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de diagnostic si tratament al pacientului cu aldosteronism primar

DEFINITIA S| SEMNIFICATIA CLINICA A ALDOSTERONISMULUI PRIMAR (AP)

Aldosteronismul primar (AP) este un grup de afectiuni in care productia de aldosteron este inadecvat crescutd, relativ
autonomd, si nesupresibild la incdrcarea cu sodiu. Productia inadecvatd de aldosteron determind afectare
cardiovasculara, hipertensiune, supresia reninei plasmatice, retentie de sodiu si excretie de potasiu, care dacéd este
prelungita si severa poate duce la hipopotasemie. AP este produs de obicei de un adenom adrenal, de hiperplazie
adrenala unilaterald sau bilaterald sau in cazuri rare de cétre afectiunea mostenita de aldosteronism glucocorticoid -
remediabil (GRA).

Cét de frecventa este AP?

Majoritatea expertilor au descris initial AP la < 1% din pacientii cu hipertensiune esentiala usoard-moderata si au
presupus hipopotasemia ca fiind o conditie sine qua non pentru diagnostic. Dovezile acumulate au provocat aceste
presupuneri. Studii transversale si prospective au raportat AP in > 10% din pacientii hipertensivi, ambele in conditii
generale si speciale.

Cat de frecventéa este hipopotasemia in AP?

In studii recente, 9 pana la 37% din pacientii cu AP au avut hipopotasemie. Astfel, hipertensiunea normopotasemica
reprezinta o forma obisnuita modalitate de prezentare a bolii, cu hipopotasemia prezenta probabil doar in cazurile mai
severe. Jumdtate din pacientii cu un adenom secretant de aldosteron (APA) si 17% din aceia cu hiperaldosteronism
idiopatic (IHA) au avut concentratii ale potasiului seric < 3.5 mmol/L. Astfel, prezenta hipopotasemiei are sensibilitate si
specificitate scazute, si o valoare predictiva pozitiva scazuta pentru diagnosticul AP.

De ce este important AP?

Aceasta afectiune este importantd nu numai din cauza prevalentei ei, dar si deoarece pacientii cu AP au morbiditate si
mortalitate cardiovasculard mai mare decét pacientii de aceeasi varsta si sex cu hipertensiune esentiald si acelasi grad
al cresterii tensiunii arteriale. De asemenea, sunt disponibile tratamente specifice care amelioreazad impactul acestei
afectiuni asupra evolutiei pacientului.

SUMAR AL RECOMANDARILOR

1. Diagnostic:

>> jdentificarea grupurilor la risc.

>> screening prin determinarea ARR (raport aldosteron/renina plasmatica) la pacientii din grupurile de risc

2. Confirmarea cazului:

La pacientii cu ARR pozitiv este necesara efectuarea a 1 din cele 4 teste dinamice de confirmare/excludere

3. Stabilirea subtipului prin:

>> efectuare CT (pentru stabilirea subtipului si excluderea formatiunilor tumorale mari care pot reprezenta carcinoame
adrenocorticale)

>> AVS: dozare venoasa adrenala bilaterala la pacientji cu indicatie in vederea diferentierii intre boala adrenala uni si
bilaterala si stabilirea conduitei terapeutice (efectuarea adrenalectomiei laparoscopice sau tratament medicamentos)

>> se sugereaza efectuarea de teste genetice in vederea depistarii aldosteronismului glucocorticoid remediabil la
pacientii cu AP < 20 ani sau istoric familial de AP sau AVC<40 de ani

4. Tratament:

>> chirurgical (adenom adrenal unilateral secretant de aldestron sau hiperplazie adrenala unilaterala)

>> medicamentos (pacienti care refuza interventia chirurgicald; boala adrenala bilaterala hiperplazica; aldosteronism
glucocorticoid remediabil)

1. 0 DIAGNOSTIC

1.1. Se recomanda diagnosticarea aldosteronismului primar (AP) in grupurile de pacienti cu prevalenta relativ crescuta
a AP (Tabelul 1):

= pacientji cu HTA >= stadiul 2 (> 160-179/100-109 mmHg)

= HTA rezistenta la tratament;

= HTA si hipoK spontana sau diuretic-indusa;

= HTA cu incidentalom adrenal

= HTA si istoric familial de instalare precoce a hipertensiunii/AVC la varsta tanara (<40 de ani)

= evaluarea tuturor rudelor de gradul | hipertensive ale pacientilor cu AP.



TABEL 1. Grupuri cu prevalenta nalta a AP

Grupul de pacienti Prevalenta
HT moderatéd/severd. Ratele de prevalentd citate sunt de la Total: 6.1%
Mosso (16). Altii au raportat valori similare (18, 23-25).
Clasificarea TA pentru adulti (>= 18 ani) s-a bazat pe al saselea|Std.l (usoard): 2%
raport al Comitetului National de Preventie, Detectie, Evaluare
si Tratament at Hipertensiunii Arteriale (JNC) care stabileste Std.2 (moderatd): 8%
3 stadii: std. 1 = TAS 140-159, TAD 90-99; std. 2 = TAS 160-179,
TAD 100-109; std. 3 = TAS > 180, TAD>110 (10). C&nd TA Std.3 (severd): 13%

sistolicd si diastolicd sunt in categorii diferite, se foloseste
categoria cea mai mare pentru a clasifica statusul TA.

HT rezistentd, definitd ca TAS > 140 si TAD > 90 in ciuda 17%-23%
tratamentului cu 3 clase de antihipertensive. Prevalenta citata
aici este (26-31).

