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RESUMO 

C Freitas, T. Avaliação dos testes da furosemida endovenosa e oral no diagnóstico 
do hiperaldosteronismo primário [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2022. 

Introdução: O hiperaldosteronismo primário (HP) é a causa mais frequente de 
hipertensão (HA) endócrina. O rastreamento do HP deve ser feito a partir da 
determinação da relação Aldosterona/Renina com posterior realização de testes 
confirmatórios. Os testes confirmatórios mais utilizados são o teste da infusão salina 
(TIS), teste do captopril (TCa), teste da supressão com fludrocortisona ou teste da 
furosemida endovenosa (TFE). Os testes de sobrecarga de sódio são os mais 
empregados atualmente, mas são contraindicados em pacientes com HA não 
controlada, hipervolemia e hipocalemia importante. Os testes confirmatórios são 
necessários na maioria dos pacientes com HP, mas constituem uma etapa complexa 
na investigação diagnóstica, principalmente nos pacientes com contraindicação a 
sobrecarga volêmica. O TFE não possui essas limitações, mas não foi validado com a 
determinação da concentração direta de renina. Além disso, o uso da furosemida via 
oral como teste confirmatório ainda não foi investigado para o diagnóstico do HP. 
Objetivos: Avaliar a performance dos TFE e teste da furosemida oral (TFO) no 
diagnóstico do HP. Métodos: Esse estudo foi realizado de forma prospectiva e 
incluiu dois grupos de pacientes: Grupo casos, 64 indivíduos com diagnóstico de HP; 
Grupo controle, 22 indivíduos com HA primária com indicação para rastreamento do 
HP.  O TFO consistiu na administração de 80 mg via oral (2 comprimidos de 40mg) 
com dosagens de aldosterona, renina e potássio nos tempos 0, 2 e 3 horas. Os 
pacientes de ambos os grupos realizaram o TFO. Os pacientes com HP também 
realizaram outros dois testes, o TFE e mais um teste já padronizado (TIS ou TCa 
para pacientes com contraindicação a sobrecarga volêmica). Resultados: O valor de 
corte de 7.6 µU/mL de renina no tempo 2 horas após o TFO apresentou uma 
sensibilidade de 92%, especificidade de 82% e acurácia de 90% para o diagnóstico 
de HP. O valor de corte de 10 µU/mL no tempo de 2 horas apresentou uma 
sensibilidade maior de 95,3%, mas uma especificidade menor de 73%. Em cinco de 
seis pacientes do grupo controle que apresentavam HA com renina suprimida, a 
renina permaneceu supressa após o teste. Excluindo esses seis controles com HA e 
renina baixa (já que podem representar um espectro do HP), o valor de corte de 
renina de 10 µU/mL no tempo 2 horas apresentou uma sensibilidade de 95,3%, 
especificidade de 95% e acurácia de 95% para o diagnóstico de HP. A renina no 



 

 

tempo 3 horas após o TFO não aumentou a performance diagnóstica do teste. Usando 
o valor de corte de 10 µU/mL, o TFO e o TFE foram concordantes em 62 de 64 
pacientes (97%). Apenas 4 de 6 pacientes (6,4%) terminaram o TFO com níveis de 
potássio <3.5 mEq/L. Hipotensão não foi evidenciada em nenhum dos pacientes com 
HP ao final do teste. A taxa de positividade do TFE foi superior ao TIS e TCa para o 
diagnóstico do HP Conclusões: O TFO foi seguro, bem tolerado e de fácil execução. 
O TFO apresentou uma elevada sensibilidade e especificidade par o diagnóstico de 
HP. Os valores de renina nos TFO e TFE se correlacionaram de forma significativa, 
com o valor de corte de 10 µU/mL para renina em 2 horas sendo adequado em ambos 
os testes. 

Descritores: Hiperaldosteronismo; Hipertensão; Furosemida. 
 

 

 

 



 

ABSTRACT 

C. Freitas, T. Analysis of intravenous and oral furosemide tests in the diagnosis of 
primary hyperaldosteronism [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2022. 

Introduction: Primary aldosteronism (PA) is the most frequent cause of endocrine 
hypertension (HA). PA screening is performed through determination of aldosterone 
to renin ratio with subsequent confirmation by dynamic tests. The most common 
tests are the saline infusion test (SIT), captopril chalenging test (CCT), 
fludrocortisone supression test and furosemide upright test (FUT). The sodium 
overloading tests are the most frequently used tests in clinical practice, but are not 
tolerated in patients with severe HA, hypervolemia and hypokalemia. Confirmatory 
tests are necessary in the majority of PA patients, but represent a very complex step 
in PA diagnosis, mostly in patients with contraindication to fluid overload. FUT does 
not have those limitations, but it has not been validated using direct renin 
concentration (DRC). Moreover, the oral furosemide as a new confirmatory test to 
simplify the confirmation of PA diagnosis was not investigated. Objectives: To 
evaluate the efficacy of intravenous and oral furosemide tests in PA diagnosis. 
Methods: We performed a prospective study with two groups: Group case, 64 
patients with confirmed diagnosis of PA; Group control, 22 patients with primary 
HA and indication for PA screening. Renin, aldosterone and potassium levels were 
measured before, 2h and 3h after the oral 80 mg furosemide. The oral furosemide 
teste was performed in all patients from both groups. PA patients (group 1) 
underwent two additional confirmatory tests: FUT and SIT or CCT (when sodium 
overload was contra-indicated). Results: The cut-off of 7.6 µU/mL for DRC at 2h 
after oral furosemide had a sensitivity of 92%, a specificity of 82% and an accuracy 
of 90% for PA diagnosis. The cut-off of 10 µU/mL at 2h had a higher sensitivity of 
95.3%, but a lower specificity of 73%. In five out of six controls with low-renin 
hypertension, which might represent a PA spectrum, renin remained suppressed. 
Excluding these six controls with low-renin hypertension, the DRC cut-off of 10 
µU/mL at 2h after oral furosemide had a sensitivity of 95.3%, a specificity of 93.7% 
and an accuracy of 95% for PA diagnosis. DRC after 3h of oral furosemide did not 
improve diagnostic performance. Using the cut-off of 10 µU/mL, the oral furosemide 
test and the FUT were concordant in 62 out of 64 (97%) PA patients. Only 4 out of 
64 PA cases (6.4%) ended the oral furosemide test with potassium <3.5 mEq/L. 
Hypotension was not evidenced in any PA patient during the test. The true positive 



 

 

rate of the FUT was higher than for SIT and CCT Conclusions: The oral furosemide 
test was safe, well-tolerated and represents an effective strategy for PA investigation. 
Moreover, the oral furosemide test had a high sensitivity and specificity for PA 
diagnosis. Renin levels after the oral furosemide teste and the FUT were significantly 
correlated. The renin cut-off level of 10 µU/mL at 2 hours can be employed for both 
tests. 

Descriptors: Hyperaldosteronism; Hypertension; Furosemide. 
 

 

 



 

 

1 INTRODUÇÃO 
 
 



INTRODUÇÃO - 2 

1.1 Hiperaldosteronismo Primário (HP) 

A hipertensão arterial (HA) representa o principal fator de risco independente 

para morte prematura, afetando cerca de 10% a 40% da população mundial1,2. A HA 

resistente é caracterizada pela ausência de controle pressórico apesar do uso de três 

ou mais drogas anti-hipertensivas em doses máximas toleradas (preferencialmente 

um diurético) ou pelo uso de quatro ou mais medicamentos na vigência de um 

controle pressórico adequado3. 

O hiperaldosteronismo primário (HP) engloba um conjunto de alterações 

caracterizadas pelo aumento inapropriado de aldosterona para o status natrêmico. 

Sendo assim, a secreção de aldosterona é autônoma aos demais reguladores desse 

eixo hormonal: angiotensina, renina e concentração de potássio4. O HP traz como 

consequências elevação de pressão arterial (PA), dano cardiovascular, retenção de 

sódio e excreção de potássio que pode ser crônica e grave4. 

O hiperaldosteronismo primário é a causa mais frequente de HA secundária 

de origem endócrina com uma prevalência estimada em 5%, chegando até 10% em 

centros de referência para HA resistente5,6. Diversos estudos evidenciaram uma 

maior morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes com HP comparados a 

hipertensão primária, em consequência das ações extra-renais da aldosterona levando 

à lesão de órgãos alvos7-10 (Tabela 1). Em uma meta análise recente, observou-se um 

aumento do risco de acidente vascular cerebral (AVC), fibrilação atrial, doença 
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arterial coronariana e insuficiência cardíaca em pacientes com HP quando 

comparados a hipertensos primários7. Em relação aos parâmetros metabólicos, os 

pacientes com HP apresentavam maior chance de evoluir com diabetes mellitus tipo 

2 e síndrome metabólica10. Tendo em vista que o HP é uma causa de hipertensão 

potencialmente curável e que quando não diagnosticado implica em elevada 

morbimortalidade, o diagnóstico precoce é de suma importância. 

Tabela 1 - Morbimortalidade cardiovascular nos pacientes com 
hiperaldosteronismo primário e hipertensão primária 

 
Hiperaldosteronismo 

primário % 
Hipertensão 
primária% 

P 

Eventos cardiovasculares    

Fibrilação atrial9 3,9 1,1 0,001 

Doença arterial coronariana9 5,7 2,8 0,03 

Insuficiência cardíaca9 4,1 1,2 0,003 

Infarto agudo do miocárdio9 4,4 1,7 0,01 

Acidente vascular cerebral8 7,4 3,5 0,006 

Alterações metabólicas    

Síndrome Metabólica11 41,1 29,6 0,05 

Metabolismo anormal da glicose12 # 22,4 16,8 0,04 
#Metanálise    

Várias recomendações e algoritmos foram propostos para guiar a investigação 

diagnóstica do HP4,13,14. Segundo o consenso para diagnóstico e tratamento do HP da 

Sociedade Americana de Endocrinologia (The Endocrine Society), o rastreamento do 

HP está indicado nas condições listadas no Quadro 14. O rastreamento do HP deve 

ser feito partir da determinação da relação Aldosterona/Atividade Plasmática de 

Renina (APR) ou Aldosterona/Renina com posterior realização de testes 

confirmatórios nos pacientes com rastreamento positivo. O rastreio inicial do HP deve 

ser feito com dosagem de aldosterona e renina após o paciente ter deambulado por no 

mínimo 2 horas e estar sentado por 5 a 15 minutos. Deve-se corrigir a hipocalemia antes 
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da realização do exame e recomenda-se não restringir o sal da dieta. O rastreio é 

considerado positivo se o valor da relação Aldosterona/APR for ≥30 ng/dL/ng/mL/h 

e uma aldosterona ≥10 ng/dL a 15 ng/dL4. Para evitar resultados falso negativos, deve-

se suspender diuréticos e espironolactona por no mínimo de 4 a 6 semanas. 

