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Resumo: O hiperaldosteronismo primario (HAP) é a causa mais comum de hipertensao secundaria,
caracterizada pela producado autonoma de aldosterona, levando a hipertensao arterial, hipocalemia
e aumento do risco cardiovascular. Os antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARMs) consti-
tuem a principal opgao farmacologica quando o tratamento cirtirgico nao é viavel. Relatamos o caso
de um homem de 34 anos com HAP secundario a um adenoma adrenal direito, que recusou o tra-
tamento cirargico devido a ansiedade intensa. Apos desenvolver ginecomastia bilateral dolorosa
durante o uso de espironolactona (50 mg/dia), o paciente foi substituido por eplerenona (50 mg duas
vezes ao dia), com normaliza¢do do potassio sérico (4,3 mEq/L), resolucao da ginecomastia e manu-
tencdao do controle da pressao arterial. A substituicdo temporaria da eplerenona pela finerenona
devido a indisponibilidade do medicamento resultou em recorréncia da hipocalemia, que foi resol-
vida ap6s a retomada da eplerenona. Apds acompanhamento psicoterapico, o paciente foi posteri-
ormente submetido a adrenalectomia direita laparoscépica, alcangando remissao bioquimica com-
pleta. Este caso destaca a eplerenona como uma alternativa eficaz e bem tolerada aos ARMs em
pacientes que desenvolvem efeitos adversos mediados por acao androgénica durante o uso de es-
pironolactona, refor¢ando a importancia da individualizagao da abordagem terapéutica no hiperal-

dosteronismo primario.

Palavras-chave: Hiperaldosteronismo Primario; Eplerenona; Antagonistas do Receptor Mineralo-
corticoide; Adenoma Adrenal; Hipertensao Arterial.

1. Introducao

Hiperaldosteronismo primario (HAP), ou sindrome de Conn, resulta da producao
excessiva de aldosterona independente da renina e da angiotensina II. Isso leva ao au-
mento da reabsorgao tubular renal de sodio, a excregdo de potassio e a expansdo do vo-
lume sanguineo, culminando em hipertensao arterial sistémica (HAS) e hipocalemia [1].
O HAP é representado principalmente pela hiperplasia adrenal bilateral e pelo adenoma
produtor de aldosterona (APA) unilateral, mas também pode ser causado por hiperplasia
adrenal unilateral, carcinoma adrenal, tumores produtores de aldosterona extra-adrenais
ou mutagdes genéticas [1]. E uma das causas mais comuns de hipertensao arterial secun-
daria [1].

A aldosterona atua sobre os receptores mineralocorticoides (RMs), presentes nos né-
frons, na mucosa colonica, nas glandulas sudoriparas e nas glandulas salivares, tecidos
envolvidos no transporte de ions. Além disso, os RMs sao expressos em cardiomidcitos,
células endoteliais, células musculares lisas vasculares, macroéfagos, células do tecido adi-
poso marrom e neurdnios de diversas regides cerebrais, incluindo o hipocampo, o hipota-
lamo e o tronco encefalico [25]. Sua principal fungao fisiologica € regular o transporte epi-
telial de sédio e o volume do liquido extracelular [1,2]. Consequentemente, o HAP esta
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associado a efeitos deletérios sobre o coragao, os vasos sanguineos, o cérebro e 0s rins,
parcialmente independentes da elevacao da pressao arterial induzida pela aldosterona.
Também esta associado a redugao da sensibilidade e da secrecao de insulina, bem como a
uma maior incidéncia de sindrome metabolica e diabetes mellitus tipo 2 [1]. O risco au-
mentado de complicagdes cardiovasculares, cerebrovasculares e renais pode ser efetiva-
mente reduzido por meio de tratamento especifico: adrenalectomia nos casos de APA uni-
lateral e terapia com antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARMs) nas formas bi-
laterais [1].