Pacientii hipertensivi cu hipopotasemie spontana sau Nu sunt disponibile

diuretic-indusa. valorile prevalentei
specifice

Hipertensiune si incidentalom adrenal (32-37), definit ca o Median: 2%.

masd adrenald detectatd incidental in timpul testelor imagistice [Un studiu retrospectiv

efectuate pentru cause extradrenale. care a exclus pacientii

cu hipopotasemie si
hipertensiune severd a
gdsit un adenom
secretant de
aldosteron in 16 din
1004 cazuri.

Dovezi indirecte arata legatura dintre diagnosticarea AP si evolutia mai buna a pacientului. Nu exista studii clinice de
screening care sa masoare impactul acestei practici asupra morbiditafii, mortalitatii sau calitafii vietii. Exista dovezi
puternice despre legatura dintre controlul TA si reducerea nivelelor de aldosteron pentru ameliorarea afectarii cardiace si
cerebrovasculare.

1. 2 TEST SCREENING: ARR

Se recomanda folosirea raportului aldosteron- renina plasmatica (ARR) pentru depistarea cazurilor de AP in grupurile
de pacienti cu risc crescut.

Raportul aldosteron-renina plasmatica este cel mai fidel mijloc de screening pentru AP.

Numeroase studii au demonstrat ca ARR este superior masurarii potasiului sau aldosteronului (améndoua cu
sensibilitate mai mica) sau a reninei izolat (care e mai putin specifica).

ARR nu este lipsit de rezultate fals positive sau fals negative. El trebuie privit doar ca un test de screening si trebuie
repetat daca rezultatele initiale sunt neconcludente sau dificil de interpretat din cauza conditiilor inadecvate de dozare
(ex. mentinerea unor medicamente listate in tab. 2).



TABEL 2. Medicamente care au efect minim asupra nivelului plasmatic de aldosteron si pot fi folosite pentru a controla

HT in timpul diagnosticului si testelor de confirmare pentru AP

Medicament Clasa Doza curenta Comentarii
Verapamil cu Blocant al canalelor 90-120 mg x 2/zi|Se foloseste singur
eliberare lentd|de Ca sau in combinatie cu

nondihidropiridinic alti agenti din tabel
Hidralazind Vasodilatator 10-12,5 mg x Se incepe cu
2/z1i cu verapamil cu actiune
cresterea dozei |[lentd pentru a preveni
la nevoie tahicardia reflexd.
Inceperea cu doze
scdzute reduce riscul
de efecte adverse
(cefalee, flush,
palpitatii).
Prazosin Blocant alfa-adrenergic|0,5-1 mg de 2-3 |Urmdrirea hipotensiunii
hidroclorat ori/zi posturale
Doxazosin Blocant alfa-adrenergic|l1-2 mg/zi Urmdrirea hipotensiunii
mesilat posturale
Terazosin Blocant alfa-adrenergic|l1-2 mg/zi Urmdrirea hipotensiunii
hidroclorat posturale

Conditji de testare:

n multe cazuri ARR poate fi interpretat cu incredere prin cunoasterea efectului asupra ARR a medicatiei continue sau

a conditiilor suboptime ale testarii.




Tabel 3. Masurarea raportului aldosteron-renina: metoda de abordare

1
A. Pregatirea pentru masurarea raportului aldosteron-renina (ARR)
1. Incercarea de a corecta hipopotasemia, dupa masurarea potasiului
plasmatic In séngele recoltat 1incet cu o seringd «cu ac (de evitat

Vacutainerul pentru a minimaliza riscul de crestere a potasiului), evitand
strdngerea pumnului in timpul recoltdrii, asteptdnd cel putin 5 secunde
dupd eliberarea garoului pentru a obtine pdtrunderea acului, si asigurarea
separdarii plasmei de celule 1in primele 30 minute de la recoltare.

2. Incurajarea pacientului s& aibd un aport de sodiu liber (nu cu restrictie la

sare) .

3. Retragerea agentilor care afecteaza ARR cu cel putin 4 sdptdaméni
anterior testdrii:

a. Spironolactona, eplerenond, amilorid si triamteren

b. Diuretice eliminatoare de potasiu

c. Produsi derivati din rdddcina de liquoris (ex. tutun masticabil)

4. Dacd rezultatele ARR fdrd agentii de mai sus nu sunt diagnostice, si daca

hipertensiunea poate fi <controlatd cu medicamente relativ neinfluentabile

(vezi Tabelul 2), se retrag alte medicamente care pot afecta ARR pentru

cel putin 2 sdptdméni:
a. Blocanti Dbeta-adrenergici, agonisti alpha-2 centrali(ex. clonidina,

alphametildopa),
antiinflamatoare nesteroidiene

b. Inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, blocanti ai receptorilor

de angiotensind, inhibitori de renind, Dblocanti ai canalelor de Ca
dihidropiridinici. |

5. Pentru mentinerea controlului hipertensiunii, se administreaza alte

medicatii antihipertensive care au mai putine efecte asupra ARR (ex.

verapamil cu eliberare lentd, hidralazind, prazosin, doxazosin, terazosin;

vezi Tabel 2) .

6. Stabilirea statusului terapiei contraceptive orale (0C) si de substitutie

hormonalsa, deoarece terapia estrogenica poate diminua concentratia

reninei directe (DRC) si cauza ARR fals-pozitiv cé&nd se mdsoara DRC

(mai degrabd decdt activitatea reninei plasmatice). Nu se intrerupe

contraceptia orald decdt dacd existd o alternativd eficientd de contraceptie.

B. Conditii de recoltare a sangelui
1. Se recolteazda 1la mijlocul diminetii, dupd <ce pacientul a fost 1in pozitie

ortostaticd pentru cel putin 2 ore si asezat pentru 5-15 minute.




2. Se recolteazd cu grijd, evitdnd staza si hemoliza (vezi A.1 de sus).
3. Se mentine proba la temperatura camerei (si nu pe gheats, care va
determina conversia reninei inactive 1in cea activd) 1in timpul transportului
la laborator si 1Inaintea centrifugarii si 1inghetdrii rapide a componentelor

plasmatice.