Quadro 1 - Indicações para rastreamento do hiperaldosteronismo primário 

Indicações para rastreamento do hiperaldosteronismo primário 
HA e hipocalemia espontânea ou induzida por diuréticos 
HA e incidentaloma adrenal 
PA >150/100 mmHg em três medidas em dias diferentes 
HA resistente (pressão arterial não controlada apesar do uso de três ou mais anti-hipertensivos em 
doses otimizadas, incluindo-se preferencialmente um diurético; ou a necessidade do uso de quatro 
ou mais medicamentos para se atingir um bom controle pressórico) 
HA e AOS 
HA e história familiar de hipertensão precoce ou acidente vascular cerebral <40 anos 
HA e parentes de primeiro grau com diagnóstico de HP 

HA: hipertensão arterial; AOS: apneia obstrutiva do sono; PA: pressão arterial 

Recentemente, foi demonstrado que quase 40% dos pacientes com HP 

apresentam pelos menos um rastreamento com aldosterona <15 ng/dL. Já um valor de 

aldosterona >10 ng/dL com renina suprimida (<4 UI/mL) em dois rastreamentos 

possui uma taxa de positividade de 95% para o diagnóstico de HP15. Em virtude disso, 

foi utilizado um valor de corte de aldosterona de 10 ng/dL associado a uma relação 

Aldosterona/Renina (RAR) ≥2 ng/dL/UI/mL para definir um rastreamento positivo 

para HP. Atualmente, o método de dosagem mais empregado internacionalmente para 

a dosagem da aldosterona e renina é o ensaio de quimioluminescência automatizado da 

DiaSorin (Instrumento LIAISON XL). Com a determinação da renina por esse ensaio, 

pode-se usar o fator de conversão de 12 para conversão da renina em APR 

(Renina/12= APR)4. A RAR >2,0 tem uma sensibilidade de 92%, especificidade de 

91,8% e um valor preditivo negativo de 98,8% para o diagnóstico de HP16. O 

fluxograma de investigação diagnóstica do HP no Hospital das Clínicas da Faculdade 
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de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) está representado na Figura 

1. O hipercortisolismo deve ser investigado em todos os pacientes com HP, já que a 

cossecreção de cortisol pode ocorrer em até 30% dos pacientes com HP17. 

Renina suprimida, Aldo >20 e hipoK+

Realizar teste da furosemida 
ou infusão salina

Sem indicação de 
teste confirmatórioTeste positivo:

Aldo >10 ng/dL após teste infusão salina deitado
APR <2 ng/mL/h (R <24 µUI/mL) após teste da furosemida EV

Rastreamento positivo para HP:
Aldo ≥10 ng/dL e Relação Aldo/R ≥2,0 ou Aldo/APR ≥30 (corrigir K+)

TC com cortes finos de 
adrenais com contraste

 

Fonte: Adaptado de Vilela et al.18 

Aldo: aldosterona; R: concentração direta de renina; APR: atividade plasmática de renina; TC: tomografia 
computadorizada 

Figura 1 - Fluxograma para investigação diagnóstica do hiperaldosteronismo primário 

Os testes confirmatórios têm como objetivo demonstrar a autonomia do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona utilizando estratégias que visam suprimir a 

aldosterona ou desbloquear a renina19. Os testes confirmatórios não são mandatórios 

para todos os indivíduos em investigação para HP. O consenso para diagnóstico e 

tratamento do HP da Endocrine Society dispensa a realização de testes 

confirmatórios quando a aldosterona é >20 ng/dL na vigência de renina suprimida e 

hipocalemia4. Essa recomendação baseia-se no fato de que, em indivíduos nas 

condições acima, os testes confirmatórios são positivos em quase 100% dos casos20. 

Nos demais casos, está indicada a realização de pelo menos um teste confirmatório 

para excluir falsos positivos no rastreamento do HP. 
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Todos os pacientes com HP devem ser submetidos a tomografia computadorizada 

(TC) de adrenais na determinação da etiologia para excluir o carcinoma adrenocortical. A 

ressonância magnética não tem vantagem sobre a TC na avaliação do subtipo de HP4. A 

distinção adequada entre produção unilateral e bilateral é crucial, porque o primeiro é 

tratado com adrenalectomia e a hiperplasia bilateral com antagonistas de receptores de 

mineralocorticoides. Para o diagnóstico destes dois subtipos, utiliza-se TC adrenal e/ou 

cateterismo de veias suprarrenais (CVS). A tomografia computadorizada adrenal tem 

várias limitações, sendo sua acurácia para o diagnóstico de aldosteronomas de 

aproximadamente 60%21. Ela pode revelar adrenais de aparência normal, mas o paciente 

pode ter um aldosteronoma pequeno, abaixo do limite de detecção da TC. Além disso, os 

incidentalomas adrenais unilaterais têm uma prevalência de 7% em indivíduos com >40 

anos em estudos de imagem22. Nessa situação, um aldosteronoma pode ser diagnosticado 

incorretamente em um paciente com hiperplasia bilateral e incidentaloma adrenal23. Em 

uma situação diferente, os nódulos adrenais bilaterais podem ser interpretados como 

hiperplasia bilateral com base nos achados da TC, mas o paciente pode ter um 

aldosteronoma e um incidentaloma adrenal contralateral. Recomenda-se que a TC de 

adrenais seja realizada com cortes finos e contraste para avaliação da anatomia das veias 

suprarrenais, caso haja indicação de CVS (Figura 1). 

O consenso para diagnóstico e tratamento do HP da Endocrine Society 

recomenda não realizar CVS em pacientes jovens (<35 anos) com hipocalemia 

espontânea, elevação importante de aldosterona e lesões adrenais unilaterais com 

características radiológicas consistentes com adenoma adrenal na TC4. Nesta 

situação, a probabilidade de um incidentaloma adrenal é muito baixa. No 

HCFMUSP, considera-se a idade ao diagnóstico da HA, já que ainda existe um 
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elevado atraso no diagnóstico do HP em pacientes com HA. Não é indicada CVS em 

pacientes diagnóstico da HA antes dos 40 anos e lesão unilateral >1,5 cm e adrenal 

contralateral sem espessamento. Desta forma, o CVS está indicado nas seguintes 

situações: a) TC de adrenais normal; b) TC com espessamento adrenal ou nódulos 

bilaterais; c) Se lesão adrenal unilateral em pacientes com diagnóstico da HA após 40 

anos em virtude da maior prevalência de incidentaloma adrenal nesta faixa etária18. O 

protocolo detalhado para realização de CVS encontra-se no Anexo A. 

As principais etiologias do HP são: hiperplasia adrenal cortical bilateral ou 

hiperaldosteronismo idiopático e aldosteronomas (Tabela 2)24. O hiperaldosteronismo 

idiopático é causado por hiperplasia bilateral da zona glomerulosa cortical, sendo 

responsável por 50% a 60% dos casos de HP. Na TC é caracterizado por glândulas 

adrenais normais, espessamento bilateral ou alterações assimétricas (nódulo e 

espessamento). Os aldosteronomas são adenomas medindo usualmente entre 1cm e 3 cm 

e representam 40% a 50% dos casos de HP5,24. O carcinoma adrenocortical é uma causa 

bastante rara de HP e deve ser suspeitado em pacientes com HP e massa adrenal >4 cm4. 

Hiperplasia adrenal cortical unilateral e as formas familiais de HP são causas raras, 

correspondendo a <1% dos casos4. 

Tabela 2 - Frequência dos subtipos de hiperaldosteronismo primário 

Subtipos Frequência 
Hiperaldosteronismo idiopático (hiperplasia adrenal cortical bilateral) 60% 
Adenoma produtor de aldosterona (aldosteronoma) 40% 
Hiperplasia adrenal cortical unilateral < 1% 
Carcinoma cortical adrenal < 1% 
Hiperaldosteronismo familial < 1% 

HF Tipo I (Hiperaldosteronismo supressível por glicocorticoide)  
HF Tipo II (variante patogênica germinativa no CLCN2)  
HF Tipo III (variante patogênica germinativa no KCNJ5)  
HF Tipo IV (variante patogênica germinativa no CACNA1H)  

CLCN2: Gene que codifica o canal de cloro ClC-2; CACNA1H: Gene que codifica a subunidade  1H do canal 
de cálcio Cav3.2; KCNJ5: Gene que codifica o canal de potássio GIRK 4.; HF: Hiperaldosteronismo familial 
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A elucidação etiológica é importante pois o tratamento difere de acordo com 

as causas de HP. A produção unilateral (aldosteronoma ou hiperplasia adrenal 

cortical unilateral) é tratada através da remoção cirúrgica da glândula adrenal 

acometida. Já os casos de produção hormonal bilateral, o tratamento é com 

antagonista de mineralocorticoide (espironolactona ou eplerenona). Tanto o 

tratamento cirúrgico quanto o medicamentoso estão associados à redução da 

morbidade cardiovascular causada pelo excesso de aldosterona25,26. 

A avaliação após as medidas de tratamento visa confirmar a cura bioquímica. 

Na adrenalectomia unilateral, a cura do HP é definida pelo desbloqueio da renina, 

correção da hipocalemia e aldosterona usualmente <10 ng/dL, com normalização da 

relação Aldosterona/Renina26. Para os pacientes com aldosterona 10 ng/dL e 

relação Aldosterona/Renina >2, está indicada a realização de um teste confirmatório 

para exclusão de persistência de HP26. A cura bioquímica do HP é alcançada na 

maioria dos pacientes, porém a taxa de remissão de HA, determinada por PA 

<140x90 mmHg sem uso de medicações anti-hipertensivas, é bastante variável (35% 

a 80%) após adrenalectomia5. Na presente coorte de HP, a frequência de remissão da 

HA em pacientes com HP unilateral após adrenalectomia foi 37%27. História familial 

de HA primária e um longo período de HA antes do diagnóstico de HP estão 

associados com ausência de remissão da HA no pós-operatório28,29. Variantes 

patogênicas somáticas no KCNJ5 foram associadas a uma maior chance de remissão 

completa da HA após adrenalectomia27. 

