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RESUMO

C Freitas, T. Avaliacdo dos testes da furosemida endovenosa e oral no diagnostico
do hiperaldosteronismo primdrio [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo; 2022.

Introduc¢fo: O hiperaldosteronismo primario (HP) é a causa mais frequente de
hipertensdo (HA) enddcrina. O rastreamento do HP deve ser feito a partir da
determinagdo da relacdo Aldosterona/Renina com posterior realizagdo de testes
confirmatorios. Os testes confirmatdrios mais utilizados sdo o teste da infusdo salina
(TIS), teste do captopril (TCa), teste da supressdo com fludrocortisona ou teste da
furosemida endovenosa (TFE). Os testes de sobrecarga de sodio sdao os mais
empregados atualmente, mas sdo contraindicados em pacientes com HA ndo
controlada, hipervolemia e hipocalemia importante. Os testes confirmatorios sdo
necessarios na maioria dos pacientes com HP, mas constituem uma etapa complexa
na investigagdo diagnoéstica, principalmente nos pacientes com contraindica¢do a
sobrecarga volémica. O TFE ndo possui essas limitagdes, mas ndo foi validado com a
determinagdo da concentracdo direta de renina. Além disso, o uso da furosemida via
oral como teste confirmatorio ainda ndo foi investigado para o diagnostico do HP.
Objetivos: Avaliar a performance dos TFE e teste da furosemida oral (TFO) no
diagnéstico do HP. Métodos: Esse estudo foi realizado de forma prospectiva e
incluiu dois grupos de pacientes: Grupo casos, 64 individuos com diagndstico de HP;
Grupo controle, 22 individuos com HA primdria com indicacdo para rastreamento do
HP. O TFO consistiu na administragdo de 80 mg via oral (2 comprimidos de 40mg)
com dosagens de aldosterona, renina e potassio 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 ja padronizado (TIS ou TCa
para pacientes com contraindicagdo a sobrecarga volémica). Resultados: O valor de
corte de 7.6 pU/mL de renina no tempo 2 horas apoés o TFO apresentou uma
sensibilidade de 92%, especificidade de 82% e acuracia de 90% para o diagndstico
de HP. O valor de corte de 10 pU/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 apos o teste. Excluindo esses seis controles com HA e
renina baixa (j4& que podem representar um espectro do HP), o valor de corte de
renina de 10 pU/mL no tempo 2 horas apresentou uma sensibilidade de 95,3%,
especificidade de 95% e acuracia de 95% para o diagnostico de HP. A renina no



tempo 3 horas apds o TFO ndo aumentou a performance diagnostica do teste. Usando
o valor de corte de 10 uU/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 niveis de
potéssio <3.5 mEq/L. Hipotensao ndo 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
diagnostico do HP Conclusdes: O TFO foi seguro, bem tolerado e de facil execugao.
O TFO apresentou uma elevada sensibilidade e especificidade par o diagndstico de
HP. Os valores de renina nos TFO e TFE se correlacionaram de forma significativa,
com o valor de corte de 10 pU/mL para renina em 2 horas sendo adequado em ambos
0s testes.

Descritores: Hiperaldosteronismo; Hipertensao; Furosemida.



ABSTRACT

C. Freitas, T. Analysis of intravenous and oral furosemide tests in the diagnosis of
primary hyperaldosteronism [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao 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 pU/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 pU/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
uU/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 pU/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 pU/mL at 2 hours can be employed for both
tests.

Descriptors: Hyperaldosteronism; Hypertension; Furosemide.
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1.1 Hiperaldosteronismo Primario (HP)

A hipertensao arterial (HA) representa o principal fator de risco independente
para morte prematura, afetando cerca de 10% a 40% da populagio mundial'?. A HA
resistente ¢ caracterizada pela auséncia de controle pressorico apesar do uso de trés
ou mais drogas anti-hipertensivas em doses maximas toleradas (preferencialmente
um diurético) ou pelo uso de quatro ou mais medicamentos na vigéncia de um
controle pressorico adequado®.

O hiperaldosteronismo primario (HP) engloba um conjunto de alteragdes
caracterizadas pelo aumento inapropriado de aldosterona para o status natrémico.
Sendo assim, a secre¢do de aldosterona ¢ autdbnoma aos demais reguladores desse
eixo hormonal: angiotensina, renina e concentragdo de potassio®. O HP traz como
consequéncias elevagdo de pressdo arterial (PA), dano cardiovascular, retengdo de
sodio e excre¢do de potassio que pode ser cronica e grave®.

O hiperaldosteronismo primario ¢ a causa mais frequente de HA secundaria
de origem enddcrina com uma prevaléncia estimada em 5%, chegando até 10% em
centros de referéncia para HA resistente®®. Diversos estudos evidenciaram uma
maior morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes com HP comparados a
hipertensdo primaria, em consequéncia das agdes extra-renais da aldosterona levando
a lesdo de 6rgios alvos’!? (Tabela 1). Em uma meta analise recente, observou-se um

aumento do risco de acidente vascular cerebral (AVC), fibrilagcdo atrial, doenca
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arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca em pacientes com HP quando
comparados a hipertensos primarios’. Em relagdo aos parimetros metabélicos, os
pacientes com HP apresentavam maior chance de evoluir com diabetes mellitus tipo
2 e sindrome metabdlica!®. Tendo em vista que o HP é uma causa de hipertensio
potencialmente curdvel e que quando ndo diagnosticado implica em elevada

morbimortalidade, o diagndstico precoce ¢ de suma importancia.

Tabela 1 - Morbimortalidade cardiovascular nos pacientes com
hiperaldosteronismo primario e hipertensio primaria

Hiperaldosteronismo Hipertensao

primario % primaria% P
Eventos cardiovasculares
Fibrilagdo atrial® 3,9 1,1 0,001
Doenga arterial coronariana’ 5,7 2,8 0,03
Insuficiéncia cardiaca’ 4,1 1,2 0,003
Infarto agudo do miocardio’ 4.4 1,7 0,01
Acidente vascular cerebral® 7,4 3,5 0,006
Alteracées metabolicas
Sindrome Metabolica!! 41,1 29,6 0,05
Metabolismo anormal da glicose!? 22,4 16,8 0,04
#Metanalise

Viérias recomendacdes e algoritmos foram propostos para guiar a investigacao
diagnostica do HP*!3!*, Segundo o consenso para diagndstico e tratamento do HP da
Sociedade Americana de Endocrinologia (The Endocrine Society), o rastreamento do
HP est4 indicado nas condi¢des listadas no Quadro 1%. O rastreamento do HP deve
ser feito partir da determinacdo da relagdo Aldosterona/Atividade Plasmatica de
Renina (APR) ou Aldosterona/Renina com posterior realizagdo de testes
confirmatdrios nos pacientes com rastreamento positivo. O rastreio inicial do HP deve
ser feito com dosagem de aldosterona e renina apo6s o paciente ter deambulado por no

minimo 2 horas e estar sentado por 5 a 15 minutos. Deve-se corrigir a hipocalemia antes
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da realizacdo do exame e recomenda-se ndo restringir o sal da dieta. O rastreio ¢é
considerado positivo se o valor da relagdo Aldosterona/APR for >30 ng/dL/ng/mL/h
e uma aldosterona >10 ng/dL a 15 ng/dL*. Para evitar resultados falso negativos, deve-

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

Quadro 1 - Indicac¢des para rastreamento do hiperaldosteronismo primario

Indicacdes para rastreamento do hiperaldosteronismo primario
HA e hipocalemia espontanea ou induzida por diuréticos

HA e incidentaloma adrenal

PA >150/100 mmHg em trés medidas em dias diferentes

HA resistente (pressdo arterial ndo controlada apesar do uso de trés 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 pressorico)

HA e AOS

HA e histéria familiar de hipertensdo precoce ou acidente vascular cerebral <40 anos

HA e parentes de primeiro grau com diagnéstico de HP

HA: hipertensao arterial; AOS: apneia obstrutiva do sono; PA: pressdo arterial

Recentemente, foi demonstrado que quase 40% dos pacientes com HP
apresentam pelos menos um rastreamento com aldosterona <15 ng/dL. Ja um valor de
aldosterona >10 ng/dL. com renina suprimida (<4 pUI/mL) em dois rastreamentos
possui uma taxa de positividade de 95% para o diagnéstico de HP'>. Em virtude disso,
foi utilizado um valor de corte de aldosterona de 10 ng/dL associado a uma relagdo
Aldosterona/Renina (RAR) >2 ng/dL/pUIl/mL para definir um rastreamento positivo
para HP. Atualmente, o método de dosagem mais empregado internacionalmente para
a dosagem da aldosterona e renina ¢ o ensaio de quimioluminescéncia automatizado da
DiaSorin (Instrumento LIAISON XL). Com a determinacdo da renina por esse ensaio,
pode-se usar o fator de conversio de 12 para conversdo da renina em APR
(Renina/12= APR)*. A RAR >2,0 tem uma sensibilidade de 92%, especificidade de
91,8% € um valor preditivo negativo de 98,8% para o diagnostico de HP'®. O

fluxograma de investigacdo diagnéstica do HP no Hospital das Clinicas da Faculdade
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de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) esta representado na Figura
1. O hipercortisolismo deve ser investigado em todos os pacientes com HP, ja que a

cossecrecdo de cortisol pode ocorrer em até 30% dos pacientes com HP'”.