___4

C. Factori de <care sa se tind seama la interpretarea rezultatelor (vezi Tabel 4)

1. Varsta: la pacientii peste 65 de ani, renina poate fi scdzutd mai mult decéat

aldosteronul de catre varsta singurd, ducand la ARR crescut.

2. Perioada zilei, dieta recentd, postura, si durata mentinerii posturii
respective.

3. Medicamente

4, Metoda de recoltare a probei, inclusiv orice dificultate de recoltare
5. Nivelul potasiului

6. Nivelul creatininei (insuficienta renald poate duce la ARR fals-pozitiv)

—

Siguranta incercarilor:

Se prefera utilizarea metodelor imunometrice validate pentru determinarea activitatii reninei plasmatice (PRA) sau
concentratia reninei directe (DRC); PRA tine cont de factori care afecteaza nivelele substratului endogen.

Deoarece ARR, matematic este Tnalt dependent de renina, dozarea acesteia ar trebui sa fie suficient de sensibila
pentru a masura nivele joase ca 0,2-0,3 mg/ml/h (DRC 2 mV/L). Pentru PRA, sensibilitatea pentru nivelele mai mici de 1
ng/mL/h poate fi imbunatatita prin prelungirea duratei incubatiei.



TABEL 4. Factori care pot sa afecteze raportul aldosteron-renina si astfel sa conduca la rezultate fals positive sau fals

negative
Efectul pe Efectul pe Efectul pe
Factor nivelul de nivelul ARR
aldosteron reninei
Medicament
Beta-blocante | | | (FP)
v v v
Agonisti alpha-2 centrali (ex. | | | (FP)
clonidina, alphametildopa) v v v
AINS | | (FP)
v v v
Diuretice eliminatoare de K+ _> ~non (FN)
Diuretice economisitoare de K+ | non (FN)
v ||
IECA | ~on (FN)
v ||
Blocanti ai rec. de angiotensind | non (FN)
v ||
Blocanti de calciu (dihidropiridinici) —_ | ~ (FN)
v |
Inhibitori de renind | | ~ ) (FP)/ | (EFN)*)
v v | v
Statusul potasiului
Hipopotasemie | _> " (FN)
v |
Incdrcare cu potasiu ~ — | (FP)
| v
Na din dieta
Restrictia de Na ~ ~n (FN)
Incdrcarea cu Na | | | (FP)
v v v
Varsta avansatad | | | (FP)
v v v
Alte afectiuni
Insuficienta renala —_> | (FP)
v
PHA-2 —> | (FP)
v
Sarcina n o (FN)
HT renovasculara ~ ~on (FN)
HT maligna ~ ~on (E'N)




*) Inhibitorii de renina scad activitatea reninei plasmatice (PRA), dar cresc concentratiile reninei directe
active (DRC). Aceasta poate determina rezultate fals positive ale nivelelor ARR pentru renina masurata ca
PRA si fals negative pentru renina masurata ca DRC.

Interpretare:

Exista diferente importante si confuze intre laboratoare la metodele si unitatile folosite in raportarea valorilor de renina
si aldosteron.

Pentru aldosteron, 1 ng/dL se converteste in 27,7 pmol/L Tn unitati S.I.

Pentru metodele imunometrice de masurare directa a concentratiei reninei, un nivel PRA de 1 ng/mL/h (12 pmol/L/min
fn unitati S.1.) se transforma la un DRC in aproximativ 8,2 mU/L (5,2 ng/L n unitaii traditionale) cand e masurata fie de
Nichols Institute Diagnostics prin imunochemiluminiscente automat (larg folosite inainte, azi mai restrans), fie de Bio Rad
Remin Il prin incercari radioimune.

Tntrucat Tncercérile DRC sunt incd n evolutie, acesti factori de conversie se pot modifica. De exemplu, 1 ng/mL/h PRA
se transforma in DRC n aproximativ 12 mU/L (7,6 ng/L) (prin Diasorin automat chemoluminiscenta).

Aici, noi exprimam aldosteronul si nivelele PRA in unitati conventionale (aldosteron in ng/ml/ora) cu unitati S.I. pentru
aldosteron si DRC (folosind 8,2 factor conversie).

Tabelul 5 listeaza valorile rotunjite ARR folosind unele unitati de incercare exprimate obignuit pentru concentratia
plasma-aldosteron, activitatea plasmatica a reninei si masuratori directe pentru concentratia reninei.

Conform unelor dintre studii se considera screening pozitiv o valoare a ARR mai mare de 30.

TABEL 5. Valorile cut-off ale ARR, dependente de metoda si bazate pe CAP, ARP si CRD, sunt masurate in unitaj
conventionale sau din SI

ARP (mdsurat in|ARP (mdsurat in|CRD (a) (mU/1l) |[CRD (a) (ng/l)
ng/ml/h) pmol/L/min)
CAP (ng/dl) 20 1.6 2.4 3.8
30 (b) 2.5 3.7 5.7
40 3.1 4.9 7.7
CAP (pmol/1) 750 (b) 60 91 144
1000 80 122 192

ARR - raport aldosteron-renind; CAP - concentratia aldosteronului plasmatic; ARP - activitatea reninei plasmatice;
CRD - concentratia reninei directe.

(a) - Valorile sunt bazate pe un factor de conversie a ARP (ng/mL/h) la CRD (mU/l) de 8.2. Determinarea CRD este
inca in studiu, dar intr-o determinare automata a CRD recent introdusa si folosita, factorul de conversie este 12.