Os casos de HP bilateral são tratados através do uso de antagonistas de 

mineralocorticoides, como a espironolactona ou eplerenona. No Brasil, dispõe-se 

apenas da espironolactona. O uso da espironolactona (50 mg/d a 400 mg/d) tem 
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como objetivo controlar a PA, normalizar os níveis séricos de potássio e desbloquear 

a renina30. O uso de espironolactona pode causar ginecomastia e redução da libido 

em homens em virtude da sua ação antagonista no receptor androgênico18. A 

eplerenona é um antagonista seletivo de mineralocorticoide, tendo, portanto, menos 

efeitos colaterais pela ausência de ação antiandrogênica. O alvo principal do 

tratamento medicamentoso deve ser o desbloqueio da renina, já que uma APR >1 

ng/mL/h foi associada a redução da incidência cumulativa de eventos 

cardiovasculares10,31. 

1.2 Testes Confirmatórios 

O consenso da Endocrine Society para diagnóstico e tratamento do HP não 

estabelece um teste confirmatório padrão ouro4. Os centros especializados escolhem 

o teste confirmatório de acordo com a sua própria experiência. Os testes 

confirmatórios mais amplamente utilizados são o teste da infusão salina (TIS), o teste 

do captopril (TCa) e o teste da supressão com fludrocortisona (TSF)4,19. O teste da 

furosemida endovenosa (TFE) é largamente utilizado no Japão e indicado como teste 

confirmatório de escolha pela Sociedade Japonesa de Endocrinologia32. A Sociedade 

Francesa de Endocrinologia recomenda o TIS para confirmação diagnóstica14. 

Apesar do número de testes confirmatórios disponíveis, poucos estudos 

retrospectivos compararam o desempenho dos testes. Além disso, o ponto de corte 

dos valores de aldosterona para definir um teste como positivo é variável nos 

diferentes estudos19. O Quadro 2 mostra os testes confirmatórios disponíveis, o 

protocolo de realização e critérios de positividade. 
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Quadro 2 -  Protocolo de realização de testes confirmatórios para 
hiperaldosteronismo primário 

 Metodologia 
Sensibilidade e 
Especificidade 

Efeitos 
Colaterais 

Resultado 
positivo 

Teste da Infusão 
Salina 

2L SF 0,9% por 4 
horas, dosagem 
de R e A no 
início e A após 
4h 

Sensib. 90% 
Especif. 84% 

Crise 
hipertensiva, 
hipervolemia e 
hipocalemia 

Deitado: cut-off 
de A varia de 
6,8- 10 ng/dL. 
Sentado: 6,0-10 
ng/dL 

Teste do 
Captopril 

Captopril 50 mg, 
dosagem de A, R 
e cortisol no 
início e após 2 
horas. 

Sensib. 70% 
Especif. 74% 

Hipotensão 

Supressão da A 
sérica >30% ou 
um valor de A 
>8,5-13,9 ng/dL 

Teste da 
Fludrocortisona 

0,1 mg fludro 
6/6h por 4d, 
controle de K a 
cada 6h. Dosar A 
e R no 5d. 

Considerado 
padrão ouro 

Crise 
hipertensiva, 
hipocalemia 
intensa e arritmia 
cardíaca 

 
A >6 ng/dL 

Teste da 
Furosemida EV 

40 mg 
Furosemida EV e 
coletar A, APR e 
K antes e após 2 
horas de 
deambulação 
intermitente. 

Sensib. 85% 
Hipotensão, 
tontura, 
hipocalemia 

 
APR <2 ng/mL/h 

A: aldosterona; EV: endovenosa; Renina: concentração direta de renina; APR: atividade plasmática de renina; 
K: potássio 

1.2.1 Teste de supressão com fludrocortisona 

O TSF é considerado o mais potente para avaliar a supressão da aldosterona, 

porém é um teste pouco prático por ser feito em ambiente intra-hospitalar, 

requerendo internação de 4 dias33. O TSF consiste na administração de 0,1 mg de 

fludrocortisona via oral a cada 6 horas por 4 dias, com controle de potássio a cada 6 

horas e determinação da renina e aldosterona sérica ao final do quarto dia. É 

considerado positivo se aldosterona permanecer >6 ng/dL4,19. Os estudos que 

comparam o TSF com outros testes partem do pressuposto que o TSF é o padrão 

ouro, sem utilizar muitas vezes nenhum critério clínico maior (como a cura 

bioquímica do HP após cirurgia no caso dos aldosteronomas)34-36. Os efeitos 
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colaterais possíveis são crise hipertensiva, hipocalemia intensa e arritmia cardíaca. 

Os testes de sobrecarga de sódio (TSF, TIS e sobrecarga oral de sódio) possuem as 

mesmas contraindicações: HA não controlada, hipervolemia (cardiopatia ou doença 

renal crônica grave) e hipocalemia importante. A realização do TSF é considerada 

muito difícil na prática clínica, já que a maior parte dos pacientes em investigação 

para HP têm HA resistente e não há como internar todos os pacientes com indicação 

de teste confirmatório. 

1.2.2 Teste da infusão salina 

O teste da infusão salina é o teste mais utilizado e consiste em administrar 

uma sobrecarga salina por via endovenosa na tentativa de suprimir a aldosterona 

sérica. O paciente irá receber dois litros de soro fisiológico 0,9% por 4 horas, com 

determinações de renina e aldosterona no início e após 4 horas19. O valor de corte da 

aldosterona sérica para confirmar o diagnóstico do HP varia de 6,8 ng/dL a 10 

ng/dL19,37. O valor de corte de aldosterona de 6,8 ng/dL foi apontado como o de 

maior sensibilidade para o diagnóstico de HP quando o TIS é realizado em 

decúbito38. Em 2014, Ahmed et al.35 demonstraram que a realização do TIS na 

posição sentada aumenta consideravelmente a sensibilidade do teste, utilizando um 

valor de corte de aldosterona de 6 ng/dL. As contraindicações para o TIS são as 

mesmas para os TSF. 
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1.2.3 Teste do captopril 

O teste do captopril é seguro, com poucas restrições na sua indicação, com 

recomendação apenas de monitorização de PA durante a realização4,19. A 

administração de 25 mg a 50 mg de captopril tem como objetivo bloquear agudamente 

o eixo renina-angiotensina-aldosterona. As medidas de aldosterona, renina e cortisol 

são realizadas no início e após 2 horas. Os critérios de interpretação desse teste são 

bastante variáveis, o que dificulta sua reprodutibilidade. Para confirmação do 

diagnóstico de HP é necessária uma supressão da aldosterona sérica < 30% ou um 

valor de aldosterona >8,5 ng/dL a 13,9 ng/dL ou uma relação Aldosterona/APR >25-

35 ng/dL/ng/mL/h19,38-40. Caso haja uma queda do cortisol ao final do teste, a queda 

percentual do cortisol deve ser subtraída da queda da aldosterona para eliminar o efeito 

do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) na secreção de aldosterona dos 

aldosteronomas. O teste do captopril foi associado com uma alta taxa de falsos 

positivos ou negativos (36%) em pacientes com HP normocalêmico39. 

Mulatero et al.34 compararam o TSF (considerado o padrão ouro) com TIS. O 

TIS apresentou sensibilidade de 90% e especificidade de 84%. A sensibilidade e 

especificidade do TIS variam de 75% a 92% em diferentes estudos, principalmente 

pelo uso de diferentes valores de corte de aldosterona e pela referência utilizada 

como padrão ouro19. O teste do captopril, apesar de ser um teste seguro e 

relativamente de fácil execução, ainda tem sua acurácia questionada34. Rossi et al.24 

avaliaram o desempenho do TCa em mais de 300 pacientes hipertensos e 

encontraram sensibilidade de apenas 70% e especificidade de 74%. Em uma coorte 

Chinesa de 101 pacientes com HA primária e 135 com HP, o TIS e o TCa 

apresentaram sensibilidade e especificidade similares, que variaram de 80% a 90%41. 
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1.2.4 Teste da furosemida endovenosa 

O TFE foi estudado somente na população Japonesa e consiste na avaliação 

do desbloqueio da renina após 2 horas de estímulo com furosemida endovenosa19,32. 

Este teste não tem contraindicação em pacientes com hipervolemia (cardiopatia ou 

doença renal crônica) ou HA grave não controlada, necessitando de maior atenção 

em pacientes hipocalêmicos. O TFE foi validado somente com a determinação da 

APR (positivo se APR <2,0 ng/mL/h ao final do teste). Atualmente, a maioria dos 

laboratórios determinam a concentração direta da renina, sendo necessária a 

aplicação de um fator de conversão para a obtenção da APR. Desta forma, o TFE 

nunca foi validado com a determinação de concentração direta de renina. Em 2012, 

Nanba et al.20 compararam a acurácia diagnóstica dos seguintes do TIS e TCa com o 

TFE. O teste da furosemida endovenosa teve uma maior acurácia (85%) quando 

comparada ao TIS (65%) e foi semelhante ao TCa (86%). 

Na prática clínica, a realização de qualquer teste confirmatório é de difícil 

execução, já que os testes confirmatórios para o diagnóstico do HP não entram na lista 

de procedimentos da Agência Nacional de Saúde. Muitas vezes, é necessário internar o 

paciente somente para a realização do teste confirmatório, já que sala de testes 

funcionais é disponível em poucos laboratórios, principalmente fora de São Paulo. 