Rastreamento positivo para HP:
Aldo 210 ng/dL e Relagio Aldo/R 22,0 ou Aldo/APR 230 (corrigir K*)

‘ ,l Renina suprimida, Aldo >20 e hipoK+

Realizar teste da furosemida
ou infusao salina
‘ Sem indicagao de
Teste positivo: teste confirmatério
Aldo >10 ng/dL apds teste infusdo salina deitado
APR <2 ng/mL/h (R <24 pUl/mL) apds teste da furosemida EV

TC com cortes finos de
adrenais com contraste

Fonte: Adaptado de Vilela et al.'®

Aldo: aldosterona; R: concentragdo direta de renina; APR: atividade plasmatica de renina; TC: tomografia
computadorizada

Figura 1 - Fluxograma para investigacio diagnodstica do hiperaldosteronismo priméario

Os testes confirmatdrios t€ém como objetivo demonstrar a autonomia do
sistema renina-angiotensina-aldosterona utilizando estratégias que visam suprimir a
aldosterona ou desbloquear a renina'®. Os testes confirmatérios ndo sdo mandatorios
para todos os individuos em investigacdo para HP. O consenso para diagndstico e
tratamento do HP da Endocrine Society dispensa a realizagdo de testes
confirmatorios quando a aldosterona ¢ >20 ng/dL na vigéncia de renina suprimida e
hipocalemia*. Essa recomendacdo baseia-se no fato de que, em individuos nas
condi¢des acima, os testes confirmatérios sdo positivos em quase 100% dos casos?’.
Nos demais casos, estd indicada a realiza¢do de pelo menos um teste confirmatério

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 determinagao da etiologia para excluir o carcinoma adrenocortical. A
ressonancia magnética ndo tem vantagem sobre a TC na avaliagdo do subtipo de HP*. A
distingdo adequada entre produgdo unilateral e bilateral é crucial, porque o primeiro ¢
tratado com adrenalectomia e a hiperplasia bilateral com antagonistas de receptores de
mineralocorticoides. Para o diagndstico destes dois subtipos, utiliza-se TC adrenal e/ou
cateterismo de veias suprarrenais (CVS). A tomografia computadorizada adrenal tem
varias limitagdes, sendo sua acurdcia para o diagnostico de aldosteronomas de
aproximadamente 60%?'. Ela pode revelar adrenais de aparéncia normal, mas o paciente
pode ter um aldosteronoma pequeno, abaixo do limite de detecgdo da TC. Além disso, os
incidentalomas adrenais unilaterais tém uma prevaléncia de 7% em individuos com >40
anos em estudos de imagem?. Nessa situacio, um aldosteronoma pode ser diagnosticado
incorretamente em um paciente com hiperplasia bilateral e incidentaloma adrenal®. Em
uma situacdo diferente, os nodulos adrenais bilaterais podem ser interpretados como
hiperplasia bilateral com base nos achados da TC, mas o paciente pode ter um
aldosteronoma ¢ um incidentaloma adrenal contralateral. Recomenda-se que a TC de
adrenais seja realizada com cortes finos e contraste para avaliagdo da anatomia das veias
suprarrenais, caso haja indicagao de CVS (Figura 1).

O consenso para diagnostico e tratamento do HP da Endocrine Society
recomenda ndo realizar CVS em pacientes jovens (<35 anos) com hipocalemia
espontanea, elevacdo importante de aldosterona e lesdes adrenais unilaterais com
caracteristicas radiologicas consistentes com adenoma adrenal na TC? Nesta
situagdo, a probabilidade de um incidentaloma adrenal ¢ muito baixa. No

HCFMUSP, considera-se a idade ao diagnostico da HA, ja que ainda existe um
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elevado atraso no diagnostico do HP em pacientes com HA. Nao ¢ indicada CVS em
pacientes diagnostico da HA antes dos 40 anos e lesdo unilateral >1,5 cm e adrenal
contralateral sem espessamento. Desta forma, o CVS estd indicado nas seguintes
situacdes: a) TC de adrenais normal; b) TC com espessamento adrenal ou nodulos
bilaterais; c) Se lesdao adrenal unilateral em pacientes com diagnostico da HA apos 40
anos em virtude da maior prevaléncia de incidentaloma adrenal nesta faixa etaria'®. O
protocolo detalhado para realizagdo de CVS encontra-se no Anexo A.

As principais etiologias do HP sdo: hiperplasia adrenal cortical bilateral ou
hiperaldosteronismo idiopatico e aldosteronomas (Tabela 2)**. O hiperaldosteronismo
idiopatico ¢ causado por hiperplasia bilateral da zona glomerulosa cortical, sendo
responsavel por 50% a 60% dos casos de HP. Na TC ¢ caracterizado por glandulas
adrenais normais, espessamento bilateral ou alteracdes assimétricas (ndédulo e
espessamento). Os aldosteronomas sdo adenomas medindo usualmente entre 1cm e 3 cm
e representam 40% a 50% dos casos de HP>?*. O carcinoma adrenocortical é uma causa
bastante rara de HP e deve ser suspeitado em pacientes com HP e massa adrenal >4 cm®.

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

correspondendo a <1% dos casos®.

Tabela 2 - Frequéncia dos subtipos de hiperaldosteronismo primario

Subtipos Frequéncia
Hiperaldosteronismo idiopatico (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 supressivel por glicocorticoide)
HF Tipo II (variante patogénica germinativa no CLCN2)

HF Tipo I (variante patogénica germinativa no KCNJ5)

HF Tipo IV (variante patogénica germinativa no CACNAIH)

CLCN2: Gene que codifica o canal de cloro CIC-2; CACNA1H: Gene que codifica a subunidade o 1H do canal
de célcio Cay3.2; KCNJS: Gene que codifica o canal de potassio GIRK 4.; HF: Hiperaldosteronismo familial
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A elucidagdo etioldgica ¢ importante pois o tratamento difere de acordo com
as causas de HP. A produgdo unilateral (aldosteronoma ou hiperplasia adrenal
cortical unilateral) ¢ tratada através da remocdo cirirgica da glandula adrenal
acometida. J4 os casos de producdo hormonal bilateral, o tratamento ¢ com
antagonista de mineralocorticoide (espironolactona ou eplerenona). Tanto o
tratamento cirirgico quanto o medicamentoso estdo associados a reducdo da
morbidade cardiovascular causada pelo excesso de aldosterona®>2S,

A avaliacdo ap6s as medidas de tratamento visa confirmar a cura bioquimica.
Na adrenalectomia unilateral, a cura do HP ¢ definida pelo desbloqueio da renina,
correcao da hipocalemia e aldosterona usualmente <10 ng/dL, com normalizag¢do da
relagio Aldosterona/Renina®®. Para os pacientes com aldosterona >10 ng/dL e
relacdo Aldosterona/Renina >2, esta indicada a realizagdo de um teste confirmatorio
para exclusdo de persisténcia de HP?®. A cura bioquimica do HP ¢é alcancada na
maioria dos pacientes, porém a taxa de remissdo de HA, determinada por PA
<140x90 mmHg sem uso de medicagdes anti-hipertensivas, ¢ bastante variavel (35%
a 80%) apos adrenalectomia’. Na presente coorte de HP, a frequéncia de remissdo da
HA em pacientes com HP unilateral apos adrenalectomia foi 37%?’. Historia familial
de HA primaria e um longo periodo de HA antes do diagndstico de HP estdo

28.29  Variantes

associados com auséncia de remissdo da HA no pds-operatorio
patogénicas somaticas no KCNJ5 foram associadas a uma maior chance de remissao
completa da HA apos adrenalectomia?’.

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

mineralocorticoides, como a espironolactona ou eplerenona. No Brasil, dispde-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 niveis séricos de potassio e desbloquear
a renina®’. O uso de espironolactona pode causar ginecomastia e redugio da libido
em homens em virtude da sua agdo antagonista no receptor androgénico'’. A
eplerenona ¢ um antagonista seletivo de mineralocorticoide, tendo, portanto, menos
efeitos colaterais pela auséncia de acdo antiandrogénica. O alvo principal do
tratamento medicamentoso deve ser o desbloqueio da renina, j4 que uma APR >1
ng/mL/h foi associada a redugdo da incidéncia cumulativa de eventos

cardiovasculares'®3!,

1.2 Testes Confirmatorios

O consenso da Endocrine Society para diagndstico e tratamento do HP ndo
estabelece um teste confirmatoério padrdo ouro*. Os centros especializados escolhem
o teste confirmatério de acordo com a sua propria experiéncia. Os testes
confirmatorios mais amplamente utilizados sdo o teste da infusdo salina (TIS), o teste
do captopril (TCa) e o teste da supressdo com fludrocortisona (TSF)*!°. O teste da
furosemida endovenosa (TFE) é largamente utilizado no Japao e indicado como teste
confirmatdrio de escolha pela Sociedade Japonesa de Endocrinologia®. A Sociedade
Francesa de Endocrinologia recomenda o TIS para confirmacio diagnostica'®.
Apesar do numero de testes confirmatorios disponiveis, poucos estudos
retrospectivos compararam o desempenho dos testes. Além disso, o ponto de corte
dos valores de aldosterona para definir um teste como positivo ¢ variavel nos
diferentes estudos'’. O Quadro 2 mostra os testes confirmatérios disponiveis, o

protocolo de realizacdo e critérios de positividade.
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Quadro 2 - Protocolo de realizagcdo de testes confirmatorios para
hiperaldosteronismo primario
Metodolosia Sensibilidade e Efeitos Resultado
g Especificidade Colaterais positivo
2L SF 0,9% por 4 Crise Deitado: cut-off
Teste da Infusio horas, dosagem Sensib. 90% hipertensiva, de A varia de
. deRe Ano . o . . 6,8- 10 ng/dL.
Salina o . Especif. 84% hipervolemia e
inicio e A apds hivocalemia Sentado: 6,0-10
4h p ng/dL
(Crppiyoll A0 miz Supressao da A
Teste do dosagem d€ AR Sensib. 70% Hisotensio sérica >30% ou
Captopril inicio ¢ anbs 2 Especif. 74% P um valor de A
oo T >8,5-13,9 ng/dL
0,1 mg fludro Crise
Teste da 6/6h por 4d, Considerado h}p ertensn{a,
Fludrocortisona controle de K a adrdo ouro hipocalemia A >6 ng/dL
cada 6h. Dosar A P intensa e arritmia &
e R no 5d. cardiaca
40 mg
Furosemida EV e
Teste da coletar A, APR e Hipotensao,
. K antes e apoés 2 Sensib. 85% tontura,
Furosemida EV . . APR <2 ng/mL/h
horas de hipocalemia
deambulagao
intermitente.