Para o APA, a adrenalectomia laparoscopica unilateral é o tratamento de escolha,
sendo considerada altamente eficaz na redugao de eventos cardiovasculares e da pressao
arterial [3,4]. Entretanto, quando o paciente recusa a cirurgia ou quando existem contra-
indicag¢des médicas, os ARMs, que inibem competitivamente a ligagao da aldosterona aos
receptores mineralocorticoides, tornam-se alternativas terapéuticas [1,4]. Entre eles estao
a espironolactona, a eplerenona e a finerenona (Tabela 1), que podem ser utilizados isola-
damente ou em combinagao com outros agentes anti-hipertensivos [1,3].

2. Relato de Caso

Um paciente do sexo masculino, nascido em 5 de junho de 1989, havia sido diagnos-
ticado com hipertensao arterial sistémica (HAS) aos 19 anos de idade. Estava em trata-
mento com olmesartana 40 mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia e anlodipino 5 mg/dia.
Em setembro de 2021, aos 32 anos, foi iniciada investigacao devido a hipocalemia (potas-
sio sérico de 2,6 mEq/L), que persistiu mesmo apds a suspensao do diurético tiazidico. O
hiperaldosteronismo primario foi diagnosticado com base em uma relagao aldosterona/re-
nina de 5,76 ng/dL por mUI/L (ponto de corte para rastreamento >3,7) e nivel de aldoste-
rona de 40,9 ng/dL. A tomografia computadorizada identificou um nédulo adrenal direito
de 17 mm, com densidade rica em lipidios, caracteristica de adenoma cortical, estabele-
cendo-se o diagnostico de adenoma produtor de aldosterona unilateral.

Seu histdrico médico era significativo para obesidade grau III (IMC de 40,1 kg/m?),
infertilidade (azoospermia) e transtorno de ansiedade generalizada, tratado com escitalo-
pram 10 mg/dia e psicoterapia. O ecocardiograma transtoracico revelou hipertrofia ven-
tricular esquerda leve, dilatacdo das camaras cardiacas esquerdas, dilatagdo da raiz da
aorta (39,4 mm), insuficiéncia mitral leve, aumento do atrio esquerdo (43 mm) e disfun¢ao
diastdlica ventricular esquerda grau 1. A monitorizagao pelo Holter identificou extrassis-
toles ventriculares frequentes.

Apés o diagndstico, o paciente manteve acompanhamento com seu médico de aten-
¢ao primaria, que suspendeu a hidroclorotiazida. Embora tenha sido encaminhado ao ser-
vigo de endocrinologia, adiou repetidamente a consulta devido a ansiedade acentuada
relacionada a possibilidade de receber um diagnoéstico que pudesse, em ultima instancia,
exigir cirurgia, um padrao consistente com relatos de que o medo da cirurgia, indepen-
dentemente da gravidade da doenga subjacente, pode levar os pacientes a adiar ou per-
manecer indecisos quanto aos procedimentos recomendados [20]. Consequentemente,
transcorreram 14 meses entre o diagndstico inicial de HAP e sua primeira consulta com
endocrinologista, periodo durante o qual nao foi instituida terapia especifica com antago-
nistas do receptor mineralocorticoide.

Em novembro de 2022, durante sua primeira consulta com o endocrinologista, foi
recomendada adrenalectomia direita; entretanto, o paciente recusou o procedimento de-
vido a ansiedade grave desencadeada pela possibilidade de qualquer intervencao cirtir-
gica. Foi entao iniciada espironolactona na dose de 25 mg/dia, posteriormente aumentada
para 50 mg/dia. O paciente logo relatou ginecomastia bilateral dolorosa. O potéssio sérico
havia aumentado de 2,6 mEq/L para 3,1 mEq/L. Devido a esse efeito adverso, a espirono-
lactona foi substituida por eplerenona 50 mg duas vezes ao dia. Em marco de 2024, devido
a uma escassez temporaria de eplerenona, o tratamento foi substituido por finerenona 20
mg/dia. Um més depois, o potassio sérico havia diminuido para 2,9 mEq/L. A eplerenona



Tratamento Clinico do Adenoma Produtor de Aldosterona com Antagonistas Sequenciais do Receptor Mineralocorticoide: Relato de Caso

3 del0

voltou a estar disponivel posteriormente, e o paciente retomou o tratamento anterior. A
Tabela 1 resume a evolugao clinica do paciente. Com a continuidade da psicoterapia e do
tratamento com escitalopram, o paciente finalmente concordou em realizar a cirurgia. Em
abril de 2025, foi submetido a adrenalectomia direita laparoscopica. O exame histopatolo-
gico confirmou adenoma cortical adrenal (formagao nodular parcialmente encapsulada
de 2,5 cm; escore de Weiss 1). Foi alcangada cura bioquimica, conforme demonstrado na
Tabela 1.