Desta forma, é fundamental a elaboração de estratégias para facilitar a execução dos 

testes confirmatórios para o diagnóstico do HP, uma doença muito prevalente e que 

vem apresentando taxas de diagnóstico crescentes no Brasil. Uma alternativa seria a 

realização de um teste confirmatório que dispensasse medicação endovenosa e fosse 

realizado ambulatorialmente, a semelhança do teste oral com dexametasona com 

posterior dosagem de cortisol para o diagnóstico de hipercortisolismo. 
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Apesar da boa acurácia diagnóstica do TFE, a possibilidade de uso da 

furosemida via oral como teste confirmatório ainda não foi levantada. Em 1975, um 

único estudo avaliou a resposta da APR ao uso da furosemida administrada por via 

oral, tentando classificar o tipo de hipertensão baseado na APR após a furosemida 

oral42. Duzentos pacientes receberam furosemida 60 mg oral com APR determinada 

após 5 horas. Os pacientes foram classificados em quatro grupos (Figura 2): 

a) Hiporeninemia (indicativo de HP): APR não mensurável (100% dos 

pacientes deste grupo tiveram HP confirmado). 

b) Renina suprimida (hipertensão com supressão de APR): APR 0,2-0,75 

ng/ml/h (23% confirmaram diagnóstico de HP). 

c) Renina normal (hipertensão primária): APR 1-5 ng/mL/h. 

d) Renina elevada (hipertensão renovascular): APR 4-7,7 ng/mL/h. 

 

Fonte: Wallach et al.42 

Figura 2 - Distribuição dos grupos de pacientes de acordo com a atividade plasmática de 
renina (APR) após uso de furosemida 60 mg oral 
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Os resultados da Figura 2 sugerem que o uso da furosemida oral pode ter uma 

boa acurácia diagnóstica para o HP por meio da identificação de uma renina 

indetectável ou abaixo do valor de corte ao final do teste42. No grupo de renina 

suprimida (APR baixa, mas mensurável), a diferenciação entre HP e HA poderia ser 

feita adotando-se um valor de corte de aldosterona. O uso da medicação oral como 

ferramenta diagnóstica teria como benefício principal a praticidade, já que o paciente 

poderia tomar a medicação em casa e ir ao laboratório após 2 ou 3 horas para coletar 

o exame. Atualmente, os testes confirmatórios são realizados em sala de testes por 

cerca de 2 a 4 horas com coleta seriada de amostras. 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo Geral 

Avaliar a eficácia do teste da furosemida oral (TFO) no diagnóstico do 

hiperaldosteronismo primário. 

2.2 Objetivos Específicos 

- Avaliar a sensibilidade, especificidade e segurança do teste da furosemida 

oral no diagnóstico do HP. 

- Comparar a eficácia do teste da furosemida oral com outros testes 

confirmatórios já estabelecidos (TIS e TCa) para o diagnóstico do HP. 

- Determinar a taxa de positividade do TFE para o diagnóstico do HP e 

estabelecer um valor de corte de concentração direta de renina para esse 

teste. 

 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Considerações Éticas 

O projeto foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa (CAPPesq) (15739619.2.0000.0068), da Diretoria Clínica do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(Anexo B). O termo de consentimento livre e esclarecido por escrito foi assinado por 

todos os pacientes (Anexo C). Este projeto foi financiado pela Fundação de Amparo 

à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP processo 2019/15873-6). 

3.2 Pacientes 

Os pacientes com HP foram recrutados para o estudo a partir de 2019 no 

serviço de Endocrinologia do HCFMUSP, na Unidade de Hipertensão do Instituto do 

Coração (InCor) e na Unidade de Hipertensão da Nefrologia do HCFMUSP. A 

investigação e diagnóstico do HP foi realizada como previamente descrito4,18,43. 

Após o diagnóstico de HP os pacientes foram classificados em produção de 

aldosterona unilateral (baseado na lateralização do CVS ou na cura bioquímica após 

adrenalectomia unilateral) ou bilateral (baseado no resultado do CVS ou ausência de 

cura bioquímica após adrenalectomia unilateral com imuno-histoquímica positiva 

para aldosterona sintase na adrenal ressecada). 
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A cura bioquímica do HP foi definida pela correção da hipocalemia, 

desbloqueio da renina, aldosterona usualmente <10 ng/dL com normalização da 

relação Aldosterona/Renina44. Em caso de persistência da RAR >2 no pós-operatório, 

realizou-se um teste confirmatório para confirmação da cura bioquímica do HP10. 

O sucesso clínico completo foi definido como remissão da HA, ou seja, uma 

PA <140x90 mmHg na ausência de qualquer medicação anti-hipertensiva após 6 

meses de seguimento. O ponto de corte da PA ≥140x90 mmHg é empregado para 

definir HA estágio 1 nas diretrizes brasileiras e europeias para o manejo da HA43,45. 

3.3 Desenho do Estudo 

Esse estudo foi realizado de forma prospectiva e incluiu dois grupos de 

pacientes: Grupo 1, indivíduos com diagnóstico de HP; Grupo 2, indivíduos com HA 

primária com indicação para rastreamento do HP. Os pacientes com antecedente de 

hipocalemia foram incluídos somente se os níveis séricos de potássio estivessem 

normais em vigência de reposição com cloreto de potássio oral. 

- Grupo 1: 64 pacientes com rastreamento positivo para HP realizaram o 

TFO. Todos os pacientes incluídos nesse grupo realizaram também o TFE 

e mais um teste já padronizado (TIS ou TCa para pacientes com 

contraindicação a sobrecarga volêmica). 

- Grupo 2: 22 pacientes com HA primária e com indicação de rastreamento 

para HP realizaram o teste da furosemida oral. 

O grupo controle incluiu pacientes com diagnóstico de HA primária com 

indicação de rastreamento para rastreio de HP provenientes do HCFMUSP. Como os 

pacientes estavam em uso de medicações anti-hipertensivas que interferem na 
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dosagem de aldosterona e renina, a conduta foi realizar a troca das medicações por 

clonidina, verapamil e hidralazina, sempre que possível, 4 semanas antes da 

realização do teste da furosemida oral. 

Para a seleção dos pacientes do grupo controle, foram analisados os 

prontuários de 290 pacientes hipertensos dos ambulatórios de Obesidade e 

Dislipidemia da Divisão de Endocrinologia e do ambulatório de HA do InCor 

(Figura 3). Em virtude da dificuldade de trocar as medicações em pacientes com 

comorbidades cardiovasculares ou por insucesso no contato telefônico, foi possível 

convocar 62 pacientes. Dos 62 pacientes com TFO agendado, somente 22 pacientes 

compareceram para a realização do teste. Atribuímos essa baixa taxa de 

comparecimento à pandemia pelo vírus Coronavírus e a dificuldade em trocar as 

medicações anti-hipertensivas e aguardar 4 semanas para realização do teste. Muitos 

pacientes relataram não sentir segurança em alterar o esquema anti-hipertensivo 

habitual e outros citaram esquecimento devido ao longo tempo para agendamento. 

Alguns pacientes compareceram ao teste agendado, mas não realizaram a troca de 

todos os anti-hipertensivos interferentes devido à dificuldade no controle pressórico. 

Nessa situação, o TFO foi realizado com as medicações anti-hipertensivas em uso. 
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Figura 3 - Fluxograma de recrutamento de pacientes hipertensos primários para o grupo 
controle. TFO, teste da furosemida oral 

3.4 Critérios de Inclusão e Exclusão 

Os pacientes de qualquer idade com rastreamento positivo para HP 

(aldosterona >10 ng/dL e RAR ≥2) foram avaliados para inclusão no estudo. 

A espironolactona foi suspensa pelo menos 4 semanas antes do rastreio para 

HP. Pacientes usando espironolactona antes do primeiro rastreio para HP só foram 

incluídos se a renina estivesse supressa (<4 µU/mL), aldosterona >15 ng/dL e a 

descontinuação de espironolactona não fosse possível (exemplo: hipertensão refratária 

ou hipocalemia muito severa com histórico de arritmia ou parada cardiorrespiratória). 

Para pacientes com níveis de aldosterona ≤15 ng/dL ou renina não suprimida 

(>10 µU/mL), espironolactona e diuréticos foram interrompidos e as outras 

medicações anti-hipertensivas foram modificadas para hidralazina, bloqueadores dos 

canais de cálcio e doxazosina quando possível. Beta-bloqueadores foram 

modificados para verapamil, exceto na presença de doença coronariana. 
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Os critérios de exclusão do estudo foram: 1) Clearance de creatinina <60 

mL/min (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]); 2) 

Potássio < 3,5 mEq/L em vigência de reposição oral com cloreto de potássio. 

3.5 Protocolo dos Testes Confirmatórios 

Antes do início dos testes, foram dosadas aldosterona e renina para confirmar 

o rastreamento positivo de HP. Os níveis séricos de potássio foram dosados antes e 

durante os testes. Adicionalmente, PA e frequência cardíaca foram aferidos no início 

e ao final dos testes. 

- Teste da infusão salina: dosagens de aldosterona, renina e potássio antes 

e após a infusão de 2 litros de soro fisiológico 0,9% em 4 horas: 

aldosterona >10 ng/dL confirma o diagnóstico17. 

- Teste do captopril: administrado 50 mg de captopril oral e realizada 

dosagens de renina, aldosterona e cortisol nos tempos 0, 60 e 120 min. O 

teste é considerado positivo se não houver queda >30% da aldosterona 

sérica ou aldosterona sérica for >12 ng/dL19. Como aldosteronomas podem 

responder ao ACTH, a variação percentual dos níveis de cortisol deve ser 

deduzida da variação percentual da aldosterona durante o teste.  

- Teste da furosemida endovenosa: administrado furosemida 40 mg 

endovenosa e coletado aldosterona, renina e potássio antes e após 2 horas 

de deambulação intermitente32. O teste é considerado positivo se APR 

<2ng/mL/h ao final do teste. 

- Teste da furosemida oral: administrado 80 mg via oral (2 comprimidos 

de 40 mg) e realizada dosagens de aldosterona, renina e potássio nos 

tempos 0, 120 e 180 minutos (com deambulação intermitente). 
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O efeito diurético da furosemida ocorre dentro de 15 minutos da 

administração de uma dose endovenosa e dentro de 1 hora da administração de uma 

dose oral46. O aumento dose-dependente da diurese e natriurese foi demonstrado em 

indivíduos saudáveis recebendo doses de furosemida de 10 mg até 100 mg. A 

duração da ação foi de aproximadamente 3 horas após uma dose endovenosa de 20 

mg e de 3 a 6 horas após uma dose oral de 40 mg46. A furosemida foi rapidamente 

absorvida pelo trato gastrintestinal. O tempo máximo de absorção foi de 1 a 1,5 hora 

para os comprimidos de 40 mg. A biodisponibilidade da furosemida em voluntários 

saudáveis foi de aproximadamente 50% a 70% para os comprimidos, com absorção 

oral de cerca de 60%. O tempo para a ação máxima do medicamento na formulação 

oral foi 45 minutos mais longo do que na formulação endovenosa47. Sendo assim, 

optou-se por dosagens seriadas nos tempos 0, 120 e 180 minutos. Baseado nessas 

informações, uma dose oral de furosemida 80 mg (60% de absorção= 48 mg) seria 

equivalente a 40 mg de furosemida administrada endovenosa. 