A: aldosterona; EV: endovenosa; Renina: concentragio direta de renina; APR: atividade plasmatica de renina;

K: potassio

1.2.1 Teste de supressiao com fludrocortisona

O TSF ¢ considerado o mais potente para avaliar a supressao da aldosterona,

porém ¢ um teste pouco pratico por ser feito em ambiente intra-hospitalar,
requerendo internagio de 4 dias*>. O TSF consiste na administracdo de 0,1 mg de
fludrocortisona via oral a cada 6 horas por 4 dias, com controle de potassio a cada 6
horas e determinagdo da renina e aldosterona sérica ao final do quarto dia. E
considerado positivo se aldosterona permanecer >6 ng/dL*!°. Os estudos que
comparam o TSF com outros testes partem do pressuposto que o TSF ¢ o padrio
ouro, sem utilizar muitas vezes nenhum critério clinico maior (como a cura

bioquimica do HP apds cirurgia no caso dos aldosteronomas)*¢. Os efeitos
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colaterais possiveis sdo crise hipertensiva, hipocalemia intensa e arritmia cardiaca.
Os testes de sobrecarga de sodio (TSF, TIS e sobrecarga oral de sédio) possuem as
mesmas contraindicagdes: HA ndo controlada, hipervolemia (cardiopatia ou doenca
renal cronica grave) e hipocalemia importante. A realizacdo do TSF ¢ considerada
muito dificil na pratica clinica, ja que a maior parte dos pacientes em investigagao
para HP tém HA resistente e ndo ha como internar todos os pacientes com indica¢ao

de teste confirmatorio.

1.2.2 Teste da infusao salina

O teste da infusdo salina ¢ o teste mais utilizado e consiste em administrar
uma sobrecarga salina por via endovenosa na tentativa de suprimir a aldosterona
sérica. O paciente ird receber dois litros de soro fisiologico 0,9% por 4 horas, com
determinagdes de renina e aldosterona no inicio e apos 4 horas'®. O valor de corte da
aldosterona sérica para confirmar o diagnoéstico do HP varia de 6,8 ng/dL a 10
ng/dL"37. O valor de corte de aldosterona de 6,8 ng/dL foi apontado como o de
maior sensibilidade para o diagnoéstico de HP quando o TIS ¢ realizado em
decubito®®. Em 2014, Ahmed et al®> demonstraram que a realizagio do TIS na
posicdo sentada aumenta consideravelmente a sensibilidade do teste, utilizando um
valor de corte de aldosterona de 6 ng/dL. As contraindicagdes para o TIS s3o as

mesmas para os TSF.
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1.2.3 Teste do captopril

O teste do captopril é seguro, com poucas restricdes na sua indicagdo, com
recomendacdo apenas de monitorizacdo de PA durante a realizagio®!. A
administracdo de 25 mg a 50 mg de captopril tem como objetivo bloquear agudamente
0 eixo renina-angiotensina-aldosterona. As medidas de aldosterona, renina e cortisol
sdo realizadas no inicio e apo6s 2 horas. Os critérios de interpretacdo desse teste sdo
bastante variaveis, o que dificulta sua reprodutibilidade. Para confirmagdo do
diagnostico de HP ¢ necessaria uma supressao da aldosterona sérica < 30% ou um
valor de aldosterona >8,5 ng/dL a 13,9 ng/dL. ou uma relagdo Aldosterona/APR >25-
35 ng/dL/ng/mL/h'-*¥4° Caso haja uma queda do cortisol ao final do teste, a queda
percentual do cortisol deve ser subtraida da queda da aldosterona para eliminar o efeito
do hormoénio adrenocorticotrépico (ACTH) na secrecdo de aldosterona dos
aldosteronomas. O teste do captopril foi associado com uma alta taxa de falsos
positivos ou negativos (36%) em pacientes com HP normocalémico®.

Mulatero et al.**

compararam o TSF (considerado o padrao 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 referéncia utilizada
como padrio ouro'”. O teste do captopril, apesar de ser um teste seguro e
relativamente de fécil execugdo, ainda tem sua acuracia questionada®*. Rossi et al.**
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 primaria e 135 com HP, o TIS e o TCa

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

O TFE foi estudado somente na populagdo Japonesa e consiste na avaliagao
do desbloqueio da renina apés 2 horas de estimulo com furosemida endovenosa'®>2,
Este teste ndo tem contraindicagdo em pacientes com hipervolemia (cardiopatia ou
doenga renal cronica) ou HA grave nao controlada, necessitando de maior atengdo
em pacientes hipocalémicos. O TFE foi validado somente com a determinacdo da
APR (positivo se APR <2,0 ng/mL/h ao final do teste). Atualmente, a maioria dos
laboratorios determinam a concentragdo direta da renina, sendo necessaria a
aplicacdo de um fator de conversdo para a obtengdo da APR. Desta forma, o TFE
nunca foi validado com a determinagdo de concentragdo direta de renina. Em 2012,
Nanba et al.?° compararam a acuracia diagnostica dos seguintes do TIS e TCa com o
TFE. O teste da furosemida endovenosa teve uma maior acuracia (85%) quando
comparada ao TIS (65%) e foi semelhante ao TCa (86%)).

Na pratica clinica, a realizagdo de qualquer teste confirmatorio ¢ de dificil
execugdo, ja que os testes confirmatorios para o diagnostico do HP ndo entram na lista
de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude. Muitas vezes, ¢ necessario internar o
paciente somente para a realizacdo do teste confirmatoério, ja& que sala de testes
funcionais ¢ disponivel em poucos laboratdrios, principalmente fora de Sdo Paulo.
Desta forma, ¢ fundamental a elaboragdo de estratégias para facilitar a execucao dos
testes confirmatdrios para o diagndstico do HP, uma doenga muito prevalente e que
vem apresentando taxas de diagndstico crescentes no Brasil. Uma alternativa seria a
realizagdo de um teste confirmatorio que dispensasse medicacdo endovenosa e fosse
realizado ambulatorialmente, a semelhanga do teste oral com dexametasona com

posterior dosagem de cortisol para o diagndstico de hipercortisolismo.
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Apesar da boa acurdcia diagnéstica do TFE, a possibilidade de uso da
furosemida via oral como teste confirmatodrio ainda nio foi levantada. Em 1975, um
unico estudo avaliou a resposta da APR ao uso da furosemida administrada por via
oral, tentando classificar o tipo de hipertensdo baseado na APR apds a furosemida

oral®

. Duzentos pacientes receberam furosemida 60 mg oral com APR determinada

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

a) Hiporeninemia (indicativo de HP): APR nao mensuravel (100% dos
pacientes deste grupo tiveram HP confirmado).

b) Renina suprimida (hipertensdo com supressdo de APR): APR 0,2-0,75
ng/ml/h (23% confirmaram diagndstico de HP).

c¢) Renina normal (hipertensdo primaria): APR 1-5 ng/mL/h.

d) Renina elevada (hipertensao renovascular): APR 4-7,7 ng/mL/h.
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Fonte: Wallach et al.*?

Figura 2 - Distribuicio dos grupos de pacientes de acordo com a atividade plasmatica de
renina (APR) apds 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 acuracia diagnéstica para o HP por meio da identificagdo de uma renina
indetectavel ou abaixo do valor de corte ao final do teste*’. No grupo de renina
suprimida (APR baixa, mas mensuravel), a diferenciagdo entre HP e HA poderia ser
feita adotando-se um valor de corte de aldosterona. O uso da medicacdao oral como
ferramenta diagnoéstica teria como beneficio principal a praticidade, ja que o paciente
poderia tomar a medicagdo em casa ¢ ir ao laboratdrio apos 2 ou 3 horas para coletar
o exame. Atualmente, os testes confirmatorios sao 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 eficacia do teste da furosemida oral (TFO) no diagndstico do

hiperaldosteronismo primario.

2.2 Objetivos Especificos
- Avaliar a sensibilidade, especificidade e seguranga do teste da furosemida
oral no diagnédstico do HP.
- Comparar a eficacia do teste da furosemida oral com outros testes
confirmatorios ja estabelecidos (TIS e TCa) para o diagnostico do HP.
- Determinar a taxa de positividade do TFE para o diagnoéstico do HP e
estabelecer um valor de corte de concentragdo direta de renina para esse

teste.



3 METODOS
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3.1 Consideracées Eticas

O projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) (15739619.2.0000.0068), da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao 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 Fundacdo de Amparo

a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP processo 2019/15873-6).

3.2 Pacientes

Os pacientes com HP foram recrutados para o estudo a partir de 2019 no
servigo de Endocrinologia do HCFMUSP, na Unidade de Hipertensao do Instituto do
Coracao (InCor) e na Unidade de Hipertensdo da Nefrologia do HCFMUSP. A
investigagdo e diagnostico do HP foi realizada como previamente descrito®!343,

Apds o diagndstico de HP os pacientes foram classificados em produgdo de
aldosterona unilateral (baseado na lateralizagdo do CVS ou na cura bioquimica apds
adrenalectomia unilateral) ou bilateral (baseado no resultado do CVS ou auséncia de

cura bioquimica apds adrenalectomia unilateral com imuno-histoquimica positiva

para aldosterona sintase na adrenal ressecada).
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A cura bioquimica do HP foi definida pela correcdo da hipocalemia,
desbloqueio da renina, aldosterona usualmente <10 ng/dL com normaliza¢do da
relagio Aldosterona/Renina**. Em caso de persisténcia da RAR >2 no pés-operatorio,
realizou-se um teste confirmatério para confirmagio da cura bioquimica do HP'?,

O sucesso clinico completo foi definido como remissao da HA, ou seja, uma
PA <140x90 mmHg na auséncia de qualquer medicagdo anti-hipertensiva apds 6
meses de seguimento. O ponto de corte da PA >140x90 mmHg ¢ empregado para

definir HA estagio 1 nas diretrizes brasileiras e europeias para o manejo da HA**,

3.3 Desenho do Estudo
Esse estudo foi realizado de forma prospectiva e incluiu dois grupos de
pacientes: Grupo 1, individuos com diagnostico de HP; Grupo 2, individuos com HA
primaria com indicagdo para rastreamento do HP. Os pacientes com antecedente de
hipocalemia foram incluidos somente se os niveis séricos de potassio estivessem
normais em vigéncia de reposi¢cdo com cloreto de potéssio oral.
- Grupo 1: 64 pacientes com rastreamento positivo para HP realizaram o
TFO. Todos os pacientes incluidos nesse grupo realizaram também o TFE
e mais um teste ja padronizado (TIS ou TCa para pacientes com
contraindicacdo a sobrecarga volémica).
- Grupo 2: 22 pacientes com HA primaria e com indica¢ao de rastreamento
para HP realizaram o teste da furosemida oral.
O grupo controle incluiu pacientes com diagnostico de HA primaria com
indicagdo de rastreamento para rastreio de HP provenientes do HCFMUSP. Como os

pacientes estavam em uso de medicagdes anti-hipertensivas que interferem na
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dosagem de aldosterona e renina, a conduta foi realizar a troca das medicagdes por
clonidina, verapamil e hidralazina, sempre que possivel, 4 semanas antes da
realizacdo do teste da furosemida oral.