(b) - Cele mai folosite valori cut-off sunt boldate: 30 pentru CAP si ARP in unitati conventionale (echivalent cu 830
cand CAP e in unitati SI) si 750 cand CAP e exprimat in unitati S| (echivalent cu 27 in unitati conventionale).

2. 0 CONFIRMAREA CAZULUI
Literatura curenta nu identifica un test standard de identificare pentru PA, deoarece performaniele la teste au fost

evaluate numai retrospectiv, in serii relativ mici de pacienti, selectati cu probabilitate Thaltd de PA iar sensibilitatea si
specificitatea testelor au fost moderate, reflectand valori ce se suprapun intre pacientii cu sau fara boala; folosirea
raportului aldosteron-cortisol nu imbunatateste acuratetea testului.

La pacientii cu ARR pozitiv se efectueaza in continuare unul din cele patru teste de confirmare (incarcare orala cu
sodiu, infuzia salind, supresie la fludrocortizon si provocare la captopril). Nu existd azi dovezi directe suficiente care sa
recomande mai mult vreunul din ele. Testele de confirmare necesitand incarcare orala sau intravenoasa cu sodiu trebuie
administrate cu atentie la pacientii cu hipertensiune necontrolata sau cu ruptura cardiaca congestiva.



TABEL 6. Teste de confirmare ale aldosteronismului primar

orald cu sare

la > 200 mmol (aprox. 6
g) pe zi pentru 3 zile,
urmdrit prin
concentratia de Na in
urind/24 h. Trebuie s&
primeascd suplimente de
KCl cu eliberare lentd
pentru a mentine K
plasmatic in limite
normale. Aldosteronul
urinar se mdsoard in
urina/24 h colectatd din
dimineata zilei 3 péna
in dimineata zilei 4.

aldosteronul
urinar este mai

mic de
10 mcg/24 h (27.7
nmol/zi) in

absenta unei
afectiuni renale in
care AP poate
coexista cu nivele
ale aldosteronului
urinar mai mici.
Excretia urinara
crescutd de
aldosteron
mcg/24 h

[> 33.3 nmol/d]
Clinica Mayo, >
mcg/24 h (38.8
nmol/d) in Clinica
Cleveland) face

AP inalt probabil.

(> 12

in
14

Testul de Metoda Interpretare Comentarii
confirmare
Testul de Pacientii trebuie sd-si |AP este putin Nu trebuie facut la
incdrcare creascd aportul de sodiu|probabil daca pacientii cu HTA severad

necontrolatd, insuficienta
renald, insuficienta
cardiaca,
sau hipok severd. Colectia
de urina/24 h poate fi
neconvenabila.

Performanta slaba
laborator-specificd a
testelor radio-imunologice
pentru aldosteronul urinar
(aldosteron 18-oxo-
glucuronat sau metabolitul
acid-sensibil) pot afecta
acuratetea diagnosticului
- o problema obiectivata
de metoda spectrometrica
HPLC disponibild in
prezent (52). Aldosteron
18-oxo-glucuronatul este
un metabolit renal si
excretia lui poate sd nu
creascd la pacientii cu
boald renala.

zile, impreund cu
suplimente de KC1l cu
eliberare lenta (la
fiecare 6 ore in doze
suficiente pentru a
mentine K+ plasmatic
masurat de 4 ori/zi,
aproape de 4.0 mmol/L),
suplimente de NaCl cu
eliberare lentda (30 mmol
de trei ori/zi) si
suficientd sare in dieta
pentru a mentine rata
excretiei urinare de
sodiu la cel putin

3 mmol/kg corp. In ziua
4, se mdsoarad
aldosteronul plasmatic

in ziua 4 la ora 10
a.m. confirma AP,
ARP este < 1
ng/mL/h si
concentratia
cortizolului
plasmatic este mai
micd decat valoarea
obtinutda la ora 7
a.m. (pentru a
exclude confuzia cu
efectul ACTH) (42,
43, 56, 61-63).

Testul de Pacientii stau in Nivele Acest test nu trebuie
infuzie pozitie culcata aldosteronului fdcut la pacientii cu
salina pentru cel putin o plasmatic dupd hipertensiune severa

ord inaintea si in infuzie < 5 ng/dL necontrolatd, insuficienta

timpul infuziei a 2 fac improbabil renald, insuficienta

litri de solutie diagnosticul de AP, |cardiacd, aritmie

salind 0.9% i.v. si nivele > 10 cardiacd, sau

timp de 4 ore, ng/dL sunt un semn |hipopotasemie severa.

incepéand la ora 8-9.30 foarte probabil de

a.m. Se recolteazd probe|AP. Valorile intre

sanguine pentru 5 si 10 ng/dL sunt

rening, nedeterminante (pot

aldosteron, sugera hiperplazie

cortizol si potasiu adrenald

plasmatic in baza bilaterala)

si dupd 4 ore,cu (57-60) .

monitorizarea

tensiunii arteriale

si a pulsului pe

parcursul testului.
Testul de Pacientii primesc 0.1 mg|Cresterea In timp ce unele centre
supresie cu fludrocortizon oral la aldosteronului (10, 16) efectueazd aceste
fludrocortizon|fiecare 6 ore pentru 4 plasmatic > 6 ng/dL|teste in ambulator (fiind

necesard prezentarea
frecventd a pacientilor
pentru monitorizarea
potasiului),
se fac cateva zile de
spitalizare.