A furosemida é uma medicação segura e a maioria dos efeitos colaterais 

relatados se relacionam ao uso contínuo da medicação47. Efeitos colaterais leves são 

mais comuns e tendem a ser autolimitados: dispepsia, sede, tontura, fraqueza e 

câimbras. Efeitos mais graves são menos comuns: distúrbios eletrolíticos como 

hipocalemia (sugere-se a correção desses antes da medicação), ototoxicidade; 

alteração renal (quando em uso contínuo e mais comum em idosos), alteração 

hepática, diabetes e hipoproteinemia47. 

Os efeitos colaterais podem ser potencializados por interações 

medicamentosas e, portanto, o uso de furosemida concomitante às seguintes 

medicações é desencorajado: lítio, digoxina, citalopram, metadona e risperidona47. 

Com o objetivo de minimizar a ocorrência de efeitos colaterais, foi pesquisada 
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qualquer comorbidade ou uso de medicação pelo paciente, que aumentasse a chance 

de eventos adversos na ocorrência do teste. 

A hipocalemia é uma preocupação no uso da furosemida, já que muitos 

pacientes já possuem potássio sérico reduzido pelo excesso de aldosterona. Assim, 

antes dos testes confirmatórios com furosemida, foi necessário dosar e corrigir, se 

necessário, os níveis séricos de potássio. Hipocalemia exclusiva pelo uso de 

furosemida é vista em pacientes com uso diário em doses superiores a 80 mg/dia47. 

Como o teste proposto da furosemida oral consiste em dose única de 80 mg é pouco 

provável a ocorrência de hipocalemia em indivíduos sem HP com potássio normal. 

3.6 Dosagens Hormonais 

As avaliações hormonais foram realizadas no Laboratório de Hormônios e 

Genética Molecular - LIM 42, Divisão de Endocrinologia e Metabologia do 

HCFMUSP. 

O ensaio utilizado para a dosagem de aldosterona foi o LIAISONR (DiaSorin 

S.p.A. Saluggia, Italy) que utiliza o imunoensaio quimioluminescente (CLIA) e detecta 

aldosterona em amostras de soro humano. Um anticorpo monoclonal de ovelha foi 

utilizado para esse ensaio competitivo no equipamento LIAISONR Analyzer. 

A dosagem de concentração direta de renina foi realizada em amostras de 

plasma humano obtido com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) pelo ensaio 

LIAISONR Direct Renin (DiaSorin S.p.A. Saluggia, Italy), utilizando a técnica de 

quimioluminescência. Trata-se de um imunoensaio sanduíche, que utiliza anticorpo 

monoclonal de ratos específicos somente para a renina (excluindo a pró-renina da 

dosagem final). O teste foi executado utilizando a linha de analisadores LIAISONR 

Analyzer. 
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A sensibilidade funcional (menor concentração na qual um analito pode ser 

detectado adequadamente) para aldosterona foi de 3 ng/dL e para renina foi de 4 

uUI/mL. O nível normal de renina na posição sentada variou de 4,6 a 46 µU/mL. O 

coeficiente de variação entre ensaios para aldosterona variou de 12% nas menores 

concentrações a 6% nas maiores concentrações. O coeficiente de variação entre 

ensaios para renina foi de 5,5%. 

3.7 Análise Estatística 

O cálculo da amostragem foi realizado estimando um poder do estudo de 

80%, área sobre a curva ROC de 0,7 e considerando um erro tipo alfa de 0,05 no 

programa MedCalc (MedCalc Software Ltd, Version 20,009, Ostend, Bélgica). Foi 

utilizada a proporção de dois casos para um controle (2:1). Por meio desses dados foi 

estimado 45 casos e 23 controles para a realização dos testes da furosemida via oral. 

A análise estatística foi realizada utilizando o programa SPSS (IBM SPSS 

Statistics, Version 24,0Armonk, EUA). A análise descritiva dos dados foi realizada 

inicialmente. A distribuição de frequências absoluta (n) e relativa (%) foram 

fornecidas para as variáveis qualitativas e as medidas de posição e de dispersão 

fornecidas para as variáveis quantitativas. Com o objetivo de avaliar uma possível 

associação das variáveis qualitativas em relação aos desfechos de interesse, o teste 

exato de Fisher ou o teste de qui-quadrado foi aplicado. A comparação dos dados das 

variáveis quantitativas em relação a variável de grupo foi realizada por meio do teste 

não paramétrico U de Mann-Whitney ou pelo teste paramétrico T de Student. Já as 

comparações em relação à variável com três grupos foram realizadas por meio do 

teste de Kruskal-Wallis seguido da comparação múltipla com correção de 
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Bonferroni, quando necessário. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a 

normalidade dos dados em cada um dos grupos. No caso de violação da suposição de 

normalidade, o teste não paramétrico foi aplicado.  

Dados contínuos (renina, aldosterona e potássio) antes e após os testes foram 

analisados através do modelo de Equações de Estimativas Generalizadas (GEE). O 

software livre R versão 4.0 foi utilizado para análise do modelo GEE. Esse método 

de análise de dados longitudinais possibilita analisar desfechos contínuos, mesmo 

quando a variável não apresenta distribuição normal. Além disso, mesmo quando há 

perda de informações de algum indivíduo da amostra, é possível a inclusão de todos 

os indivíduos (situação que pode evitar algum tipo de viés de seleção). O modelo 

GEE é superior em relação à ANOVA-MR nesse caso, pois necessita de um tamanho 

amostral menor para conseguir evidenciar o mesmo tamanho de efeito com um poder 

de 80%. Devido a forma da distribuição dos dados, a distribuição Gama foi 

considerada assumindo uma função de ligação log. 

O nível de significância adotado foi de 5% em todas as análises considerando 

um teste do tipo bilateral. Assim, resultados cujos valores de p são menores que 0,05 

são considerados estatisticamente significativos. 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Características da Coorte Estudada 

De 95 pacientes consecutivos com diagnóstico confirmado de HP, 64 

pacientes foram incluídos no estudo. As causas de exclusão foram: ClCr <60 mL/min 

(n= 19), hipocalemia refratária a reposição oral de cloreto de potássio (n= 8) e recusa 

em participar do estudo (n= 4). As características clínicas e hormonais da população 

do estudo estão listadas na Tabela 3. Os pacientes com HP tinham mediana de idade 

ao diagnóstico de HA de 38 anos (variação 14 a 64 anos), significativamente mais 

jovens do que os pacientes controles com HA primária (57 anos, 21-75 anos) (p< 

0,0001). No entanto, a idade ao diagnóstico do HP foi similar à idade ao diagnóstico 

da HA no grupo controle. Ambos os grupos tinham critérios para rastreamento do 

HP. Dentre os 22 pacientes com HA primária, seis pacientes possuíam hipertensão 

com baixos níveis de renina (<4 µU/mL) e baixos níveis de aldosterona (<7 ng/dL; 

194 pmol/L). O rastreio de HP foi repetido nesses pacientes e a concentração de 

aldosterona permaneceu <7 ng/dL, excluindo HP de acordo com os critérios 

diagnósticos vigentes. 
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Tabela 3 - Características clínicas e bioquímicas dos pacientes do grupo com 
HP e do grupo controle (HA primária) submetidos ao teste da 
furosemida oral 

 HP 
n= 64 

HA Primária 
n= 22 

P 

Sexo feminino n (%)  41 (64) 17 (77,3) 0,254 

Idade ao diagnóstico de HA (anos) 38 (14 - 64) 57 (21 - 75) <0,0001 

Idade ao diagnóstico de HP (anos) 51 (23 - 76)   

≥3 Drogas para o tratamento de HA n (%) 44 (68,8) 6 (27,3) 0,001 

Aldosterona (ng/dL)* 19,9 (7,3 - 217) 7,1 (3,5 - 27,7) <0,0001 

Renina (µU/mL) 4,0 (4,0 - 8,8) 8,9 (4,0 - 147) <0,0001 
Relação A/R* 4,6 (1,8 - 36) 1,0 (0,1 - 2,2) <0,0001 

Critério para rastreamento de HP    

PA >150x100mmHg em >3 ocasiões 64 (100) 12 (54,5) <0,0001 
HA resistente 43 (67,2) 5 (22,7) 0,001 

Hipocalemia e HA 35 (54,7) 1 (4,5) <0,0001 

Incidentaloma adrenal e HA 4 (18,2) 3 (13,6) 0,274 

História familial de HA precoce ou AVC < 40 anos 21 (32,8) 2 (9,1) 0,017 

AOS e HA 6 (9,4) 5 (22,7) <0,0001 

*Mediana (variação); HA: hipertensão primária; HP: hiperaldosteronismo primário; Definir AOS: A/R 

Dentre os pacientes portadores de HP, quase 70% tinham HA resistente e 

estavam em uso de mais três tipos de anti-hipertensivos. Hipocalemia foi descrita em 

35 de 64 (54,7%) pacientes com HP. O rastreamento para HP foi repetido em todos 

os casos em que a medida inicial de aldosterona foi <10 ng/dL. Todos os 64 

pacientes do grupo casos realizaram o TFO, o TFE e um terceiro teste confirmatório 

(TIS em 50 casos e TCa em 14 casos). Os 14 pacientes que realizaram o TCa 

possuíam contraindicação para sobrecarga volêmica. No grupo controle, as 

indicações mais frequentes para o rastreamento do HP foram PA >150x100 mmHg 

em três ocasiões diferentes (54,5%), HA resistente (22,7%) e AOS (22,7%). 