Para a selecdo dos pacientes do grupo controle, foram analisados os
prontuarios de 290 pacientes hipertensos dos ambulatérios de Obesidade e
Dislipidemia da Divisdo de Endocrinologia e do ambulatério de HA do InCor
(Figura 3). Em virtude da dificuldade de trocar as medicagdes em pacientes com
comorbidades cardiovasculares ou por insucesso no contato telefonico, foi possivel
convocar 62 pacientes. Dos 62 pacientes com TFO agendado, somente 22 pacientes
compareceram para a realizagdo do teste. Atribuimos essa baixa taxa de
comparecimento a pandemia pelo virus Coronavirus e a dificuldade em trocar as
medicagdes anti-hipertensivas ¢ aguardar 4 semanas para realizacdo do teste. Muitos
pacientes relataram ndo sentir seguranga em alterar o esquema anti-hipertensivo
habitual e outros citaram esquecimento devido ao longo tempo para agendamento.
Alguns pacientes compareceram ao teste agendado, mas ndo realizaram a troca de
todos os anti-hipertensivos interferentes devido a dificuldade no controle pressorico.

Nessa situacdo, o TFO foi realizado com as medicagdes anti-hipertensivas em uso.
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Analisados prontudrios de 290 pacientes hipertensos primarios
provenientes de ambulatdrios de especialidades do HC FMUSP
{nefrologia, cbesidade, lipides e hipertensido)

228 pacientes excluidos:

|:"> - N&o foi possivel trocar anti-hipertensives

devido a controle ruim de HA resistente ou

~ comorbidades severas (n= 74)
- Recusaram participar do estudo (n=52)
62 pacientes hipertensos foram selecionados - Perderam seguimento ou contato
para a realizagﬁo do TFO telefénico ndo foi bem-sucedido (n=102)

ﬂ |::> 40 pacientes foram excluidos por ndo

terem comparecido ao diz agendado
do teste.

22 pacientes compareceram ao
ambulatdrio para realizagio do
TFO

Figura 3 - Fluxograma de recrutamento de pacientes hipertensos primarios para o grupo
controle. TFO, teste da furosemida oral

3.4 Critérios de Inclusao e Exclusio

Os pacientes de qualquer idade com rastreamento positivo para HP
(aldosterona >10 ng/dL e RAR >2) foram avaliados para inclusdo no estudo.

A espironolactona foi suspensa pelo menos 4 semanas antes do rastreio para
HP. Pacientes usando espironolactona antes do primeiro rastreio para HP s6 foram
incluidos se a renina estivesse supressa (<4 pU/mL), aldosterona >15 ng/dL e a
descontinuacdo de espironolactona nao fosse possivel (exemplo: hipertensao refrataria
ou hipocalemia muito severa com histdrico de arritmia ou parada cardiorrespiratoria).

Para pacientes com niveis de aldosterona <15 ng/dL ou renina ndo suprimida
(>10 pU/mL), espironolactona e diuréticos foram interrompidos e as outras
medicagdes anti-hipertensivas foram modificadas para hidralazina, bloqueadores dos
canais de calcio e doxazosina quando possivel. Beta-bloqueadores foram

modificados para verapamil, exceto na presenca de doenga coronariana.



METODOS - 23

Os critérios de exclusdao do estudo foram: 1) Clearance de creatinina <60
mL/min (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]); 2)

Potassio < 3,5 mEq/L em vigéncia de reposic¢ao oral com cloreto de potassio.

3.5 Protocolo dos Testes Confirmatorios

Antes do inicio dos testes, foram dosadas aldosterona e renina para confirmar
o rastreamento positivo de HP. Os niveis séricos de potassio foram dosados antes e
durante os testes. Adicionalmente, PA e frequéncia cardiaca foram aferidos no inicio
e ao final dos testes.

- Teste da infusio salina: dosagens de aldosterona, renina e potassio antes
e ap6s a infusdo de 2 litros de soro fisiologico 0,9% em 4 horas:
aldosterona >10 ng/dL confirma o diagnéstico'”.

- Teste do captopril: administrado 50 mg de captopril oral e realizada
dosagens de renina, aldosterona e cortisol nos tempos 0, 60 ¢ 120 min. O
teste ¢ considerado positivo se ndo houver queda >30% da aldosterona
sérica ou aldosterona sérica for >12 ng/dL'’. Como aldosteronomas podem
responder ao ACTH, a variagdo percentual dos niveis de cortisol deve ser
deduzida da variagdo percentual da aldosterona durante o teste.

- Teste da furosemida endovenosa: administrado furosemida 40 mg
endovenosa e coletado aldosterona, renina e potassio antes e apds 2 horas
de deambulagdo intermitente®’. 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 potassio nos

tempos 0, 120 e 180 minutos (com deambulacdo intermitente).
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O efeito diurético da furosemida ocorre dentro de 15 minutos da
administracdo de uma dose endovenosa ¢ dentro de 1 hora da administragao de uma
dose oral*. O aumento dose-dependente da diurese e natriurese foi demonstrado em
individuos saudaveis recebendo doses de furosemida de 10 mg at¢ 100 mg. A
duracdo da agdo foi de aproximadamente 3 horas apds uma dose endovenosa de 20
mg e de 3 a 6 horas apds uma dose oral de 40 mg*®. A furosemida foi rapidamente
absorvida pelo trato gastrintestinal. O tempo maximo de absor¢ao foi de 1 a 1,5 hora
para os comprimidos de 40 mg. A biodisponibilidade da furosemida em voluntarios
saudaveis foi de aproximadamente 50% a 70% para os comprimidos, com absor¢do
oral de cerca de 60%. O tempo para a agdo maxima do medicamento na formulagdo
oral foi 45 minutos mais longo do que na formulagio endovenosa*’. Sendo assim,
optou-se por dosagens seriadas nos tempos 0, 120 e 180 minutos. Baseado nessas
informagdes, uma dose oral de furosemida 80 mg (60% de absor¢ao= 48 mg) seria
equivalente a 40 mg de furosemida administrada endovenosa.

A furosemida ¢ uma medicacdo segura € a maioria dos efeitos colaterais
relatados se relacionam ao uso continuo da medicagdo*’. Efeitos colaterais leves sdo
mais comuns ¢ tendem a ser autolimitados: dispepsia, sede, tontura, fraqueza e
caimbras. Efeitos mais graves sdo menos comuns: distirbios eletroliticos como
hipocalemia (sugere-se a correcdo desses antes da medicagdo), ototoxicidade;
alteracdo renal (quando em uso continuo e mais comum em idosos), alteragdo
hepatica, diabetes e hipoproteinemia®’.

Os efeitos colaterais podem ser potencializados por interagdes
medicamentosas e, portanto, o uso de furosemida concomitante as seguintes
medicacdes é desencorajado: litio, digoxina, citalopram, metadona e risperidona®’.

Com o objetivo de minimizar a ocorréncia de efeitos colaterais, foi pesquisada
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qualquer comorbidade ou uso de medicagdo pelo paciente, que aumentasse a chance
de eventos adversos na ocorréncia do teste.

A hipocalemia é uma preocupagdo no uso da furosemida, ja que muitos
pacientes ja possuem potassio sérico reduzido pelo excesso de aldosterona. Assim,
antes dos testes confirmatorios com furosemida, foi necessario dosar e corrigir, se
necessario, os niveis séricos de potassio. Hipocalemia exclusiva pelo uso de
furosemida ¢ vista em pacientes com uso didrio em doses superiores a 80 mg/dia*’.
Como o teste proposto da furosemida oral consiste em dose unica de 80 mg & pouco

provavel a ocorréncia de hipocalemia em individuos sem HP com potéassio normal.

3.6 Dosagens Hormonais

As avaliagdes hormonais foram realizadas no Laboratorio de Hormonios e
Genética Molecular - LIM 42, Divisdo 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 concentragdo direta de renina foi realizada em amostras de
plasma humano obtido com 4acido etilenodiaminotetracético (EDTA) pelo ensaio
LIAISONR Direct Renin (DiaSorin S.p.A. Saluggia, Italy), utilizando a técnica de
quimioluminescéncia. Trata-se de um imunoensaio sanduiche, que utiliza anticorpo
monoclonal de ratos especificos somente para a renina (excluindo a pro-renina da
dosagem final). O teste foi executado utilizando a linha de analisadores LIAISON®R

Analyzer.
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A sensibilidade funcional (menor concentracdo na qual um analito pode ser
detectado adequadamente) para aldosterona foi de 3 ng/dL e para renina foi de 4
uUI/mL. O nivel normal de renina na posi¢ao sentada variou de 4,6 a 46 nU/mL. O
coeficiente de variagdo entre ensaios para aldosterona variou de 12% nas menores
concentragdes a 6% nas maiores concentragdes. O coeficiente de variacdo entre

ensaios para renina foi de 5,5%.

3.7 Analise Estatistica

O calculo da amostragem foi realizado estimando um poder do estudo de
80%, area 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 proporcao de dois casos para um controle (2:1). Por meio desses dados foi
estimado 45 casos e 23 controles para a realizagdo dos testes da furosemida via oral.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS (/BM SPSS
Statistics, Version 24,0Armonk, EUA). A analise descritiva dos dados foi realizada
inicialmente. A distribuicdo de frequéncias absoluta (n) e relativa (%) foram
fornecidas para as variaveis qualitativas e as medidas de posi¢do e de dispersdo
fornecidas para as variaveis quantitativas. Com o objetivo de avaliar uma possivel
associagdo das variaveis qualitativas em relagdo aos desfechos de interesse, o teste
exato de Fisher ou o teste de qui-quadrado foi aplicado. A comparagdo dos dados das
variaveis quantitativas em relacdo a variavel de grupo foi realizada por meio do teste
ndo paramétrico U de Mann-Whitney ou pelo teste paramétrico T de Student. Ja& as
comparagdes em relacdo a varidvel com trés grupos foram realizadas por meio do

teste de Kruskal-Wallis seguido da comparacdo multipla com corregdo de
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Bonferroni, quando necessario. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a
normalidade dos dados em cada um dos grupos. No caso de violagdo da suposicao de
normalidade, o teste ndo paramétrico foi aplicado.