Tabela 1. Niveis séricos de potassio e efeitos adversos de acordo com o tratamento em-
pregado no paciente.

Set. 2021 Nov. 2022 Jun. 2023 Abr. 2024 Set. 2024 Abr. 2025 Ago. 2026
Pressao arte- 150 x 100 140 x 100 140 x 96 mmHg 140 x 90 mmHg 140 x 90 mmHg 146 x 100 mmHg 130 x 88 mmHg
rial em con- mmHg mmHg
sultdrio?
Potéssio sé- 2,6 mEq/L 3,1 mEq/L 4,1 mEq/L 2,9 mEq/L 3,5mEq/L 4,3 mEq/L 4,8 mEq/L
rico
Tratamento Nao Espironolactona Eplerenona50  Finerenona 20 Eplerenona50  Nao Nao
com ARM 50 mg/dia mg duas vezes ao mg/dia mg duas vezes ao

dia dia

Doses diarias Olmesartana 40 Olmesartana 40 Olmesartana 20 Olmesartana 20 Olmesartana 20 Olmesartana20  Metoprolol 50

de outros
anti-hiperten-

sivos

Efeitos adver-

sos do ARM

Status da
adrenalecto-

mia

mg, HCTZ 25
mg, anlodipino

5mg

N/A

Pré-operatdrio

mg, anlodipino  mg, anlodipino 5 mg, anlodipino mg, anlodipino 5 mg mg, anlodipino

5mg mg 5mg mg, metoprolol 5mg
50 mg
Ginecomastia Nao Nao Nao N/A N/A
dolorosa
Pré-operatério ~ Pré-operatério  Pré-operatério Pré-operatério 12 dias apds a 18 meses ap0s a
adrenalectomia  adrenalectomia

PA: pressao arterial; HCTZ: hidroclorotiazida; ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; N/A: nao apli-
cavel. 2 As medidas da pressao arterial em consultério foram consistentemente superiores as medidas domicili-
ares, compativel com efeito do avental branco.

No periodo pos-operatério imediato, a pressao arterial aferida em consultorio per-
maneceu elevada (146/100 mmHg no 12° dia pds-operatdrio), apesar da normalizagao do
potassio sérico, sem evidéncias clinicas ou bioquimicas de insuficiéncia adrenal. A rever-
sao do remodelamento vascular e da rigidez arterial induzidos pela aldosterona apds a
adrenalectomia ocorre de forma gradual, concentrando-se nos primeiros 6 meses, e nao
imediatamente apos a cirurgia [22]. Esse processo, juntamente com a dor perioperatoria,
a ansiedade e o efeito do avental branco previamente documentado no paciente, prova-
velmente explica a elevagao transitoria da pressao arterial, em vez de indicar hiperaldos-
teronismo recorrente ou persistente. O monitoramento sistematico da pressao arterial do-
miciliar realizado um més apds a cirurgia, enquanto o paciente utilizava olmesartana 20
mg/dia, confirmou valores pressdricos dentro da meta (<130/80 mmHg).
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Na reavaliagdo aproximadamente um ano ap6s a adrenalectomia, periodo em que
todos os medicamentos anti-hipertensivos ja haviam sido suspensos, o monitoramento
domiciliar da pressao arterial evidenciou recorréncia da hipertensdo. A amlodipina e o
metoprolol foram entao reintroduzidos, sendo este altimo utilizado devido a presenca de
extrassistoles ventriculares frequentes e sintomaticas. Na avaliacdo mais recente, em
agosto de 2026, o paciente permanecia normocalémico (4,8 mEq/L), com a pressao arterial
controlada com esse esquema de dois medicamentos (Tabela 1). Considerando a obesi-
dade grave do paciente (IMC de 40,1 kg/m?), essa evolucao € consistente com relatos de
que a obesidade esta associada a uma taxa substancialmente menor de cura da hiperten-
sao apods a adrenalectomia por HAP unilateral, apesar de taxas semelhantes de remissao
bioquimica [21].