Majoritatea datelor
disponibile provin din
grupul Brisbane (42, 43,
56, 61-63) care a
stabilit, pe baza unor
serii foarte largi de
pacienti, o valoare tinta
a concentratiei
aldosteronului plasmatic
de 6 ng/dL la ora 10 a.m.
la un pacient in ambulator
in ziua 4.

aritmie cardiacs,

in alte centre




si ARP la ora 10 a.m. cu Cei ce au propus FST

pacientul in pozitie argumenteazd ca (1) este
sezutd, si cortizolul cel mai sensibil pentru
plasmatic la ora 7 a.m. confirmarea AP, (2) este o
si 10 a.m. metodd mai putin invaziva

de incdrcare cu sodium
decdt SIT, si ca urmare
mai putin probabil sa
provoace alterdri non-
renindependente ale
nivelelor aldosteronului,
(3) permite controlul
efectelor potential
confuzabile ale potasiului,
si monitorizarea si
detectarea ACTH (prin
cortizol), si (4) este sigur
cadnd este efectuat de
maini experimentate.

Testul de Pacientii primesc 25-50 [Aldosteronul Existd raportdri de
provocare cu mg de captopril oral plasmatic este in numeroase rezultate fals
Captopril dupd ce au stat in mod normal supresat|negative sau echivoce

pozitie verticald pentru|de captopril (> (67, 68).

cel putin o ord. Se 30%) . La pacientii

recolteazd probe de cu AP, rdmane

sange pentru dozarea crescut si ARP

ARP, aldosteronului rdmdne supresat. Se

plasmatic, si pot observa

cortizolului in baza si |diferente intre

la 1 sau 2 ore dupa pacientii cu APA si

provocare, cu pacientul |cei cu HAI, cu
ramdndnd asezat in acest|scdderea nivelelor
timp. de aldosteron
observatd ocazional
in HAI (23, 64-66).

3. 0 CLASIFICAREA SUBTIPICA:

Se recomanda ca la pacientii cu ARR si un test de confirmare pozitive sa fie supusi unei scanari tomografice adrenale
computerizate (CT) ca un studiu initial in testarea subtipica precum si pentru excluderea maselor mari care pot
reprezenta carcinoame adrenocorticale.

Descoperirea pe CT adrenala a unor modificari sau aspect normal dar cu modificari ale testelor sus mentionate trebuie
folosita in conjunctie cu AVS si daca e necesar se vor face teste auxiliare.

APA se poate vizualiza in nodule hipodense mici (in mod normal cu diametre < 2 cm) prin CT.

IHA glandele adrenal pot fi normale pe CT sau sa arate modificari nodulare.

Carcinoamele adrenale producatoare de aldosteron plasmatic au aproape intotdeauna > 4 cm in diametru si numai
ocazional sunt mai mici. In majoritatea cazurilor au fenotip suspect de imagine pe CT.

CT adrenala prezinta cateva limitari. APA mici pot fi interpretate incorect de radiolog ca fiind "IHA" pe baza
observatjilor CT a nodularitatii bilaterale/aspect normal. Uneori microadenoamele adrenale aparente pot in realitate sa
reprezinte suprafete ale hiperplaziei, deci o adrenalectomie unilateralda nu este corecta. Macroadenoamele adrenale
unilaterale nefunctionale nu sunt neobisnuite, mai ales la pacientii mai in varsta (> 40 ani) si nu se pot deosebi de APA
pe CT. UAH unilateral poate fi vizibil pe CT sau UAH adrenal poate apare normal pe CT.

intr-un studiu recent, AVS s-a facut pentru 41 pacienti cu PA si concordanta dintre CT si AVS a fost numai de 54%.
Deci, AVS este esential in a stabili terapia corecta la pacientii cu PA care aleg o cura potential chirurgicala. CT este
folositor in mod particular, totusi, pentru detectarea leziunilor mari (de ex: > 2,5 cm) care poate garanta indepartarea
bazata pe potentialul malign, si deasemeni pentru localizarea venei adrenal drepte care intra in vena cava inferioara,
astfel ajutdnd la canularea venei in timpul AVS.

MRI nu are nici-un avantaj asupra CT in evaluarea subtipica a aldosteronismului primar.

Lateralizarea sursei secretiei de aldosteron excesive este criticd in ghidarea managementului PA. Tn centrele cu
experientd, realizarea AVP are o ratda de succes de 90-96%. Unele centre practica AVS la totli pacientii care au
diagnosticul de PA; altii sustin utilizarea ei selectiva (ex: AVS poate sa nu fie necesar la pacientii mai tineri de 40 de ani
la care pe CT s-a identificat adenom aparent unilateral solitar).

Exista 3 protocoale pentru AVS:

a) secventional nestimulat sau AVS bilateral simultan;

b) secventional nestimulat sau AVS bilateral simultan urmat de consyntropin stimulat secventional sau AVS bilateral
simultan, si

c) infuzie consyntropin continua cu AVS secventional bilateral.

AVS bilateral simultan este dificil de realizat si de aceea nu este folosit Tn majoritatea centrelor. Multe grupuri sustin
folosirea infuziei cosyntropin continue in timpul AVS.

Indicatii pentru realizarea AVS:



- daca pe CT se identifica nodul hipodens > 1 cm si cu varsta > 40 de ani (datorita frecventei mai mari a adenoamelor
nefunctionale)

- daca pe CT aspectul descris este de mase micronodulare bilaterale dar cu posibilitatea APA crescuta (un nodul
dominant)

Dozarea venoasa adrenala nereusita:

Céand ambele vene adrenale nu sunt corect cateterizate, medicul poate (1) sa repete AVS; (2) sa trateze pacientul cu
un antagonist MR; (3) sa ia Tn considerare chirurgia bazata pe rezultatele altor investigatii (de ex: CT adrenal).
Investigatiile aditionale care il pot ghida pe medic in aceasta faza includ testul de stimulare posturala si scintigrafia cu
iodocolesterol.