Dados continuos (renina, aldosterona e potdssio) antes e apos os testes foram
analisados através do modelo de Equagdes de Estimativas Generalizadas (GEE). O
software livre R versdo 4.0 foi utilizado para analise do modelo GEE. Esse método
de analise de dados longitudinais possibilita analisar desfechos continuos, mesmo
quando a variavel ndo apresenta distribuicdo normal. Além disso, mesmo quando ha
perda de informagdes de algum individuo da amostra, ¢ possivel a inclusdao de todos
os individuos (situagdo que pode evitar algum tipo de viés de selecdo). O modelo
GEE ¢ superior em relagio 8 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 distribuicdo dos dados, a distribuicdo Gama foi
considerada assumindo uma fungao de ligagdo log.

O nivel de significancia adotado foi de 5% em todas as analises considerando
um teste do tipo bilateral. Assim, resultados cujos valores de p sdo menores que 0,05

sdo considerados estatisticamente significativos.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas da Coorte Estudada

De 95 pacientes consecutivos com diagnostico confirmado de HP, 64
pacientes foram incluidos no estudo. As causas de exclusao foram: CICr <60 mL/min
(n=19), hipocalemia refrataria a reposi¢ao oral de cloreto de potdssio (n= 8) e recusa
em participar do estudo (n= 4). As caracteristicas clinicas ¢ hormonais da populagdo
do estudo estao listadas na Tabela 3. Os pacientes com HP tinham mediana de idade
ao diagnostico de HA de 38 anos (variagdo 14 a 64 anos), significativamente mais
jovens do que os pacientes controles com HA primaria (57 anos, 21-75 anos) (p<
0,0001). No entanto, a idade ao diagnodstico do HP foi similar a idade ao diagnostico
da HA no grupo controle. Ambos os grupos tinham critérios para rastreamento do
HP. Dentre os 22 pacientes com HA primadria, seis pacientes possuiam hipertensao
com baixos niveis de renina (<4 uU/mL) e baixos niveis de aldosterona (<7 ng/dL;
194 pmol/L). O rastreio de HP foi repetido nesses pacientes e a concentragdo de
aldosterona permaneceu <7 ng/dL, excluindo HP de acordo com os critérios

diagnosticos vigentes.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos pacientes do grupo com
HP e do grupo controle (HA primaria) submetidos ao teste da
furosemida oral

HP HA Primaria P
n= 64 n=22
Sexo feminino n (%) 41 (64) 17 (77,3) 0,254
Idade ao diagnostico de HA (anos) 38 (14 - 64) 57 (21 -175) <0,0001
Idade ao diagnostico de HP (anos) 51 (23 -176)
>3 Drogas para o tratamento de HA n (%) 44 (68,8) 6 (27,3) 0,001
Aldosterona (ng/dL)* 199 (7,3-217) 7,1 (3,5-27,7) <0,0001
Renina (pU/mL) 4,0 (4,0 - 8,8) 8,9(4,0-147) <0,0001
Relagdo A/R* 4,6 (1,8 - 36) 1,0(0,1-2,2) <0,0001
Critério para rastreamento de HP
PA >150x100mmHg em >3 ocasides 64 (100) 12 (54,5) <0,0001
HA resistente 43 (67,2) 5(22,7) 0,001
Hipocalemia e HA 35 (54,7) 14,5 <0,0001
Incidentaloma adrenal ¢ HA 4(18,2) 3 (13,6) 0,274
Historia 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 (variag@o); HA: hipertensdo primaria; HP: hiperaldosteronismo primario; Definir AOS: A/R

Dentre os pacientes portadores de HP, quase 70% tinham HA resistente e
estavam em uso de mais trés 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 confirmatorio
(TIS em 50 casos e TCa em 14 casos). Os 14 pacientes que realizaram o TCa
possuiam contraindicagdo para sobrecarga volémica. No grupo controle, as
indicacdes mais frequentes para o rastreamento do HP foram PA >150x100 mmHg
em trés ocasioes 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 relacdo a
lateraliza¢do do excesso de aldosterona, 26 casos (40,6%) tinham doenga bilateral ¢
22 casos (34,4%) doenca unilateral. A lateralizagdo do HP foi considerada

indeterminada em 16 casos (25%): cateterizagdo inadequada no CVS e ndo
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submetido a tratamento cirurgico (n= 3), recusa ou falta de condi¢des clinicas 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

bioquimico completo e 10 de 24 casos (41,6%) apresentaram sucesso clinico

completo.

95 pacientes com hiperaldosteronismo primario
(HP) diagnosticados entre 2019-2021

Critérios de Exclusdo:

- TFG (CKD-EPI) <60 mL/min (n= 19)
- Hipocalemia refrataria (n= 8)

- Recusou participar (n=4)

4

64 pacientes com HP incluidos

A4

Teste da Furosemida Oral foi realizado em todos os pacientes além de:
- Teste da Infusdo Salina + Teste da Furosemida Endovenosa (n= 50)
- Teste do Captopril + Teste da Furosemida Endovenosa (n= 14)

[Tomografia Computadorizada de Suprarrenais:
- Normal (n= 14/ 21.9%)
- Nédulo direito (n= 16/ 25%)
- Nodulo esquerdo (n= 20/ 31.2%)
- Lesdo bilateral (n= 14/ 21.9%)

v

\4

- Lateralizagdo (n= 15):

- Bilateral (n=24)
- Cateterizagdo inadequada (n=5)

Cateterismo de Veias Suprarrenais (CVS, n= 44): CVS nio realizado (n=20):

Adrenal direita (n= 6) ¢ adrenal esquerda (n=9) - Recusou tratamento cirtirgico (n= 2)

- Decisdio guiada pela tomografia computadorizada (n= 7)

- Sem condigdes clinicas para cirurgia (n=3)
- Perdeu seguimento durante pandemia de COVID-19 (n= 8)

Lateralizagdo de HP

A4

Indeterminado (n= 16):

- Cateterizagio inadequada e
ndo realizou cirurgia (n=3)

- Recusou ou sem condigdes clinicas
de cirurgia (n=5)

- Perdeu seguimento (n= 8)

Doenga bilateral (n=26): Doenga unilateral (n=22):

- Confirmado por CVS (n=24) - 22 de 24 pacientes tiveram cura bioquimica

- Auséncia de cura bioquimica apés do HP apos adrenalectomia unilateral.
cirurgia e adrenal ressecada - 10 de 24 (41.6%) casos tiveram sucesso
mostrando lesdes positivas para clinico complete apds adrenalectomia
CYP11B2 (n=2) unilateral

Figura 4 - Fluxograma de

investigacdo diagnéstica e seguimento dos pacientes

hiperaldosteronismo primario (HP) incluidos no estudo

com
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4.2 Teste da Furosemida Oral

As concentragdes de aldosterona, potassio e renina no tempo basal, 2 ¢ 3

horas durante o TFO estdo representadas para todos os casos com HP ¢ HA priméria

(controle) (Graficos de 1 a 3).

Grafico 1 - Concentragdes séricas de aldosterona basais, 2 e 3 horas apos 80
mg de furosemida oral no grupo de pacientes com HP e HA
primaria (controle)
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Grafico 2 - Concentragdes séricas de potassio basais, 2 e 3 horas apos 80 mg de
furosemida oral no grupo de pacientes com HP e HA primaria
(controle)
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Grafico 3 -

Concentracoes de renina basais, 2 e 3 horas apés 80 mg de
furosemida oral no grupo de pacientes com HP e HA primaria

(controle)
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As medidas seriadas de aldosterona, renina e potassio foram analisadas

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

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

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,
potassio e renina nos grupos com HP e HA primaria (controle)
durante o teste da furosemida oral usando modelo de equacdes de
estimativas generalizadas (GEE)

Variaveis 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

Potassio

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

Concentracio Direta de Renina

Ordenada na origem 3,41 0,31 30,51 1565’6789- <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: referéncia da categoria; DP: desvio padrao; IC: intervalor de confianga; HP: hiperaldosteronismo primario; IC: intervalo
de confianga

A renina foi significativamente menor no grupo com HP do que nos controles
e apresentou aumento ao longo do tempo. Depois da correcao de Bonferroni para
comparagdes multiplas, a renina basal do grupo com HP (4,53 + 0,17 pU/mL) nao
foi significativamente diferente da renina no tempo 2 horas (4,88 = 0,27 uU/mL, p=
0,193) e 3 horas (5,03 £ 0,32 uU/mL, p= 0,42). Apesar do modelo GEE mostrar um
efeito significativo de tempo para renina, esse efeito ndo foi demonstrado no grupo
controle apds comparacdes multiplas devido ao elevado desvio padrdo entre as

medidas de renina no grupo controle (Grafico 4).
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Grafico 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 primaria
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Um efeito significativo de tempo e grupo também foi observado para as
concentragdes de aldosterona (Tabela 4). No grupo com HP, a concentracdo de
aldosterona aumentou significativamente no tempo 3 horas quando comparado com
os niveis basais (32,31 + 4,13 ng/dL vs. 27,87 + 3,61 ng/dL, respectivamente; p=
0,04) (Grafico 5). No grupo controle, os niveis 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 niveis basais (10,23 £ 1,56 ng/dL; p<

0,0001 e p= 0,002, respectivamente).
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Grafico 5- Meédias marginais estimadas (= EP) de aldosterona durante
diferentes tempos do teste da furosemida oral no grupo de casos
com HP e nos controles com HA primaria
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Os niveis de potdssio eram menores no grupo com HP em comparagdo com o
grupo controle e reduziram discretamente no tempo 3 horas (2% em média) (Tabela
4). Nos pacientes com HP, os niveis de potassio reduziram no tempo 3 horas (3,82 +
0,05 mEqg/L) quando comparados com os niveis 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
niveis de potdssio reduziram no tempo 3 horas (4,26 £ 0,1 mEg/L) em comparagao
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 (Grafico 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 niveis de