3. Discussao
3.1 Importancia Clinica do Hiperaldosteronismo Primario

Estima-se que o HAP afete aproximadamente 5% dos pacientes com hipertensao
atendidos na ateng¢ao primadria, 10% dos pacientes em centros de referéncia e mais de 20%
daqueles com hipertensao resistente ao tratamento [4]. Entre os fatores associados a alta
prevaléncia estao hipertensao resistente ao tratamento, hipertensao associada a hipocale-
mia, incidentaloma adrenal, apneia obstrutiva do sono, histéria familiar de hipertensao
de inicio precoce ou de eventos cerebrovasculares em idade jovem (<40 anos) e histdria
familiar de HAP [5]. Até recentemente, o rastreamento do HAP era recomendado apenas
para pacientes de alto risco. A diretriz mais recente da Endocrine Society recomenda agora
que todos os pacientes com hipertensao arterial sistémica sejam rastreados para HAP; en-
tretanto, a condigao permanece subdiagnosticada e subtratada, contribuindo para signifi-
cativa morbidade e mortalidade cardiovascular [1].

Os principais objetivos do tratamento do HAP sao a normaliza¢ao da pressao arterial,
a corre¢ao da hipocalemia e a redugao da morbidade e mortalidade cardiovascular asso-
ciadas ao excesso de aldosterona. O controle isolado da pressao arterial, sem bloqueio
eficaz da a¢ao da aldosterona, € insuficiente para o manejo adequado da doenga [1,5].

3.2 Tratamento Cirargico

Para pacientes com APA unilateral, a adrenalectomia videolaparoscopica € o trata-
mento de escolha, proporcionando altas taxas de cura bioquimica e clinica, com melhora
ou resolucdo da hipertensao arterial sistémica em mais de 80% dos casos, reducao signifi-
cativa da necessidade de medicamentos anti-hipertensivos e melhora da qualidade de
vida [6]. O procedimento apresenta baixo risco, requer curto periodo de internagao e pro-
porciona melhores resultados quando realizado precocemente. Mesmo em casos de hiper-
tensao resistente, a cirurgia pode promover remissao completa e regressao de lesdes de
orgaos-alvo [6]. A adrenalectomia completa, preferencialmente por abordagem laparos-
cdpica ou retroperitoneoscdpica, é indicada para pacientes com HAP unilateral confir-
mado, com melhor prognostico observado em pacientes mais jovens, mulheres, indivi-
duos com menor indice de massa corporal e aqueles com maior gravidade inicial da hi-
pertensao [5].

Evidéncias recentes sugerem que, em casos selecionados de hiperplasia adrenal bila-
teral com assimetria significativa, a cirurgia unilateral pode ser benéfica, particularmente
em pacientes mais jovens com doenga renal ou cardiovascular associada ou naqueles em
uso de polifarmdcia [7]. A ablacao percutanea por radiofrequéncia surgiu como uma al-
ternativa minimamente invasiva para pacientes que nao sao candidatos a cirurgia conven-
cional, apresentando altas taxas de remissao bioquimica em estudos preliminares [5].
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3.3 Tratamento Medicamentoso

A Endocrine Society recomenda que pacientes com diagnéstico confirmado de HAP
recebam tratamento especifico, clinico ou cirirgico, de acordo com suas caracteristicas in-
dividuais [1]. A terapia farmacoldgica é indicada quando a intervengao cirtirgica nao ¢
desejada ou nao ¢ indicada, especialmente quando a probabilidade de lateralizacdao do
HAP é baixa com base nas investigag¢des iniciais. Nos casos de probabilidade intermedia-
ria de lateralizagdo, recomenda-se o teste de supressao da aldosterona e uma avaliagao
individualizada para orientar a decisao terapéutica. Quando o teste de supressao ¢ posi-
tivo ou a probabilidade de lateralizagao € alta, deve ser realizada avaliagao da lateraliza-
¢ao adrenal por meio de exames de imagem e amostragem venosa adrenal, antes da defi-
ni¢ao da abordagem terapéutica [1].