Testul de stimulare posturala: La pacientii cu AVS fara succes si cu un CT care arata o masa adrenala unilaterala, unii
experti folosesc testul de stimulare posturalda. Acest test se bazeaza pe datele ca PAC concentratia aldosteronului
plasmatic) la pacienti cu APA au aratat variatii diurne si au fost relativ neinfluenfate de schimbarile nivelelor
angiotensinei Il, in timp ce HAI a fost caracterizat de o sensibilitate crescuta la o mica modificare a angiotensinei Il ce a
aparut stand n picioare. Dintr-o analiza a 16 rapoarte publicate, acuratetea testului de stimulare posturala a fost de 85%
la 246 de pacienti cu APA mare confirmat chirurgical. Lipsa acuratetii este explicata prin faptul ca unele APA sunt
sensibile la angiotensina Il si unii pacienti cu HAI au variatii diurne ale secretiei de aldosteron. Astfel testul de stimulare
posturald - in special daca arata lipsa raspunsului (constand in APA angiotensin Il - neresponsiv sau hiperaldosteronism
familial tip | (FH-I), cu ultimul deja confirmat sau exclus prin teste genetice) - poate avea un rol auxiliar, de exemplu, la
acei pacienti la care AVS nu a dat rezultate si CTul aratd o masa adrenala unilaterala.

Scintigrafia cu iodocolesterol. Scintigrafia [131I] - 19 - iodocolesterol a fost pentru prima data folosita la nceputul
anilor 1970, si un agent imbunatait, [6beta - I] - iodometil - 19 - norcolesterol (NP - 59) a fost introdus in 1977. Scanarea
cu NP - 59, realizata cu supresie cu dexametazona, a avut avantajul dovedit de corelare a anormalitatilor functionale cu
cele anatomice. Totusi, sensibilitatea acestui test depinde mult de marimea adenomului. Deoarece captarea trasorului a
fost slaba in adenoamele mai mici de 1,5 cm diametru, aceasta metoda adesea nu este utila in interpretarea aspectelor
micronodulare obtinute cu CT-ul de rezolutie inalta si rareori are un rol in evaluarea de subtip. Astazi nu se mai foloseste
in majoritatea centrelor.

18- hidroxicorticosteronului. 18-hidroxicorticosteronului (18 - OHB) este format prin 18-hidroxilarea corticosteronului.
Pacientii cu APA mare au in general in clinostatism nivelele plasmatice ale 18-OHB mai mari decat 100 ng/dL la ora 8
AM, in timp ce pacientii cu HAI au nivele care sunt de obicei mai mici de 100 ng/dL. Totusi, acest test nu are acuratetea
necesara pentru a ghida clinicianul in evaluarea de subtip a AP.

La pacientii cu AP confirmat inainte de varsta de 20 de ani si la cei care au istoric familial de AP sau accidente
vasculare la varste tinere, se sugereaza testarea genetica pentru GRA.

Testare pentru forme familiale de AP: FH - | [GRA].

Sindromul FH-I este mostenit intr-o forma autozomal dominanta si este responsabil pentru mai pufin de 1% din
cazurile de AP. Manifestarea GRA este foarte variabild, cu unii pacienti prezentand tensiune arterialda normala si altii
avand exces de aldosteron, PRA supresat, si hipertensiune cu debut timpuriu, severa si refractara la terapiile
antihipertensive conventionale. Unele studii sugereaza o probabilitate pretest inaltd pentru GRA la copii sau adultji tineri
cu hipertensiune severa sau rezistenta si istoric familial pozitiv de instalare timpurie si/sau accident vascular hemoragic
prematur. Tn studiul lui Dluhy si colaboratorii, 50% din copiii sub 18 ani cu GRA au avut, la diagnostic, hipertensiune
moderata sau severd (tensiunea arteriald > percentila 99 pentru varsta si sex). In plus, Litchfield si colaboratorii au
raportat la 376 de pacienti din 27 de pedigree-uri cu GRA genetic demonstrat ca 48% din toate pedigree-urile GRA si
18% din toti pacientii GRA au avut complicatii cerebrovasculare, cu varsta medie la momentul evenimentului initial fiind
de 32+/- 11.3 ani. 70% din evenimente au fost atacuri hemoragice cu o rata totala a mortalitatii de 61%. Metoda folosita
in aceste rapoarte nu permite estimarea cazurilor noi de pacienti cu GRA pe care diagnosticarea ar putea-o face in
aceste populatji.

Testarea genetica fie prin tehnica Southern Blot, fie prin tehnica reactiei de polimerizare in lan{ este sensibila si
specifica pentru GRA si elimina nevoia de a masura nivelele urinare de 18-oxocortizol si 18-hidroxicortizol sau de a
realiza testul de supresie cu dexametazona, ambele putand duce la erori. Testarea genetica pentru GRA ar trebui luata
n considerare la pacientii cu AP cu istoric familial de AP sau de atacuri vasculare la varsta tanara sau HTA cu instalare
la varsta tanara (ex: < de 20 de ani).

Testare pentru forme familiale de AP: FH-II

FH-II este o boald autozomal dominanta si posibil cu variabilitate geneticd. Spre deosebire de FH-I,
hiperaldosteronismul din FH-II nu se supreseaza cu dexamatazona, si testarea mutatiei GRA este negativa. Familile FH-
Il pot avea APA, HAI, sau ambele si nu se pot distinge clinic de pacientii cu AP aparent nonfamilial. Cu toate ca FH-II
este mai frecvent decat FH-I, fiind raspunzator pentru cel pufin 7% din pacientii cu AP dintr-un grup, prevalenta este
necunoscuta. Baza moleculara pentru FH-II nu este clara, cu toate ca mai multe analize de linkaj au aratat o asociere cu
regiunea cromozomiala 7p22.

In final, adenomul secretant de aldosteron poate fi rar sau ocazional intalnit in neoplazia endocrind multipl4 tip |.