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

5,0
p= 0,044
- >
p=0,057  p=0,047
- - -
: 4’5 1 [T AT
~ L0 '3
= p=0,038 T
G
5 p=0,051  p=0,041 %
CLL) LA
B o40f{ v i
2 75
3 75777 Y
K g A
7
75727
3,5 1 17557
(XL
5557
(AL LA,

3,0 | 5492 |
TemPo Oh 2h 3h Oh 2h 3h
(horas) Casos HP Controles

(N=64) (N=22)

EP: Erro padrdo; HP: hiperaldosteronismo primario; HA: hipertensio

4.2.1 Sensibilidade e especificidade do teste da furosemida oral

A curva ROC mostrou que o valor de corte de 7,6 pU/mL para a renina no
tempo 2 horas do TFO teve uma sensibilidade de 92% e especificidade de 82% para
o diagnostico de HP. Os valores preditivos positivo e negativo para esse valor de
corte foram 93,7% e 78,3%, respectivamente. A acuracia diagnostica para o valor de
corte de 7,6 pU/mL no tempo 2 horas foi de 90%. No tempo 3 horas do teste da
furosemida oral, o valor de corte de 7,1 pU/mL para renina foi associado a uma
sensibilidade de 89% e especificidade de 81% para o diagndstico de HP (Grafico 7).
O valor de corte de 10 pU/mL no tempo de 2 horas apresentou uma sensibilidade

maior de 95,3%, mas uma especificidade menor de 73%.
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Grafico 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
diagnostico de HP

Concentragdo Direta de Renina em 2h Concentragdo Direta de Renina em 3h
100~ 100
7,6 71
80 80
Sensibilidade 92,2%
o : —_ Sensibilidade 89%
g Especificidade 82% £ Especificidade 81%
o 60 3 60 4
= @
3 2
g 40 - é 40 -
20 20 -
0 AUC 0,89, IC 95% (0,794 — 0,91) 0 AUC 0,859, IC 95% (0,745 — 0,74)
T T T T T T T T T T

100 80 60 40 20 100 80 60 40 20 0
Especificidade (%) Especificidade (%)
A B

HP: hiperaldosteronismo primario

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

(renina supressa, porém com valores de aldosterona < 7 ng/dL apd6s medidas

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

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

no tempo 3 horas do TFO (Grafico 8).
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Grafico 8 - Concentracdes de renina basais, 2 e 3 horas apos 80 mg de
furosemida em 6 pacientes com HA com renina baixa (definidos
como niveis supressos de renina e concentracao de aldosterona <7

ng/dL)
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A HA com renina baixa foi recentemente considerada um espectro de
autonomia da secrecio de aldosterona*®. Baseado nessa evidéncia, foram
reanalisados os dados excluindo os casos de HA com renina baixa do grupo controle
(Grafico 9). Nesse cenario, o valor de corte de 10 pU/mL para renina no tempo 2
horas teve uma sensibilidade de 95,3% e especificidade de 93,7% para o diagndstico
de HP. Usando o valor de corte de 10 pU/mL no tempo 2 horas, os valores preditivo
positivo e negativo foram de 98,4% e 83,3%, respectivamente. A acurécia
diagnostica para o valor de corte de 10 pU/mL foi 95% no tempo 2 horas. O valor de

corte de 10 pU/mL no tempo 3 horas ofereceu a mesma performance diagnostica

demonstrada em 2 horas.
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Grafico 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
diagnostico de HP excluindo pacientes com HA com renina baixa
do grupo controle
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4.3 Teste da Furosemida Endovenosa e Outros Testes Confirmatorios

A fim de comparar o efeito da furosemida oral e endovenosa sobre a renina,
todos os 64 pacientes com HP também realizaram o TFE. Apds 2 horas da inje¢ao
endovenosa de furosemida, a renina ndo aumentou significativamente nos pacientes
com HP quando comparados com o tempo basal (4,67 + 0,19 pU/mL vs. 4,28 £ 0,12

pU/mL, respectivamente; p= 0,058) (Grafico 10).
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Grafico 10 - Concentracdes de renina basais e 2 horas apés 40 mg de
furosemida endovenosa em 64 pacientes com HP
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Os niveis de aldosterona aumentaram significativamente apos 2 horas do TFE
quando comparados com os niveis basais (32,8 + 4,13 ng/dL vs. 26,25 + 2,78 ng/dL,

respectivamente; p< 0,0001) (Grafico 11).
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Grafico 11 - Concentracdes de aldosterona basais e 2 horas apos 40 mg de
furosemida endovenosa em 64 pacientes com HP
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Os niveis de potassio ndo reduziram ao final do TFE (Gréfico 12).
Considerando o valor de corte de APR de 2 ng/mL/h previamente proposto para o
TFE (compativel com valor de concentragao direta de renina de 24 nU/mL usando o
fator de conversdo de 12), o TFE foi positivo em todos os pacientes portadores de

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

foi 9,8 pU/mL.
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Grafico 12 - Concentracdes de potassio basais e 2 horas apos 40 mg de
furosemida endovenosa em 64 pacientes com HP
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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) (Grafico 13). Usando o valor

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

pacientes com HP (97%). Em relacdo aos outros testes confirmatérios, 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. J& 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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Grafico 13 - Correlacao dos niveis de renina no tempo 2 horas do teste da
furosemida oral e o teste da furosemida endovenosa em 64
pacientes com HP
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4.4 Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca Durante o Teste da Furosemida

Oral

Durante o TFO, a pressdo arterial sistélica reduziu similarmente no grupo
caso e controle (A -11,8 £ 2,12 mmHg e -8,4 £ 3,6 mmHg, respectivamente; p= 0,81)

(Gréfico 14).

Grifico 14 - Alteracio na pressido arterial sistolica apds 3 horas do teste da
furosemida oral em comparacio com a pressao sistélica basal nos

pacientes dos grupos com HP e controle
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A reducao da pressao arterial diastolica ndo foi significativamente diferente

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

0,64) (Gréfico 15).
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Grafico 15 - Alteracdo na pressao arterial diastolica apos 3 horas do teste da
furosemida oral em comparagciao com a pressao sistélica basal nos

pacientes dos grupos com HP e controle
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O aumento da frequéncia cardiaca foi similar nos dois grupos (A 8,2 + 1,7
bpm e 14,7 + 3,2 bpm, respectivamente; p= 0,476) (Grafico 16). Hipotensao arterial

nao foi observada ao final do TFO em nenhum paciente dos dois grupos.
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Grafico 16 - Alteracdo na frequéncia cardiaca apés 3 horas do teste da
furosemida oral em comparaciao com a pressao sistélica basal nos
pacientes dos grupos com HP e controle
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A hipertensao arterial ¢ uma doenga muito prevalente, estimando-se a
existéncia de cerca de 1 bilhdo de hipertensos no mundo®. A maioria dos casos é
considerada primaria. O hiperaldosteronismo primdrio ¢ a causa mais frequente de
HA endocrina, sendo caracterizado por uma producdo autonoma de aldosterona
independente do sistema renina-angiotensina que culmina em aumento de PA e
efeitos deletérios extra-renais’. A prevaléncia de HP varia de 5-20% dos hipertensos,
aumentando de acordo com a gravidade da hipertensio’. Apesar da alta prevaléncia e
complicagdes associadas, o HP permanece subdiagnosticado, com uma taxa de
rastreamento de somente 4% entre individuos com HA e hipocalemia grave™.

O objetivo primario do estudo foi investigar o papel de um novo teste
confirmatorio para o diagnostico de HP. O TFO apresentou excelente acuracia
diagnéstica. Além disso, o TFO foi seguro e bem tolerado. O prolongamento do TFO
até 3 horas ndo aumentou a performance diagnostica e, portanto, ndo parece
necessario. A alta complexidade do fluxograma diagnostico de HP contribui para a
baixa taxa de rastreamento da doenca. Vérios testes confirmatérios foram propostos
para confirmar o diagndstico de HP apds um rastreamento positivo'®. O TSF exige
internacdo hospitalar com monitorizagdo intensiva de PA e potéassio, o que ¢
particularmente complicado em uma doenga muito prevalente e em individuos com
HA resistente ou hipocalemia severa. Mesmo ndo requerendo internagdo hospitalar,

os outros testes dindmicos recomendados, como o TIS, TCa e TFE, exigem
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supervisdo médica em sala de testes dindmicos durante a realizacdo. Infelizmente,
salas de testes dinamicos ndo sdo amplamente disponiveis no Brasil e em muitos
paises, o que se torna uma limitacao para a investigacao de HP.

O teste da infusdo salina ¢ o confirmatério mais empregado para o
diagnéstico de HP*. No entanto, a indicagio do TIS deve ser feita de maneira
cautelosa nos pacientes com HA resistente, doenca renal cronica e/ou insuficiéncia
cardiaca congestiva, 0o que representa uma parcela significativa dos pacientes
portadores de HP. A acuracia do TIS para o diagnéstico de HP varia
significativamente em diferentes coortes dependendo do protocolo do teste

empregado e do valor de corte da aldosterona estabelecido?®33-37:41

. No presente
estudo, a taxa de detecgdo de HP apos 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 deitado’!. Em concordancia com os achados do
presente estudo, Nanba et al?® demonstraram que a TFE tem uma acuricia
diagnéstica superior ao TIS para diagnostico de HP.

1°! realizaram uma revisdo sistematica e metanalise da

Recentemente, Leung et a
performance dos testes confirmatorios para o diagnostico de HP. Essa metanalise incluiu
estudos com TIS na posic¢do deitada, TIS na posicao sentada, teste com sobrecarga oral
de sodio, TSF e TCa. Houve grandes variagdes em como os testes confirmatorios foram
conduzidos e interpretados, resultando em excesso de casos ndo diagnosticados na

maioria das situagdes. Poucos estudos avaliaram TIS em comparagdo com outros testes

confimatérios padrio®**%>2, A performance do TFE ndo foi incluida nesta metanélise, ja
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que poucos estudos avaliaram o TFE. Dessa forma, a recomendacdo e escolha dos testes
confirmatdrios a serem empregados ainda necessita ser reavaliada.