A taxa de sucesso do CVS foi de 88,6% (39 de 44 casos). Em relação a 

lateralização do excesso de aldosterona, 26 casos (40,6%) tinham doença bilateral e 

22 casos (34,4%) doença unilateral. A lateralização do HP foi considerada 

indeterminada em 16 casos (25%): cateterização inadequada no CVS e não 
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submetido a tratamento cirúrgico (n= 3), recusa ou falta de condições clínicas para 

cirurgia (n= 5) e perda de seguimento (n= 8) (Figura 4). Dentre os pacientes que 

realizaram adrenalectomia unilateral, 22 de 24 casos (91,6%) apresentaram sucesso 

bioquímico completo e 10 de 24 casos (41,6%) apresentaram sucesso clínico 

completo. 

 

Figura 4 - Fluxograma de investigação diagnóstica e seguimento dos pacientes com 
hiperaldosteronismo primário (HP) incluídos no estudo 
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4.2 Teste da Furosemida Oral 

As concentrações de aldosterona, potássio e renina no tempo basal, 2 e 3 

horas durante o TFO estão representadas para todos os casos com HP e HA primária 

(controle) (Gráficos de 1 a 3). 

Gráfico 1 - Concentrações séricas de aldosterona basais, 2 e 3 horas após 80 
mg de furosemida oral no grupo de pacientes com HP e HA 
primária (controle) 

 

Gráfico 2 - Concentrações séricas de potássio basais, 2 e 3 horas após 80 mg de 
furosemida oral no grupo de pacientes com HP e HA primária 
(controle) 

 



RESULTADOS - 33 

 

Gráfico 3 - Concentrações de renina basais, 2 e 3 horas após 80 mg de 
furosemida oral no grupo de pacientes com HP e HA primária 
(controle) 

 

As medidas seriadas de aldosterona, renina e potássio foram analisadas 

utilizando o modelo GEE para avaliar se houve efeito de interação entre grupo e 

tempo nos dois grupos. O modelo GEE mostrou que houve uma interação 

significativa entre grupo e tempo para as medidas de aldosterona e renina (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Efeito de grupo e tempo nas medidas repetidas de aldosterona, 
potássio e renina nos grupos com HP e HA primária (controle) 
durante o teste da furosemida oral usando modelo de equações de 
estimativas generalizadas (GEE) 

Variáveis Categoria Coeficiente (B) DP Exp(B) IC (95%) P 

Aldosterona 

Ordenada na origem  2,32 0,14 10,22 7,63 - 13,7 <0,001 

Grupo Caso (HP) 1,08 0,18 2,97 2,05 - 4,29 <0,001 

 Controle Ref  1   

Tempo 3 horas 0,38 0,1 1,46 1,18 - 1,79 <0,001 

 2 horas 0,47 0,08 1,6 1,37 - 1,87 <0,001 

 Basal Ref  1   

Potássio 

Ordenada na origem  1,46 0,03 4,32 4,06 - 4,59 <0,001 

Grupo Caso (HP) -0,12 0,03 0,88 0,83 - 0,94 <0,001 

 Controle Ref  1   

Tempo 3 horas -0,02 0,01 0,98 0,96 - 1,0 0,049 

 2 horas 0,02 0,01 1,02 0,99 - 1,048 0,125 

 Basal Ref  1   

Concentração Direta de Renina 

Ordenada na origem  3,41 0,31 30,51 
16,68 - 
55,79 

<0,001 

Grupo Caso (HP) -1,91 0,31 0,14 0,08 - 0,27 <0,001 

 Controle Ref  1   

Tempo 3 horas 1,09 0,25 2,98 1,82 - 4,87 <0,001 

 2 horas 0,98 0,24 2,67 1,65 - 4,34 <0,001 

 Basal Ref  1   

Ref: referência da categoria; DP: desvio padrão; IC: intervalor de confiança; HP: hiperaldosteronismo primário; IC: intervalo 
de confiança 

A renina foi significativamente menor no grupo com HP do que nos controles 

e apresentou aumento ao longo do tempo. Depois da correção de Bonferroni para 

comparações múltiplas, a renina basal do grupo com HP (4,53  0,17 µU/mL) não 

foi significativamente diferente da renina no tempo 2 horas (4,88  0,27 µU/mL, p= 

0,193) e 3 horas (5,03  0,32 µU/mL, p= 0,42). Apesar do modelo GEE mostrar um 

efeito significativo de tempo para renina, esse efeito não foi demonstrado no grupo 

controle após comparações múltiplas devido ao elevado desvio padrão entre as 

medidas de renina no grupo controle (Gráfico 4). 
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Gráfico 4 - Médias marginais estimadas (± EP) de renina durante diferentes 
tempos do teste da furosemida oral no grupo de casos com HP e 
nos controles com HA primária 

 

EP: Erro padrão; HP: hiperaldosteronismo primário; HA: hipertensão 

Um efeito significativo de tempo e grupo também foi observado para as 

concentrações de aldosterona (Tabela 4). No grupo com HP, a concentração de 

aldosterona aumentou significativamente no tempo 3 horas quando comparado com 

os níveis basais (32,31  4,13 ng/dL vs. 27,87  3,61 ng/dL, respectivamente; p= 

0,04) (Gráfico 5). No grupo controle, os níveis de aldosterona aumentaram 

significativamente no tempo 2 horas (16,37  2,09 ng/dL) e no tempo 3 horas (14,95 

 1,69 ng/dL) quando comparados com os níveis basais (10,23  1,56 ng/dL; p< 

0,0001 e p= 0,002, respectivamente). 
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Gráfico 5 - Médias marginais estimadas (± EP) de aldosterona durante 
diferentes tempos do teste da furosemida oral no grupo de casos 
com HP e nos controles com HA primária 

 

EP: Erro padrão; HP: hiperaldosteronismo primário; HA: hipertensão 

Os níveis de potássio eram menores no grupo com HP em comparação com o 

grupo controle e reduziram discretamente no tempo 3 horas (2% em média) (Tabela 

4). Nos pacientes com HP, os níveis de potássio reduziram no tempo 3 horas (3,82  

0,05 mEq/L) quando comparados com os níveis basais (3,93  0,05 mEq/L, p= 

0,038) e no tempo 2 horas (3,98  0,05 mEq/L, p= 0,041). De forma similar, os 

níveis de potássio reduziram no tempo 3 horas (4,26  0,1 mEq/L) em comparação 

com o basal (3,93  0,05 mEq/L, p= 0,038) e 2 horas (3,98  0,05 mEq/L, p= 0,041) 

no grupo controle (Gráfico 6). Dentre os pacientes com HP, somente 2 casos (3,1%) 

no tempo 2 horas e 4 (6,2%) de 64 casos no tempo 3 horas apresentaram níveis de 

potássio abaixo do valor de normalidade, mas entre 3,0 e 3,5 mEq/L. 
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Gráfico 6 - Médias marginais estimadas (± EP) de potássio durante diferentes 
tempos do teste da furosemida oral no grupo de casos com HP e 
nos controles com HA primária 

 

EP: Erro padrão; HP: hiperaldosteronismo primário; HA: hipertensão 

4.2.1 Sensibilidade e especificidade do teste da furosemida oral 

A curva ROC mostrou que o valor de corte de 7,6 µU/mL para a renina no 

tempo 2 horas do TFO teve uma sensibilidade de 92% e especificidade de 82% para 

o diagnóstico de HP. Os valores preditivos positivo e negativo para esse valor de 

corte foram 93,7% e 78,3%, respectivamente. A acurácia diagnóstica para o valor de 

corte de 7,6 µU/mL no tempo 2 horas foi de 90%. No tempo 3 horas do teste da 

furosemida oral, o valor de corte de 7,1 µU/mL para renina foi associado a uma 

sensibilidade de 89% e especificidade de 81% para o diagnóstico de HP (Gráfico 7). 

O valor de corte de 10 µU/mL no tempo de 2 horas apresentou uma sensibilidade 

maior de 95,3%, mas uma especificidade menor de 73%. 
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Gráfico 7 - Curva ROC mostrando os valores de corte para renina nos tempos 
2 horas (A) e 3 horas (B) do teste da furosemida oral para 
diagnóstico de HP 

 

A B 
HP: hiperaldosteronismo primário 

Seis de 22 pacientes com HA primária apresentavam HA com renina baixa 

(renina supressa, porém com valores de aldosterona < 7 ng/dL após medidas 

repetidas), mas com rastreamento negativo para HP. Dentre esses seis casos, quatro 

permaneceram com valores de renina < 7,6 µU/mL no tempo 2 horas e < 7,1 µU/mL 

no tempo 3 horas do TFO (Gráfico 8). 
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Gráfico 8 - Concentrações de renina basais, 2 e 3 horas após 80 mg de 
furosemida em 6 pacientes com HA com renina baixa (definidos 
como níveis supressos de renina e concentração de aldosterona <7 
ng/dL) 

 

HA: hipertensão 

A HA com renina baixa foi recentemente considerada um espectro de 

autonomia da secreção de aldosterona48. Baseado nessa evidência, foram 

reanalisados os dados excluindo os casos de HA com renina baixa do grupo controle 

(Gráfico 9). Nesse cenário, o valor de corte de 10 µU/mL para renina no tempo 2 

horas teve uma sensibilidade de 95,3% e especificidade de 93,7% para o diagnóstico 

de HP. Usando o valor de corte de 10 µU/mL no tempo 2 horas, os valores preditivo 

positivo e negativo foram de 98,4% e 83,3%, respectivamente. A acurácia 

diagnóstica para o valor de corte de 10 µU/mL foi 95% no tempo 2 horas. O valor de 

corte de 10 µU/mL no tempo 3 horas ofereceu a mesma performance diagnóstica 

demonstrada em 2 horas. 
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Gráfico 9 - Curva ROC mostrando os valores de corte para renina nos tempos 
2 horas (A) e 3 horas (B) do teste da furosemida oral para 
diagnóstico de HP excluindo pacientes com HA com renina baixa 
do grupo controle 

 

A B 
HP: hiperaldosteronismo primário; HA: hipertensão 

4.3 Teste da Furosemida Endovenosa e Outros Testes Confirmatórios 

A fim de comparar o efeito da furosemida oral e endovenosa sobre a renina, 

todos os 64 pacientes com HP também realizaram o TFE. Após 2 horas da injeção 

endovenosa de furosemida, a renina não aumentou significativamente nos pacientes 

com HP quando comparados com o tempo basal (4,67  0,19 µU/mL vs. 4,28  0,12 

µU/mL, respectivamente; p= 0,058) (Gráfico 10). 
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Gráfico 10 - Concentrações de renina basais e 2 horas após 40 mg de 
furosemida endovenosa em 64 pacientes com HP 

 

HP: hiperaldosteronismo primário 

Os níveis de aldosterona aumentaram significativamente após 2 horas do TFE 

quando comparados com os níveis basais (32,8  4,13 ng/dL vs. 26,25  2,78 ng/dL, 

respectivamente; p< 0,0001) (Gráfico 11). 
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Gráfico 11 - Concentrações de aldosterona basais e 2 horas após 40 mg de 
furosemida endovenosa em 64 pacientes com HP 

 

HP: hiperaldosteronismo primário 

Os níveis de potássio não reduziram ao final do TFE (Gráfico 12). 