4.0. TRATAMENT

4. 1 Se recomanda efectuarea adrenalectomiei laparoscopice unilaterala la pacientii cu AP unilateral documentat (ex:
APA sau HAU). Daca un pacient nu este apt sau nu doreste interventie chirurgicala se va efectua tratament medical cu
un antagonist de receptor mineralocorticoid.

Adrenalectomia laparoscopica unilaterala se foloseste la pacientii cu AP unilateral deoarece tensiunea arteriala si
concentratiile potasiului plasmatic se imbunataiesc in aproape 100% din pacienti postoperator, are loc normalizarea
nivelelor endogene ale aldosteronului plasmatic. Hipertensiunea este vindecata (definita ca TA < 140/90 mmHg fara
medicatie antihipertensiva) la aproape 50% (variatia 35%-60%) din pacientii cu APA dupa adrenalectomie unilaterala, cu
o rata de vindecare pana la 56%-77% céand tratamentul a pornit de la o tensiune arteriala < 160/95 mmHg. Nu exista
dovezi bine definite care sa asocieze adrenalectomia cu Tmbunatatfirea calitatii vietii, morbiditatea sau mortalitatea,
nefiind inca publicate astfel de studii.
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Factori asociati cu ameliorarea hipertensiunii in perioada postoperatorie includ absenta sau prezenta unei rude de
gradul | cu hipertensiune si folosirea preoperatorie a doua sau mai putine medicamente antihipertensive.

Au fost raportati alti factori care sa prezica vindecarea, dar au fost evaluati doar prin analiza univariata sau cand
valoarea {inta de scadere a tensiunii arteriale a fost < 160/95 mmHg: durata hipertensiunii < 5 ani, raport CAP: ARP
preoperator crescut, secretie crescuta de aldosteron urinar sau raspuns preoperator pozitiv la spironolactona.

Cele mai frecvente motive pentru persistenta tensiunii arteriale crescute dupa adrenalectomie sunt hipertensiunea
coexistenta de cauza necunoscuta si varsta mai avansata si/sau duratd mai mare a hipertensiunii.

Deoarece adrenalectomia laparoscopica unilaterala poate sa elimine nevoia de medicatie (si implicit riscul de aparitie
a reacfiilor adverse ale acesteia), ea devine procedura preferata pentru tratamentul bolii unilaterale la pacientii cu AP.
Beneficiul este pe departe mai mare decat riscurile chirurgiei si managementului post operator.

Managementul preoperator: controlul TA ai al hipopotasemiei; obtinerea acestui control poate necesita intarzierea
operatia si adaugarea unui antagonist MR.

Managementul postoperator

Nivelele aldosteronului plasmatic si ale activitatii reninei trebuie masurate la scurt timp dupa operatie ca un indiciu
timpuriu al raspunsului biochimic.

Tn ziua urmatoare operatiei trebuie opritd suplimentarea cu potasiu, spironolactona si redusa terapia antihipertensiva,
daca este cazul.

Fluidele intravenoase postoperatorii trebuie sa fie normal saline fara clorura de potasiu doar daca nivelele potasiului
seric raman foarte scazute (ex: < 3.0 mmol/L) si in timpul primelor saptamani dupa operatie trebuie recomandata o dieta
bogata in sodiu pentru a evita hiperpotasemia care poate aparea prin hipoaldosteronism datorita supresiei cronice a
glandei adrenale contralaterale. In cazuri rare, poate fi necesar terapie temporara cu fludrocotizon.

Tensiunea arteriala tipic se normalizeaza sau are o ameliorare maxima in 1-6 saptamani dupa adrenalectomia
unilaterala pentru APA unilateral, dar poate continua sa scada chiar pana la un an la unii pacienti. Unii cercetatori au
folosit postoperator testul de supresie cu fludrocortizon (efectuat la cel pufin 3 luni dupa operatie pentru a permite
recuperarea glandei contralaterale) pentru a stabili daca AP a fost vindecat din perspectiva biochimica (123).

4.2. La pacientji cu AP prin boala adrenala bilaterala, se recomanda tratament medical cu un antagonist MR; sugeram
spironolactona ca agent primar cu eplerenona ca o alternativa.

Boala adrenal bilaterald include hiperplazia adrenala idiopatica, APA bilateral, si GRA. In cazul a 99 de pacienti cu
IHA tratati chirurgical raportati in literatura, rata de vindecare a hipertensiunii a fost de doar 19% dupa adrenalectomie
unilaterala sau bilaterala. Nici-un studiu randomizat placebo-controlat nu a evaluat eficacitatea relativa a medicamentelor
in tratamentul AP. Totusi, fiziopatologia AP prin hiperplazie adrenala bilaterald si experienta clinica de lunga durata
sugereaza cateva {inte farmacologice.

A. Antagonistii MR: par sa fie eficienti in controlul tensiunii arteriale si in obtinerea protectiei de organ independent de
tensiunea arteriala.

Spironolactona:

Doza de start recomandata pentru spironolactona este de 12.5 pana la 25 mg/zi intr-o singura doza care se creste
gradat, daca este necesar, pana la doza maxima de 100 mg/zi.

La pacientii cu insuficientd renala cronica gr. Il (ex: RFG < 60 mL/min/1.73 m?), spironolactona si eplereonona pot fi
folosite cu precautie din cauza riscului de hiperpotasemie dar antagonistii MR trebuie evitati la aceia cu stadiul IV de
boala.