O perfil de seguranca dos testes confirmatorios constitui um ponto
fundamental na escolha do teste confirmatério. Em 2019, Heinrich et al.>® avaliaram
a seguranga do TIS e demonstraram que 20% dos pacientes apresentaram efeitos
colaterais consideraveis, principalmente crises hipertensivas durante a infusao salina.
Aproximadamente 80% dos pacientes submetidos ao TIS precisaram de medicagao
anti-hipertensiva de resgate durante o teste. O teste do captopril possui um melhor
perfil de seguranca em relagdo ao TIS, porém o TCa possui relatos de baixa
reprodutibilidade®®. Além disso, o valor de corte da aldosterona no TCa ¢ variavel na
literatura e para a sua interpretacao correta deve-se levar em conta o efeito do ACTH
sobre os niveis de aldosterona, o que torna a interpretagdo do TCa ainda mais
problematica e pode explicar a sua performance diagndstica irregular. A hipocalemia
¢ um efeito colateral preocupante em decorréncia do uso de diuréticos como a
furosemida, especialmente quando se trata de uma populacdo com tendéncia a maior
excrec¢do renal de potassio, como ocorre no HP. No entanto, ndo foi observada queda
significativa dos niveis de potassio ap6s o TFO e o TFE. Esse achado esta de acordo
com o conceito prévio que distirbios eletroliticos e efeitos colaterais mais graves
ocorrem com o uso cronico da furosemida®’. Nos ultimos anos, o TFE tem sido o
teste confirmatorio na investigacdo diagnostica do HP no HCFMUSP, no entanto
esse teste ainda ndo apresentava valor de corte definido com a utilizacdo da
concentragdo direta de renina. O teste da furosemida endovenosa apresenta um
excelente perfil de seguranga para a populagdo de hipertensos resistentes, que

apresentam contraindicacdo a realizacdo de testes confirmatorios com sobrecarga de
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sodio. Nesse estudo, o valor de corte de renina de 9,8 pU/mL (podendo aproximar
para 10 pU/mL) foi associado a uma taxa de positividade de 97,5% e teve uma
concordancia de 97% com o TFO, se ao ser empregado o mesmo valor de corte.

O hiperaldosteronismo primario tem sido definido como uma doenca de
amplo espectro, variando de formas subclinicas até quadros mais exuberantes®*>°.
Evidéncias crescentes tém demonstrado que a secre¢ao inapropriada de aldosterona
também tem um papel relevante nos subtipos de HA®>">®, Recentemente, Brown et
al*®® mostraram que niveis de aldosterona urinaria em 24 horas apods teste de
sobrecarga de sodio oral continuaram aumentando de acordo com a gravidade HA
dos pacientes, variando de 11% nos normotensos até 22% nos hipertensos resistentes,
sugerindo a presen¢a de um continuum de producao de aldosterona independente da
renina em pacientes hipertensos*®. Baseado nesses achados, a distingdo entre
“hiperaldosteronismo primario” e “producdo de aldosterona independente de renina”
¢ arbitraria. Sendo assim, HP seria melhor definido como uma sindrome de produgao
de aldosterona independente de renina*®>4.

O fenotipo de hipertensdo com renina baixa ja foi previamente

960 Conn et al® em 1965 sugeriram que individuos ainda

caracterizado
normotensos poderiam apresentar autonomia na secre¢do de aldosterona. Em 1972,
Liddle et al.®* reconheceram que a espironolactona normalizava a PA de pacientes
com renina supressa ¢ ndo daqueles com renina elevada. No estudo PATHWAY-2,
pacientes com HA resistente ndo controlada foram aleatoriamente tratados de
maneira sequencial e alternada com espironolactona, bisoprolol, doxazosina e

placebo®. A eficdcia da espironolactona foi superior em pacientes com niveis de

renina baixos sem HP®. Esse achado sustenta o conceito de um espectro de produgio
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de aldosterona independente da renina. No presente estudo, seis pacientes
hipertensos com renina supressa e niveis baixos de aldosterona foram incluidos no
grupo controle. Como esses pacientes pode representar um espectro bioquimico 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 pU/mL ao final do
TFO. Nesse cendrio, o valor de corte de 10 pU/mL no tempo de 2 horas aumentou a
sensibilidade e especificidade para o diagndstico de HP. Embora, essa conclusao seja
preliminar, ja que somente 6 casos com HA com renina suprimida foram analisados,
foi considerado o valor de corte de renina de 10 pU/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 HP!'>%, Yozamp
et al.®* 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 varia¢ao intraindividual de 27%
para aldosterona, o que confirma a pulsatilidade da secrecdo autonoma de
aldosterona'®. Esses dados sugerem que o rastreamento do HP ndo deve ser baseado
em uma Unica dosagem de aldosterona e renina para excluir HP, principalmente em
individuos com renina suprimida e aldosterona <10 ng/dL. Levando-se em

consideracdo todos esses dados, a supressdo da renina vem ganhando uma grande
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importancia no diagnostico do HP, tanto pela variabilidade intraindividual da
aldosterona como pelo diagndstico de pacientes com espectro mais leve do HP, que
provavelmente se beneficiariam do tratamento mais precoce com espironolactona.
Dessa forma, a utilizagdo de um teste confirmatorio como a furosemida, que avalia o
desbloqueio da renina ao invés do nivel da aldosterona, parece ter uma importancia
diagnéstica maior na caracterizacdo desse espectro de autonomia da secre¢do de
aldosterona.

Um ponto forte do neste estudo foi a analise de um novo teste confirmatorio
que foi comparado com outros dois testes confirmatérios padrdes em todos os
pacientes com HP. Adicionalmente, o TFE foi primeiramente avaliado usando
concentragdo direta de renina ao invés de APR. Pode-se destacar também a
investigacdo da resposta da renina apds o TFO em pacientes com hipertensiao e
baixos niveis de renina. Uma limitag¢do foi o uso de anti-hipertensivos interferentes
em alguns pacientes. J& que maioria dos pacientes portadores de HP possuem
hipertensdo grave, ndo ¢ possivel na pratica clinica mudar todas as medicagdes que
afetam o eixo renina-aldosterona. Apesar disso, deve-se enfatizar que pacientes com
HP usando anti-hipertensivos interferentes somente foram incluidos se os niveis de
renina estavam supressos no momento do teste. Outro potencial limitagdo foi o fato
que ndo foram investigados todos os pacientes com hipertensdo primdaria
referenciados ao HCFMUSP devido a dificuldade em alterar as medicagdes anti-
hipertensivas em pacientes com hipertensdo resistente e baixa probabilidade de HP
(renina > 30-50 pU/mL em uso de medicamentos interferentes).

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

de maneira segura como um procedimento ambulatorial. Pacientes em investigagdo
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para HP (com auséncia de hipocalemia ou niveis normais de potassio sob reposi¢ao)
podem tomar 80 mg de furosemida oralmente e irem a um laboratdrio 2 horas depois
coletar uma amostra de renina. Essa nova abordagem pode facilitar o diagnostico de
HP em centros que ndo possuem estrutura para pacientes ambulatoriais ou salas de
testes dinamicos. Concluindo, o TFO foi seguro, bem tolerado e representa uma

estratégia eficaz para a investigagao de HP.
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- O TFO foi seguro, bem tolerado e de facil execucao.

- O nivel de renina de 7,6 pUl/mL no tempo 2 horas do TFO apresentou
sensibilidade de 90% e especificidade de 81% para o diagnostico de HP.

- Excluindo do grupo controle os pacientes com HA e baixos niveis de renina,
o valor de corte para renina de 10 pU/mL no tempo 2 horas foi associado a uma
maior sensibilidade e especificidade para o diagnostico de HP (95,3% e 93,7%,
respectivamente).

- O prolongamento do TFO até 3 horas ndo contribuiu para o aumento da
sensibilidade e especificidade.

- A reducdo dos niveis de potassio apos 3 horas do TFO foi discreta e ndo
significativa.

- O teste da furosemida endovenosa e o teste da furosemida oral apresentaram
uma taxa de positividade superior ao TIS e TCa para o diagnostico de HP.

- O valor de renina nos TFO e TFE se correlacionaram de forma significativa,
com o valor de corte de 10 pU/mL para renina em 2 horas sendo adequado em ambos

0s testes.
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Anexo A - Protocolo do Cateterismo das Veias Adrenais

6 -

Agendamento: Marcar sempre as quintas com a Dra. Aline Cristine Barbosa. Agendar o cateterismo
com 30 dias de antecedéncia e informar ao Dr. Madson Almeida (celular: 11 98154-9911) para que a
compra da ampola de cortrosina (ndo 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 Laboratorio de Hormonios sobre o envio das amostras na referida data.

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

Marcacio dos tubos: O residente responsavel pelo caso deve levar os tubos a serem utilizados
jé devidamente etiquetados:
e Dosagem de cortisol plasmatico rapido para avaliar adequac@o da cateterizagdo da veia adrenal
direita (VAD): um tubo de tampa roxa com EDTA com etiqueta marcada VAD e Periferia;
e Dosagem de cortisol e aldosterona em soro da VAD, veia adrenal esquerda (VAE) e da veia
cava inferior (VCI): 2 tubos de plastico com gel de tampa vermelha para a VAD, 2 tubos
para a VAE e 2 tubos paraa VCIL.

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

Dosagem de cortisol plasmatico rapida: Apos a cateterizagdo da VAD, devemos coletar da VAD e
VCI um tubo de tampa roxa com EDTA para dosagem de cortisol rapida e 2 tubos de plastico com
gel de tampa vermelha para dosagem de cortisol e aldosterona séricos. Os tubos de tampa roxa
etiquetados com VAD e VCI serdo levados até o Laboratério de Horménios (PAMB 2° andar, Bloco
6). No LIM42, a funcionaria Neide Alves ou Poline recepcionard as amostras para fazer a
centrifugacdo. Apos a centrifugacdo, a funcionaria Marcia Ester ou Luciana Leopoldino fara a analise
e informara o resultado ao residente. Esse processo dura aprox. 30 min. Enquanto aguarda o resultado,
a radiologista intervencionista prossegue com a cateterizagdo da VAE e coleta de um tubo de plastico
com gel de tampa vermelha para dosagem de cortisol e aldosterona séricos. Se a relagdo do cortisol na
VAD/VCI for >5, a cateterizagdo da VAD foi adequada ¢ o cateterismo ¢é encerrado. Apos o final do
cateterismo, o residente encaminhara os tubos de plastico com gel de tampa vermelha etiquetados
com VAD, VAE e VCI para o Laboratorio de Hormonios. Se a relag@o do cortisol na VAD/VCI for
<5, a cateterizagdo da VAD foi inadequada e a radiologista intervencionista realizard mais uma
tentativa de cateterizagdo com coleta de sangue para dosagem de cortisol rapido (repetindo o
processo).