Pacientes com hiperplasia adrenal bilateral, contraindicac¢do a cirurgia ou que recu-
sam o procedimento cirurgico devem ser tratados com antagonistas do receptor minera-
locorticoide (ARMs) [1,4]. O tratamento pré-operatdrio com ARMs é recomendado para
otimizar o controle da pressao arterial e corrigir distiirbios eletroliticos, reduzindo, assim,
0s riscos perioperatdrios [1,4]. A Tabela 2 resume as principais diferengas entre os ARMs
disponiveis. Estudos indicam que o bloqueio incompleto do receptor mineralocorticoide,
refletido pela supressao persistente da renina, esta associado a maior risco cardiovascular,
reforcando a importancia do ajuste adequado da dose [6]. A prescrigao de ARMs deve ser
individualizada de acordo com a resposta clinica de cada paciente.

Tabela 2. Comparagao das caracteristicas farmacologicas dos antagonistas do receptor mi-
neralocorticoide disponiveis [1,4,18,19].

Caracteristica

Espironolactona

Eplerenona

Finerenona

Propriedades estruturais

Poténcia sobre o receptor mineralocor-

ticoide (RM)
Seletividade para o RM
Meia-vida?

Metabdlitos

Penetragao no SNC

Efeitos adversos sexuais

Distribuicao tecidual

Dose didria inicial-maxima

Esteroidal [17]

Alta [18]

Baixa [18]
Longa (>12 hb/>24 h¢) [18]
Multiplos, ativos [18]

Sim [19]

Sim (ginecomastia) [18]

Rim > coracao (pelo menos 6 ve-

zes) [18]

25-200 mg [4]

Esteroidal [17]

Baixa [18]

Moderada [18]

Média/curta (3 hb/4—6 he) [18]

Sem metabdlitos ativos [18]

Sim [19]

Menor que com espironolac-

tona [1,4]

Rim > coracao (~3 vezes) [18]

25-100 mg [4]

Nao esteroidal [17]

Alta [18]

Alta [18]
Curta (2-3 h) [18]
Sem metabdlitos ativos [18]

Nao; com base em dados pré-

clinicos [19]

Nenhum sinal identificado em

estudos de fase 2 e 3 [1,4,19]

Equilibrada entre rim e coragao

(1:1) [18]

10-20 mg [4]

2 Meia-vida do composto ativo/metabdlitos. » Voluntarios saudaveis. © Em roedores. SNC: sistema nervoso cen-
tral; RM: receptor mineralocorticoide; ARMns: antagonista ndo esteroidal do receptor mineralocorticoide.

3.3.1 Espironolactona

A espironolactona ¢ geralmente considerada a op¢ao de primeira linha entre os
ARMs devido ao seu menor custo, ampla disponibilidade e acdo competitiva de bloqueio
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dos receptores mineralocorticoides [1,5]. Doses elevadas podem ser necessarias em alguns
pacientes com HAP, mas também aumentam o risco de efeitos adversos, particularmente
em razao das interagdes com os receptores dos hormonios sexuais, podendo resultar em
ginecomastia, sensibilidade mamaria, redugdo da libido ou irregularidades menstruais
[1,5].

3.3.2 Eplerenona

A eplerenona é um ARM altamente seletivo, derivado quimicamente da espironolac-
tona, com 50-75% da poténcia da espironolactona [4,8] e menos efeitos adversos devido a
sua menor afinidade pelos receptores androgénicos e de progesterona. Essa seletividade
resulta em menor incidéncia de efeitos adversos, como ginecomastia e disfungao sexual.
Pode ser utilizada quando surgem efeitos colaterais antiandrogénicos, mas requer admi-
nistracdo pelo menos duas vezes ao dia devido a sua meia-vida mais curta [3,7]. A eplere-
nona demonstrou capacidade de melhorar a funcao endotelial microvascular, a funcao da
musculatura lisa vascular e a rigidez arterial em pacientes com hiperaldosteronismo idio-
patico [9].