Pentru mai mult de 4 decade, antagonistul MR spironolactona a fost agentul de electie in tratamentul medical al AP.
Mai multe studii observationale la pacientii cu HAI (N = 122) au raportat o scadere medie a tensiunii arteriale sistolice cu
25% si a tensiunii arteriale diastolice cu 22% ca raspuns la spironolactona 50-400 mg/zi pentru 1 pana la 96 de luni
(124,130). intr-un studiu pe 28 subiecti hipertensivi cu un ARR > 750 pmol/L (27 ng/dL)/ng/mL/h la care CAP nu s-a
supresat dupa incarcarea cu sare si fara dovezi de adenom la examenul CT adrenal, tratamentul cu spironolactona (25-
50 mg/zi) a scazut necesarul de medicamente antihipertensive cu 0.5 medicamente (de la o medie de 2.3 la 1.8
medicamente), si a redus tensiunea arteriala sistolica cu 15 mmHg (de la o medie de 161 la 146 mmHg) si cea diastolica
cu 8 mmHg (de la o medie de 91 la 83 mmHg); 48% din subiecti au atins o tensiune arterialda < 140/190 mmHg, si
aproape jumatate au fost mentinuti cu monoterapia cu spironolactond. Doza de spironolactona folosita in acest studiu a
fost cu mult mai mica decat cea considerata in prealabil necesara pentru tratamentul AP.

Reaciii adverse: Incidenta ginecomastiei in tratamentul cu spironolactona este dependenta de doza, un studiu
raportand o incidenta la 6 luni de 6.9% la o doza < 50 mg/zi si 52% la 0 doza > 150 mg/zi. Nu se cunoaste incidenta
exacta a tulburarilor de ciclu la femeile In premenopauza aflate in tratament cu spironolactona. Unde este disponibil, se
poate folosi canrenona (un metabolit activ al spironolactonei) sau canrenoat de potasiu, varianta hidrosolubila canal-E
deschis, deoarece pot avea mai putine efecte adverse legate de steroizii sexuali. In plus, se poate adduga o mici doza
de diuretic tiazidic, triamterin sau amilorid, in incercarea de a evita dozele mari de spironolactona care pot cauza efecte
adverse.

Eplerenona:

Doza de start pentru eplerenona este de 25 mg odata sau de 2 ori pe zi.

Eplerenona este un antagonist MR mai nou fara efecte antiandrogenice si progesteronice, astfel reducandu-se rata
efectelor adverse endocrine. A fost aprobat pentru tratamentul hipertensiunii primare (esentiale) in SUA si Japonia si
pentru insuficienta cardiaca dupa infarct miocardic in SUA si alte tari. Eplerenona are 60% din potentialul antagonist MR
al spironolactonei; tolerabilitatea mai buna trebuie pusa in balanta cu costul mai mare si cu lipsa dovezilor din studii
clinice curente pentru folosirea sa in AP. Avand un timp de Tnjumatatire mai scurt eplerenona trebuie data de 2 ori pe zi
pentru efectul optim.

B. Alti agenti

Reglarea activitafii canalului epitelial de sodiu al tubului distal este un mecanism major prin care aldosteronul fsi
exercita actiunea asupra sodiului si potasiului. Dintre antagonistii canalelor de sodiu (amilorid si triamteren), amiloridul a
fost cel mai studiat ca mijloc de tratament al AP. Cu toate ca e mai putin eficient decat spironolactona, amiloridul poate fi
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folositor. Fiind un diuretic economisitor de potasiu, amiloridul poate ameliora atat hipertensiunea céat si hipopotasemia la
pacientii cu AP si este in general bine tolerat, neavand efectele adverse legate de steroizii sexuali ai spironolactonei, dar
fara efectele benefice pe functia endoteliala.

Blocantii canalelor de calciu, inhibitorii ECA si blocantii receptorului angiotensinei au fost studiati pe putini pacienti cu
AP, si in general sunt antihipertensive fara efect important pe excesul de aldosteron. Studiile de sustinere sunt putine si
slabe metodologic, si fara semnificatie importanta pentru pacienti. Inhibitorii sintetazei de aldosteron pot juca un rol in
viitor.

La pacientii cu GRA, recomandam folosirea dozei minime de glucocorticoid care poate normaliza tensiunea arteriala si
nivelele de potasiu mai degraba decéat tratamentul de prima linie cu un antagonist MR. Tratamentul GRA pune accent
mai mult pe prevenirea consecintelor potentiale ale hiperaldosteronismului si mai putin pe posibilele efecte adverse ale
administrarii cronice de glucocorticoizi.

Astfel, doza de start a dexametazonei la adulti este de 0.125-0.25 mg/zi. Doza de start pentru prednison este de 2.5-5
mg/zi. Pentru fiecare tratamentul se administreaza in mod obisnuit la culcare.

GRA trebuie tratat medical cu un glucocorticoid pentru a supresa partial secretia hipofizara de ACTH. Recomandam
folosirea unui glucocorticoid sintetic cu actiune mai lunga decét a hidrocortizonului precum dexametazona sau prednison
pentru a supresa secretia de ACTH. Ideal, glucocorticoidul trebuie luat la culcare pentru a supresa secretia matinala de
ACTH. Activitatea reninei plasmatice si concentratia aldosteronului pot fi utile in determinarea eficacitatii tratamentului si
in prevenirea excesului de tratament.

Supratratarea cu steroizi exogeni trebuie evitata; sindromul Cushing iatrogen si intarzierea cresterii lineare la copii pot
aparea din aceasta supradozare (100). In general trebuie folositd cea mai micd doza posibil&d de glucocorticoid care
normalizeaza tensiunea arteriald si/sau concentratia potasiului seric (74). Tratamentul cu un glucocorticoid poate sa nu
normalizeze intotdeauna tensiunea arteriala si in aceste cazuri trebuie avut in vedere un antagonist MR.

Folosirea eplerenonei poate fi preferata in cazul copiilor afectati la care pot aparea probleme de intarziere a cresterii si
efecte antiandrogenice ale glucocorticoizilor si respectiv spironolactonei.
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