Interpretacio do resultado:
o Apds estimulo com ACTH, a relagdo do cortisol da VAD ou E/VCI deve ser >5;
e Determinar o quociente aldosterona/cortisol (aldosterona normalizada);
o Lateralizagao: gradiente > 4 entre as determinacdes das duas veias suprarrenais, sendo que
no lado ndo-dominante a aldosterona ¢ menor ou igual a da veia cava inferior;
o Bilateralidade: gradiente entre as suprarrenais é <3 e a relagdo de aldosterona normalizada
das veias suprarrenais com a veia cava inferior ¢ >1;

Um gradiente entre 3 e 4 é geralmente inconclusivo, mas pode ser conclusivo se a relagdo da
aldosterona normalizada contralateral/VCI <0,5, indicando uma supressdo contralateral.
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Anexo B - Parecer Consubstanciado do CEP

r s _ USP - HOSPITAL DAS
F CLIMICAS DA FACULDADE DE mﬂfﬂp
2 Li-lf MEDICINA DA UNIVERSIDADE
S DE SAQ PAULO - HCFMUSP

PARECER COMSUBSTANCIADD DO CEP
DADDS OO PROJETD DE PESGUIS A
Tifulo da Pesquisa: .ﬁ.HIag.ﬁuda eflcada o tesies da fursemida endovenosa e oral no diagndstics do

hiperaigcstannisma primano
Pesquisador: kMadson Almeida

Area Tematica:

Viersda: 1

CAAE: 15735619.2.0000.0065
Instttuli;:So Proponsnts: Hospital das Clinlcas da Facuidads de Medidna da USP
Patrocinador Princpal: Financiamemo Fropro

DaADOS 0 PARECER

Himerno do Parecar: 3.491.819

Aprasantagio oo Projsto;

0% pesquisadores vao reallzar o profocoio de forma prospeciva & em 2 13586, OF Indviducs serdo dvididos
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b MEDICINA DA UNIVERSIDADE

' DE SAOQ PAULO - HCFMUSP

Corfuangic 41 Pescar 1 484 018

Comentarios e Conslderagies sobre a Peaquisa”

Projeto atiequado g grande relevancia para apolo dagnastico.
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O TCLE est3 adequado para o desenvoivimenio do projeia.
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAQ PAULOD

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DaADOS S0ERE A PESGUISA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESOLISA Avallagio da sficacia dos festes da furossmida endovennss & oral no
diagnaatico oo hipsraldostsronizmo primario

PESCINSADOR FRINCIFAL Dr. Madson Guelroz de Almelda
CARCOFUNMCAD: Medien INSCRICAD COMSELHO REGIOMAL M* 102257

DEPARTAMENTOY INSTITUTO: da Clinlca Médica - Endocrinsiogla Unidads de Supamsnal -
Laboratorie ds Homdnios LIM-42 instifuio Cenfral do Hospitsl das Clinlcas FMUSPE
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAD PAULO-HCFMUSP

Convidamos o Sr (a) para participar desta pesquisa: Awaliagio da eficacia dos testes da
furesemida endovenosa e oral no diagnostico do hiperaldosteronismo primario.

1 - Justificativa & o8 objstives da pesquisa: O St (3} & portador de um fwnar ou hiperplasia em uma
pu ambas glndulas suprarmenals (Lma pequena glandula localizada acima do rim) o gue ocaskiona
excesso de produgds hoemonal: higeraidosteronismo. O Sr. (3) est3 sendo convidado a participar de um
estudo e cojeivo @ valldar festes confirmatoros gue faclitam 3 detecgdo do 2woseso e hormalo
aldosterona. Gostarlamos de consultar s2 © S (a) concondarlam em particlpar do estudo atraves da
realizagdo de testes que configuram em coleta g2 sangue senada apts uso de medicagdo ou som
Tisioltgico. & participagdo nesie esiudo & voluniana (ndo obrigatera) e o seu ratamento s2ra realzado
MEEMmD Que 0 SI. (a) decida ndo parlicipar da pesquisa.

02 - Procedimeantos que ssrio utilizados & propdsitos, Incluindo a Identificagde dos procedimantos
que 30 sxperimentals: Pars gue s=fa felta 3 avallagdo dos testes confrmabdrios, serd necessano a
coleia de 5 ml de sangue (comespondenie a 1 colher de sopa), atrawés de uma picada com aguina estaril,
gescartavel no Iniclo @ 2 horas apas 3 administracdo de 40mg de Furosemida via endovenosa e da mesma
mangira ao inkclo, 2 horas @ 3 horas apds @ administragdo de BO0mg o Furosemida via oral. Os tesies
g2vErdd 5 redllzamos &m Mas OTErenies & SErdp fellos na sala o testss 03 Enoocinoiogla. O
dgesconforios relacionados 3 colsta de sangue 530 princpaiments dor e possivel formacdo de hematoma.
Az medicagles uilizadas como estimulo para 3 colela hormonal podem apresentar como efefos
colaterals: sade, iontura leve, fraguesa @ calmbras. As amosiras de sangus serdo avalladas no Laporaitno
g2 Homonios & Genatica Molecular LIM42, Hospltal das Clinkas da Faculdage de Medicing da LS9,

i3 - Desconforios & rlacos esperados: Conforme explicado acima, o uso de medicagdes para a
reallzagdo 005 testes pode QSrar eTelDs COIAlErals l2ves & Tansionos: sede, tOniwa leve, Taqueza &
calmbias.

014 - Bansficios qua poderdo ser obfidos: Nio ha bensficlos dirstos ou Imediatos para participagda na
pesquisa. Esta pesquisa podera Kentfcar testes conlirmalonos mals conflavels e de fac realizaclo. Este
fato podera ajudar no diagnostico & manajo futuro da doenca.
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05 - Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o Individuo: A descoena de 12685
confimmatsrios para Hiperaldostaronismo podera permitr o diagnosiico (recoce O OUTMDS C3S05 qUE
possam exisr na famila.

0% - E garantida a loerdade da retirada de consentimento a qualgquer momanto & detar de particioar do
estudo, 52m qualgwer prejulzo a continuwidade de seu ratamento na Instiugio;

07- E garanido o direfin do pacienta em receber wma via do termo de consenimenio rubdcado peio
p=squisadar principal;

08 - Direfio de confidenclalidade — As Informacles obtidas serdo anallsadas em conjunio com outros
pacientes, ndo sendo dividgado 3 identficagdo de nenhem pacients;

09 - Direfio de ser mantide atualizado sobre os resultadss parclals das pesquisas, guando em estudos
anertos, ou de resuitados qus s2{am do conhecimanta dos pesquisadores;

10 - Despesas & compensagdes: nao ha despesas pessoals para o parficipanis em gualguer fase do
estudo, Incllndo exames & consulias. Também ndo hd compensacio financeia relaclonada 3 sua
parficipagdo. Sa exsir gualguer despesa adicional, eda serad absondda pelo orgamento da pesquisa.

11 - © material coletado nesie projelo sera amazenado no laboratino & ndo serd descartado apas o m
desta pesguisa. O tempo de armazenamento do material sera autonzado pela Comissdo de Analse de
Projetos 02 Pesquisa 00 Hosplial das Clinicas (CAPPeS]) (02 3cordo com & resolugdo 441:2011). Fuburas
pesquisas serdo reallzadas com o objelivo de compresnger melhor 3 formagio dos tumors adrenals &
tentar descobrr novas formas de ratamenta.

12- Em gualquer stapa do esiedo, voos terd acesso aos profissionals responsavels pela pesquisa para
esclarecimento de dividas. O principal Investigador & o Or MADSON QUEIRDZ DE ALMEIDA que pode
ST enconirado no enderepo Av. Or Enéas de Carvalno Agular, 155, Talefone(s) (11) 2661-3358, e-mall
madson.a@hc.fm.usp.br. Se voos tiver alguma consideracio ou divida sobre 3 élica da pesquisa, entre
em contato com o ComitE de Etica am Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar -
tel: {11) 2561-T5ES, [11) 2661-1548, [11) 2651-1543; e-mall: cappesq.admgGnc. im.usp.br

Ful suficientements INfOMMiado A respeln 0as InmMormagdes que || ou qus foram Idas para mim, desCrevendo
o esivdo “Avaliagio da eficacia dos testes da furosemida endovenosa e oral no diagnostico do

hiperaldosteronismo primaric”.
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Eu discutl com o Dr. Madsonm Guelroz de Almelda ou pessoa f5) por el delegadas
etmmeremnaanans s nenens nnmmsamneeneneeees SOOME @ MINNG declsdo em particlpar nesse esbudo. Flcaram clams para
mim quais =30 o5 proposios do estudo, o procedimentios 3 serem reallzados, seus desconforios & rscos,
25 garantias de confidenclalldade & de esclarecimentos permanent2s. Fleou clan fambem que minha
participacdo &lsenta de despesas & que tenho garantia g0 acesso a tratamento hospltalar guando necessano.
C.oncordo wpluniaraments em particlpar deste estudo, assing 2ste termo g2 consentimenta & recebo uma via
ruaricada do pesquisadar.

AsEinalura do paclenteirepresentante legal Data _ [

Assinatura da tesiemunha Data ! !

para casos de packentes menpres de 18 anos, analfabetos, semi-anafabeios ou portadores de
geficiEncla awditiva ou visual

[Somente bafE 0 resLonsave) do prowerd)

Declam que ootive de Torma apropriada = voluntana o Consentimento Livie & Esciarecido deste paclents
U represantanie legal para a patidpagdo nests estudo.

ocbadd it —

Agsinatura do responsavel p2lo esudn Data: 08032019

DADS DE IDEMTIFIC ACAC DO SUJEITO DA PESGIAS A U RESPONSAVEL LEGAL

2 RESPOMSANEL LEGAL oo eeseeeeesss e eee e eeseseeeseee e sreeeesremes e :
MATUREZA, {rall 08 Parentescs, fLion, G0 88} oo

DOCUMENTO DE IDENTIDADE = SO MO FO
DATAMASCENTO: 0 S
ENDEREDD ..ot e e e B Bl |
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