Um estudo comparativo avaliando eplerenona e espironolactona demonstrou que
ambos os agentes sao eficazes na reducao da pressdo arterial e na corregao da hipocalemia
associada ao HAP, sendo a eplerenona mais bem tolerada [10]. Outro estudo randomizado
comparando a eficacia da eplerenona e da espironolactona concluiu que a eplerenona pa-
receu reduzir a pressao arterial sistolica mais rapidamente do que a espironolactona em
pacientes com hiperaldosteronismo idiopatico; ao final do acompanhamento, entretanto,
0s niveis pressoricos eram semelhantes entre os dois grupos [11]. Por outro lado, outro
estudo comparativo demonstrou maior efeito anti-hipertensivo da espironolactona [12],
embora associado a maior incidéncia de efeitos adversos. Assim, considerando seu maior
custo e possivel menor eficdcia, a eplerenona deve ser indicada principalmente para paci-
entes que desenvolvem efeitos adversos com a espironolactona, como ocorreu no presente
relato.

3.3.3 ARMSs Nao Esteroidais

Os ARMs nao esteroidais apresentam a vantagem de nao estarem associados a efeitos
adversos hormonais, como ginecomastia e mastalgia [13,14]. Diferentemente dos ARMs
esteroidais, a finerenona possui estrutura quimica nao esteroidal e apresenta efeitos far-
macoldgicos distintos sobre a atividade transcricional mediada pelo receptor mineralo-
corticoide. Embora essas diferencas mecanisticas possam conferir vantagens bioldgicas,
os dados clinicos em pacientes com HAP ainda sdo escassos [4]. Ao contrdrio dos ARMs
esteroidais, que se acumulam preferencialmente no tecido renal (aproximadamente 3 a 6
vezes mais do que no coracao), a finerenona apresenta uma distribui¢ao mais equilibrada,
com efeito aproximadamente equivalente entre coragao e rins [18]. Como o bloqueio dos
receptores mineralocorticoides renais € o principal determinante do controle da calemia e
da pressao arterial no HAP, as doses de finerenona estabelecidas para indica¢oes cardior-
renais (10-20 mg/dia) podem ser farmacologicamente insuficientes para alcangar o grau
de bloqueio renal necessario para neutralizar o marcado excesso autdonomo de aldosterona
de um adenoma unilateral, representando um descompasso farmacoldgico, e nao simples-
mente uma falha terapéutica da classe farmacoldgica.

Em um ensaio clinico randomizado controlado que incluiu pacientes com HAP leve,
a finerenona alcancou redugdes da pressao arterial comparaveis as observadas com a es-
pironolactona, ao mesmo tempo em que provocou aumento significativamente menor das
concentragdes séricas de potassio [15]. Em contrapartida, um estudo de mundo real que
avaliou pacientes que haviam trocado a espironolactona pela finerenona devido a intole-
rancia medicamentosa ou a disponibilidade limitada de eplerenona demonstrou menor
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controle da pressdo arterial, bem como menor normalizagao da atividade da renina plas-
matica e do potassio sérico [16]. Esses achados sugerem que a finerenona pode ser uma
opcao terapéutica razoavel para pacientes selecionados com formas mais leves de HAP
ou para aqueles com doenca renal diabética concomitante, nos quais seus beneficios car-
diorrenais estabelecidos podem proporcionar vantagens adicionais. Entretanto, sua efica-
cia nas formas mais graves de HAP permanece incerta, e ainda faltam estudos compara-
tivos com a adrenalectomia [4].

A Tabela 2 descreve as principais propriedades mecanisticas dos trés principais
ARMs atualmente disponiveis. As diferencas de poténcia, distribuicdo tecidual e meia-
vida entre esses medicamentos podem contribuir para diferentes desfechos no tratamento
do HAP.

