
unilateral, a cirurgia é a opgao preferida,
apresentando bons resultados no controle da
pressao arterial desses pacientes.
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