Considerando o valor de corte de APR de 2 ng/mL/h previamente proposto para o 

TFE (compatível com valor de concentração direta de renina de 24 µU/mL usando o 

fator de conversão de 12), o TFE foi positivo em todos os pacientes portadores de 

HP.  No entanto, o percentil 97,5 para concentração direta de renina ao final do TFE 

foi 9,8 µU/mL. 
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Gráfico 12 - Concentrações de potássio basais e 2 horas após 40 mg de 
furosemida endovenosa em 64 pacientes com HP 

 

HP: hiperaldosteronismo primário 

A renina no tempo 2 horas do TFO correlacionou-se significativamente com a 

renina no tempo 2 horas do TFE (r= 0,603, p< 0,0001) (Gráfico 13). Usando o valor 

de corte de 10 µU/mL, o TFO e o TFE foram concordantes em 62 de 64 casos de 

pacientes com HP (97%). Em relação aos outros testes confirmatórios, o TIS foi 

positivo em 38 de 50 casos de pacientes com HP (76%) usando o valor de corte de 

aldosterona de 10 ng/dL. Já usando o valor de corte de aldosterona de 6,8 ng/dL, a 

taxa de positividade do TIS foi 86% (43 de 50 casos). O TCa foi positivo em 12 de 

14 casos (85,7%). 
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Gráfico 13 - Correlação dos níveis de renina no tempo 2 horas do teste da 
furosemida oral e o teste da furosemida endovenosa em 64 
pacientes com HP 

 

HP: hiperaldosteronismo primário 
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4.4 Pressão Arterial e Frequência Cardíaca Durante o Teste da Furosemida 

Oral 

Durante o TFO, a pressão arterial sistólica reduziu similarmente no grupo 

caso e controle ( -11,8  2,12 mmHg e -8,4  3,6 mmHg, respectivamente; p= 0,81) 

(Gráfico 14). 

Gráfico 14 - Alteração na pressão arterial sistólica após 3 horas do teste da 
furosemida oral em comparação com a pressão sistólica basal nos 
pacientes dos grupos com HP e controle 

 

HP: hiperaldosteronismo primário 

A redução da pressão arterial diastólica não foi significativamente diferente 

em ambos os grupos (casos -6,2  1,55 mmHg vs. controle -0,6  1,57 mmHg, p= 

0,64) (Gráfico 15). 
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Gráfico 15 - Alteração na pressão arterial diastólica após 3 horas do teste da 
furosemida oral em comparação com a pressão sistólica basal nos 
pacientes dos grupos com HP e controle 

 

HP: hiperaldosteronismo primário 

O aumento da frequência cardíaca foi similar nos dois grupos ( 8,2  1,7 

bpm e 14,7  3,2 bpm, respectivamente; p= 0,476) (Gráfico 16). Hipotensão arterial 

não foi observada ao final do TFO em nenhum paciente dos dois grupos. 
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Gráfico 16 - Alteração na frequência cardíaca após 3 horas do teste da 
furosemida oral em comparação com a pressão sistólica basal nos 
pacientes dos grupos com HP e controle 

 

HP: hiperaldosteronismo primário 
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A hipertensão arterial é uma doença muito prevalente, estimando-se a 

existência de cerca de 1 bilhão de hipertensos no mundo49. A maioria dos casos é 

considerada primária. O hiperaldosteronismo primário é a causa mais frequente de 

HA endócrina, sendo caracterizado por uma produção autônoma de aldosterona 

independente do sistema renina-angiotensina que culmina em aumento de PA e 

efeitos deletérios extra-renais7. A prevalência de HP varia de 5-20% dos hipertensos, 

aumentando de acordo com a gravidade da hipertensão5. Apesar da alta prevalência e 

complicações associadas, o HP permanece subdiagnosticado, com uma taxa de 

rastreamento de somente 4% entre indivíduos com HA e hipocalemia grave50. 

O objetivo primário do estudo foi investigar o papel de um novo teste 

confirmatório para o diagnóstico de HP. O TFO apresentou excelente acurácia 

diagnóstica. Além disso, o TFO foi seguro e bem tolerado. O prolongamento do TFO 

até 3 horas não aumentou a performance diagnóstica e, portanto, não parece 

necessário. A alta complexidade do fluxograma diagnóstico de HP contribui para a 

baixa taxa de rastreamento da doença. Vários testes confirmatórios foram propostos 

para confirmar o diagnóstico de HP após um rastreamento positivo19. O TSF exige 

internação hospitalar com monitorização intensiva de PA e potássio, o que é 

particularmente complicado em uma doença muito prevalente e em indivíduos com 

HA resistente ou hipocalemia severa. Mesmo não requerendo internação hospitalar, 

os outros testes dinâmicos recomendados, como o TIS, TCa e TFE, exigem 
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supervisão médica em sala de testes dinâmicos durante a realização. Infelizmente, 

salas de testes dinâmicos não são amplamente disponíveis no Brasil e em muitos 

países, o que se torna uma limitação para a investigação de HP. 

O teste da infusão salina é o confirmatório mais empregado para o 

diagnóstico de HP4. No entanto, a indicação do TIS deve ser feita de maneira 

cautelosa nos pacientes com HA resistente, doença renal crônica e/ou insuficiência 

cardíaca congestiva, o que representa uma parcela significativa dos pacientes 

portadores de HP. A acurácia do TIS para o diagnóstico de HP varia 

significativamente em diferentes coortes dependendo do protocolo do teste 

empregado e do valor de corte da aldosterona estabelecido20,35,37,41. No presente 

estudo, a taxa de detecção de HP após o TIS variou de 76 a 86% (dependendo do 

valor de corte de aldosterona), o que foi inferior ao TFE e ao TFO. Na coorte do 

presente estudo, valor de corte de 6,8 ng/dL para aldosterona ao final do TIS foi 

associado a uma taxa de positividade maior que o valor de 10 ng/dL, como 

previamente demonstrado para o TIS deitado51. Em concordância com os achados do 

presente estudo, Nanba et al.20 demonstraram que a TFE tem uma acurácia 

diagnóstica superior ao TIS para diagnóstico de HP. 

Recentemente, Leung et al.51 realizaram uma revisão sistemática e metanálise da 

performance dos testes confirmatórios para o diagnóstico de HP. Essa metanálise incluiu 

estudos com TIS na posição deitada, TIS na posição sentada, teste com sobrecarga oral 

de sódio, TSF e TCa. Houve grandes variações em como os testes confirmatórios foram 

conduzidos e interpretados, resultando em excesso de casos não diagnosticados na 

maioria das situações. Poucos estudos avaliaram TIS em comparação com outros testes 

confimatórios padrão34,36,52. A performance do TFE não foi incluída nesta metanálise, já 
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que poucos estudos avaliaram o TFE. Dessa forma, a recomendação e escolha dos testes 

confirmatórios a serem empregados ainda necessita ser reavaliada. 

O perfil de segurança dos testes confirmatórios constitui um ponto 

fundamental na escolha do teste confirmatório. Em 2019, Heinrich et al.53 avaliaram 

a segurança do TIS e demonstraram que 20% dos pacientes apresentaram efeitos 

colaterais consideráveis, principalmente crises hipertensivas durante a infusão salina. 

Aproximadamente 80% dos pacientes submetidos ao TIS precisaram de medicação 

anti-hipertensiva de resgate durante o teste. O teste do captopril possui um melhor 

perfil de segurança em relação ao TIS, porém o TCa possui relatos de baixa 

reprodutibilidade39. Além disso, o valor de corte da aldosterona no TCa é variável na 

literatura e para a sua interpretação correta deve-se levar em conta o efeito do ACTH 

sobre os níveis de aldosterona, o que torna a interpretação do TCa ainda mais 

problemática e pode explicar a sua performance diagnóstica irregular. A hipocalemia 

é um efeito colateral preocupante em decorrência do uso de diuréticos como a 

furosemida, especialmente quando se trata de uma população com tendência a maior 

excreção renal de potássio, como ocorre no HP. No entanto, não foi observada queda 

significativa dos níveis de potássio após o TFO e o TFE. Esse achado está de acordo 

com o conceito prévio que distúrbios eletrolíticos e efeitos colaterais mais graves 

ocorrem com o uso crônico da furosemida47. Nos últimos anos, o TFE tem sido o 

teste confirmatório na investigação diagnóstica do HP no HCFMUSP, no entanto 

esse teste ainda não apresentava valor de corte definido com a utilização da 

concentração direta de renina. O teste da furosemida endovenosa apresenta um 

excelente perfil de segurança para a população de hipertensos resistentes, que 

apresentam contraindicação a realização de testes confirmatórios com sobrecarga de 
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sódio. Nesse estudo, o valor de corte de renina de 9,8 µU/mL (podendo aproximar 

para 10 µU/mL) foi associado a uma taxa de positividade de 97,5% e teve uma 

concordância de 97% com o TFO, se ao ser empregado o mesmo valor de corte. 

O hiperaldosteronismo primário tem sido definido como uma doença de 

amplo espectro, variando de formas subclínicas até quadros mais exuberantes54-56. 

Evidências crescentes têm demonstrado que a secreção inapropriada de aldosterona 

também tem um papel relevante nos subtipos de HA57,58. Recentemente, Brown et 

al.48 mostraram que níveis de aldosterona urinária em 24 horas após teste de 

sobrecarga de sódio oral continuaram aumentando de acordo com a gravidade HA 

dos pacientes, variando de 11% nos normotensos até 22% nos hipertensos resistentes, 

sugerindo a presença de um continuum de produção de aldosterona independente da 

renina em pacientes hipertensos48. Baseado nesses achados, a distinção entre 

“hiperaldosteronismo primário” e “produção de aldosterona independente de renina” 

é arbitrária. Sendo assim, HP seria melhor definido como uma síndrome de produção 

de aldosterona independente de renina48,54. 