3.3.4 Inibidores do Canal Epitelial de Sédio (ENaC)

Os inibidores do ENaC, como amilorida e triantereno, atuam a jusante do receptor
mineralocorticoide, bloqueando diretamente a reabsor¢ao de sddio no néfron distal e ofe-
recendo um mecanismo alternativo, independente dos receptores mineralocorticoides,
para combater o excesso de aldosterona. Pequenos estudos clinicos e uma recente meta-
nalise em rede sustentam seu uso como uma opgao razoavel de segunda linha para paci-
entes que nao toleram ARM:s [2,4]. Entretanto, os inibidores do ENaC nao estao comerci-
almente disponiveis como formulag¢des isoladas no Brasil, sendo encontrados apenas em
combinacdo em dose fixa com um diurético tiazidico. Como esses medicamentos nao fo-
ram utilizados no presente caso, nao serao discutidos posteriormente.

3.4 Implicac¢des Clinicas do Caso

A evolugao clinica do nosso paciente reflete de maneira proxima as evidéncias atuais
sobre o manejo do hiperaldosteronismo primario unilateral. O diagndstico de adenoma
produtor de aldosterona foi estabelecido sem a realizagdo de amostragem venosa adrenal
(AVA), de acordo com a excecao explicitamente descrita na diretriz atual da Endocrine
Society para pacientes com menos de 35 anos nos quais a doenga unilateral é altamente
provavel, especificamente aqueles com HAP acentuado, hipocalemia espontanea e ade-
noma adrenal unilateral >1,0 cm a tomografia computadorizada [1]. Nosso paciente, diag-
nosticado aos 32 anos, preenchia todos esses critérios: nivel de aldosterona acentuada-
mente elevado (40,9 ng/dL), hipocalemia espontanea (potassio = 2,6 mEq/L) e adenoma
unilateral bem delimitado de 1,7 cm, com densidade rica em lipidios a tomografia com-
putadorizada, sustentando um diagndstico bioquimico e radiolégico seguro de APA uni-
lateral sem necessidade de teste invasivo de lateralizagao.

Duas caracteristicas basais do nosso paciente sao relevantes para sua evolugao cli-
nica. Primeiro, a obesidade grau III (IMC de 40,1 kg/m?) € um fator reconhecido de contri-
buicao para a desregulagao da aldosterona: os adipdcitos humanos secretam fatores libe-
radores de mineralocorticoides que estimulam diretamente a producdo de aldosterona
pelo cortex adrenal, e o excesso de aldosterona derivado do tecido adiposo pode ter agra-
vado o fendtipo hemodindmico e metabdlico associado ao APA subjacente [23]. A obesi-
dade também esta independentemente associada a uma probabilidade substancialmente
menor de cura da hipertensao apds a adrenalectomia, apesar de remissao bioquimica com-
paravel [21], o que é consistente com a recorréncia da hipertensdao observada em nosso
paciente aproximadamente um ano apds a cirurgia (ver abaixo).

Segundo, a azoospermia basal do paciente sugere disfun¢ao preexistente do eixo hi-
potalamo-hipofise-gonadal. Como a ginecomastia resulta de um aumento da relagio es-
trogénio/androgénio no tecido mamario, pacientes com disfun¢ao gonadal basal ou niveis
mais baixos de testosterona podem ser mais suscetiveis aos efeitos antiandrogénicos dos
ARMs esteroidais, como a espironolactona, que suprime ainda mais a sintese de androge-



Tratamento Clinico do Adenoma Produtor de Aldosterona com Antagonistas Sequenciais do Receptor Mineralocorticoide: Relato de Caso 8 de 10

nos e desloca o estradiol da globulina ligadora de hormdnios sexuais [24]. Isso pode ex-
plicar parcialmente a ginecomastia de inicio rdpido e acentuada observada em nosso pa-
ciente com uma dose relativamente modesta de espironolactona (50 mg/dia).

Embora a adrenalectomia tenha sido recomendada como tratamento definitivo, a re-
cusa inicial do paciente exigiu tratamento medicamentoso prolongado. A espironolactona
corrigiu parcialmente a hipocalemia, mas o tratamento foi interrompido devido a gineco-
mastia dolorosa. Esse efeito adverso impediu o aumento da dose de espironolactona. Foi
considerada como estratégia alternativa a combinagao de uma dose mais baixa de espiro-
nolactona com um inibidor do ENaC poupador de potassio, como a amilorida, com o ob-
jetivo de reduzir os efeitos antiandrogénicos e, simultaneamente, manter o bloqueio dos
receptores mineralocorticoides. Entretanto, a amilorida nado esta comercialmente disponi-
vel como agente isolado no Brasil, sendo encontrada apenas em combinacao em dose fixa
com um diurético tiazidico, o que inviabilizou essa opgao. A substituigao pela eplerenona
resultou em resolugdo completa do efeito adverso, mantendo a normalizagio do potassio
sérico e ilustrando seu perfil favoravel de tolerabilidade.

Em contraste, a substituicdo temporaria pela finerenona 20 mg/dia esteve associada
a recorréncia da hipocalemia. Como a finerenona apresenta distribuicao tecidual equili-
brada, com efeito aproximadamente equivalente entre rins e coracao, em vez da distribui-
¢ao predominantemente renal dos ARMs esteroidais [18], e considerando que a dose uti-
lizada corresponde aos esquemas desenvolvidos para indicagdes cardiorrenais, essa re-
corréncia provavelmente reflete uma dose farmacologicamente insuficiente em relagao ao
marcado excesso autdbnomo de aldosterona decorrente do adenoma unilateral, e nao uma
verdadeira falha da classe farmacoldgica [15,16]. O aumento da dose para além de 20
mg/dia nao foi tentado devido as restri¢des relacionadas a prescricao off-label e as consi-
deracgdes de custo.

Esses achados reforcam a importancia do ajuste individualizado da dose dos ARMs,
com monitoramento regular do potassio sérico, da funcao renal e da atividade da renina
plasmatica, a fim de otimizar o bloqueio dos receptores mineralocorticoides [5]. Embora
a eplerenona tenha proporcionado controle bioquimico eficaz e funcionado como uma
excelente terapia de transicdo até a cirurgia, a adrenalectomia alcangou remissao bioqui-
mica duradoura, com normaliza¢do do potdassio sérico na auséncia de terapia com ARM.
O controle da pressao arterial apresentou maior variabilidade: as medidas pos-operatdrias
iniciais foram favoraveis, mas a hipertensao recorreu aproximadamente um ano apds a
cirurgia, apds a suspensao de todos os medicamentos anti-hipertensivos, exigindo a rein-
trodugao de amlodipina e metoprolol. Esse padrao é consistente com a obesidade grave
do paciente, reconhecida como um fator preditor de cura incompleta da hipertensao, ape-
sar da remissao bioquimica apds a adrenalectomia [21].

Este caso, portanto, destaca tanto o valor clinico da eplerenona em pacientes que de-
senvolvem efeitos adversos relacionados a espironolactona quanto o fato de que, embora
a adrenalectomia corrija de forma confiavel a alteragao bioquimica associada ao adenoma
produtor de aldosterona unilateral, os resultados relacionados ao controle da pressao ar-
terial podem ainda exigir terapia anti-hipertensiva adjuvante, particularmente em pacien-
tes com importante risco cardiometabdlico associado.

4. Conclusao

O hiperaldosteronismo primario (HAP) é uma causa frequente e subdiagnosticada
de hipertensao secundaria. Este caso reforga a eplerenona como uma alternativa eficaz e
bem tolerada a espironolactona em pacientes com adenoma produtor de aldosterona que
desenvolvem efeitos adversos antiandrogénicos durante o periodo de espera para o trata-
mento cirdargico definitivo.

Financiamento: Nenhum.
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Aprovagio em Comité de Ftica em Pesquisa: Este relato de caso foi conduzido de acordo com os
principios éticos estabelecidos pela Declaracao de Helsinque. Foi obtido consentimento informado
por escrito do paciente para a publicagao deste relato de caso e de quaisquer dados que o acompa-
nhem.
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