O fenótipo de hipertensão com renina baixa já foi previamente 

caracterizado59,60. Conn et al.61 em 1965 sugeriram que indivíduos ainda 

normotensos poderiam apresentar autonomia na secreção de aldosterona. Em 1972, 

Liddle et al.62 reconheceram que a espironolactona normalizava a PA de pacientes 

com renina supressa e não daqueles com renina elevada. No estudo PATHWAY-2, 

pacientes com HA resistente não controlada foram aleatoriamente tratados de 

maneira sequencial e alternada com espironolactona, bisoprolol, doxazosina e 

placebo63. A eficácia da espironolactona foi superior em pacientes com níveis de 

renina baixos sem HP63. Esse achado sustenta o conceito de um espectro de produção 
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de aldosterona independente da renina. No presente estudo, seis pacientes 

hipertensos com renina supressa e níveis baixos de aldosterona foram incluídos no 

grupo controle. Como esses pacientes pode representar um espectro bioquímico mais 

leve do HP, optou-se por reanalisar os dados excluindo esses casos do grupo controle 

para reavaliar o valor de corte para renina no TFO. Cinco dos seis pacientes controles 

hipertensos com renina suprimida permaneceram com renina <10 µU/mL ao final do 

TFO. Nesse cenário, o valor de corte de 10 µU/mL no tempo de 2 horas aumentou a 

sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de HP. Embora, essa conclusão seja 

preliminar, já que somente 6 casos com HA com renina suprimida foram analisados, 

foi considerado o valor de corte de renina de 10 µU/mL como o mais adequado para 

o TFO no tempo 2 horas. 

Recentemente, diversos estudos demonstraram uma importante variabilidade 

intraindividual nos valores de aldosterona basais em pacientes com HP15,64. Yozamp 

et al.64 mostraram que aproximadamente 30% dos pacientes com HP tiveram pelos 

menos um valor de aldosterona <10 ng/dL e 50% dos pacientes pelo menos um valor 

de aldosterona <15 ng/dL. Quando o rastreamento foi baseado em duas dosagens de 

aldosterona, somente 6% dos pacientes com HP tiveram aldosterona <10 ng/dL, mas 

30% dos pacientes ainda tiveram as duas dosagens de aldosterona <15 ng/dL. 

Recentemente, foi demonstrado um coeficiente de variação intraindividual de 27% 

para aldosterona, o que confirma a pulsatilidade da secreção autônoma de 

aldosterona15. Esses dados sugerem que o rastreamento do HP não deve ser baseado 

em uma única dosagem de aldosterona e renina para excluir HP, principalmente em 

indivíduos com renina suprimida e aldosterona <10 ng/dL. Levando-se em 

consideração todos esses dados, a supressão da renina vem ganhando uma grande 
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importância no diagnóstico do HP, tanto pela variabilidade intraindividual da 

aldosterona como pelo diagnóstico de pacientes com espectro mais leve do HP, que 

provavelmente se beneficiariam do tratamento mais precoce com espironolactona. 

Dessa forma, a utilização de um teste confirmatório como a furosemida, que avalia o 

desbloqueio da renina ao invés do nível da aldosterona, parece ter uma importância 

diagnóstica maior na caracterização desse espectro de autonomia da secreção de 

aldosterona. 

Um ponto forte do neste estudo foi a análise de um novo teste confirmatório 

que foi comparado com outros dois testes confirmatórios padrões em todos os 

pacientes com HP. Adicionalmente, o TFE foi primeiramente avaliado usando 

concentração direta de renina ao invés de APR. Pode-se destacar também a 

investigação da resposta da renina após o TFO em pacientes com hipertensão e 

baixos níveis de renina. Uma limitação foi o uso de anti-hipertensivos interferentes 

em alguns pacientes. Já que maioria dos pacientes portadores de HP possuem 

hipertensão grave, não é possível na prática clínica mudar todas as medicações que 

afetam o eixo renina-aldosterona. Apesar disso, deve-se enfatizar que pacientes com 

HP usando anti-hipertensivos interferentes somente foram incluídos se os níveis de 

renina estavam supressos no momento do teste. Outro potencial limitação foi o fato 

que não foram investigados todos os pacientes com hipertensão primária 

referenciados ao HCFMUSP devido à dificuldade em alterar as medicações anti-

hipertensivas em pacientes com hipertensão resistente e baixa probabilidade de HP 

(renina > 30-50 µU/mL em uso de medicamentos interferentes). 

Pode-se propor um teste confirmatório novo e eficaz que pode ser executado 

de maneira segura como um procedimento ambulatorial. Pacientes em investigação 
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para HP (com ausência de hipocalemia ou níveis normais de potássio sob reposição) 

podem tomar 80 mg de furosemida oralmente e irem a um laboratório 2 horas depois 

coletar uma amostra de renina. Essa nova abordagem pode facilitar o diagnóstico de 

HP em centros que não possuem estrutura para pacientes ambulatoriais ou salas de 

testes dinâmicos. Concluindo, o TFO foi seguro, bem tolerado e representa uma 

estratégia eficaz para a investigação de HP. 
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- O TFO foi seguro, bem tolerado e de fácil execução. 

- O nível de renina de 7,6 μUI/mL no tempo 2 horas do TFO apresentou 

sensibilidade de 90% e especificidade de 81% para o diagnóstico de HP. 

- Excluindo do grupo controle os pacientes com HA e baixos níveis de renina, 

o valor de corte para renina de 10 µU/mL no tempo 2 horas foi associado a uma 

maior sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de HP (95,3% e 93,7%, 

respectivamente). 

- O prolongamento do TFO até 3 horas não contribuiu para o aumento da 

sensibilidade e especificidade. 

- A redução dos níveis de potássio após 3 horas do TFO foi discreta e não 

significativa. 

- O teste da furosemida endovenosa e o teste da furosemida oral apresentaram 

uma taxa de positividade superior ao TIS e TCa para o diagnóstico de HP. 

- O valor de renina nos TFO e TFE se correlacionaram de forma significativa, 

com o valor de corte de 10 µU/mL para renina em 2 horas sendo adequado em ambos 

os testes. 
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Anexo A - Protocolo do Cateterismo das Veias Adrenais 

 

1 - Agendamento: Marcar sempre às quintas com a Dra. Aline Cristine Barbosa. Agendar o cateterismo 
com 30 dias de antecedência e informar ao Dr. Madson Almeida (celular: 11 98154-9911) para que a 
compra da ampola de cortrosina (não fornecida pelo HCFMUSP) seja solicitada. Sete dias antes da 
data agendada, confirmar para o Dr. Madson o agendamento do cateterismo para que o mesmo 
informe ao Laboratório de Hormônios sobre o envio das amostras na referida data. 

2 - Início do procedimento: O cateterismo não deve começar após as 12h para que as amostras 
não sejam entregues no laboratório após as 16h. 

3 - Marcação dos tubos: O residente responsável pelo caso deve levar os tubos a serem utilizados 
já devidamente etiquetados: 

  Dosagem de cortisol plasmático rápido para avaliar adequação da cateterização da veia adrenal 
direita (VAD): um tubo de tampa roxa com EDTA com etiqueta marcada VAD e Periferia; 

  Dosagem de cortisol e aldosterona em soro da VAD, veia adrenal esquerda (VAE) e da veia 
cava inferior (VCI): 2 tubos de plástico com gel de tampa vermelha para a VAD, 2 tubos 
para a VAE e 2 tubos para a VCI. 

4 - Estímulo com cortrosina: Diluir 250 μg de cortrosina em 250 mL de SF 0,9% e infundir 50-100 
ml/hora, com início 30 minutos antes do cateterismo e durante todo o exame. A retirada da ampola de 
cortosina deve ser combinada com a enfermeira da Endocrinologia (Maria Tereza dos Santos 
Carvalho) na semana da realização do cateterismo (ligar no ramal 6624 no período da 8-11h). 

5 - Dosagem de cortisol plasmático rápida: Após a cateterização da VAD, devemos coletar da VAD e 
VCI um tubo de tampa roxa com EDTA para dosagem de cortisol rápida e 2 tubos de plástico com 
gel de tampa vermelha para dosagem de cortisol e aldosterona séricos. Os tubos de tampa roxa 
etiquetados com VAD e VCI serão levados até o Laboratório de Hormônios (PAMB 2º andar, Bloco 
6). No LIM42, a funcionária Neide Alves ou Poline recepcionará as amostras para fazer a 
centrifugação. Após a centrifugação, a funcionária Márcia Ester ou Luciana Leopoldino fará a análise 
e informará o resultado ao residente. Esse processo dura aprox. 30 min. Enquanto aguarda o resultado, 
a radiologista intervencionista prossegue com a cateterização da VAE e coleta de um tubo de plástico 
com gel de tampa vermelha para dosagem de cortisol e aldosterona séricos. Se a relação do cortisol na 
VAD/VCI for ≥5, a cateterização da VAD foi adequada e o cateterismo é encerrado. Após o final do 
cateterismo, o residente encaminhará os tubos de plástico com gel de tampa vermelha etiquetados 
com VAD, VAE e VCI para o Laboratório de Hormônios. Se a relação do cortisol na VAD/VCI for 
<5, a cateterização da VAD foi inadequada e a radiologista intervencionista realizará mais uma 
tentativa de cateterização com coleta de sangue para dosagem de cortisol rápido (repetindo o 
processo). 

6 - Interpretação do resultado: 

 Após estímulo com ACTH, a relação do cortisol da VAD ou E/VCI deve ser ≥5;  

 Determinar o quociente aldosterona/cortisol (aldosterona normalizada); 

 Lateralização: gradiente ≥ 4 entre as determinações das duas veias suprarrenais, sendo que 
no lado não-dominante a aldosterona é menor ou igual à da veia cava inferior; 

 Bilateralidade: gradiente entre as suprarrenais é <3 e a relação de aldosterona normalizada 
das veias suprarrenais com a veia cava inferior é ≥1;  

Um gradiente entre 3 e 4 é geralmente inconclusivo, mas pode ser conclusivo se a relação da 
aldosterona normalizada contralateral/VCI <0,5, indicando uma supressão contralateral. 
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Anexo B - Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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