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RESUMO

aldosteronismo primario (AP) é uma forma

curavel comum de hipertensdo arterial caracte-

rizada por baixos niveis plasmaticos de renina
e niveis plasmaticos elevados de aldosterona. Esses
ultimos niveis sdo inadequadamente elevados para
o volume e o status da pressdo arterial. Além disso, o
AP tem varias consequéncias nocivas para o coragdo, a
parede arterial e os rins, como apresentado na Figura 1
(1). Apesar dessas consequéncias e de sua ocorréncia
comum, o AP raramente é diagnosticado, principal-
mente porque imita a hipertensdo essencial (primaria)
(2-4). Considerando a importancia do AP como causa de
hipertensao e de eventos cardiovasculares, esta revisao
fornece informagdes atualizadas sobre uma estratégia
simplificada para a identificagdo, subtipagem e trata-
mento do AP.

Clinicamente, a classificacdo mais util do AP é aquela
apresentada na Figura 2, que faz distingdo entre as
formas corrigiveis e ndo corrigiveis cirurgicamente
(5). A adrenalectomia, quando guiada pela amostragem
venosa adrenal (AVA), quase invariavelmente cura o hi-
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0 aldosteronismo primario (AP) é uma causa comum, mas frequentemente negligenciada, de hipertensao arterial e eventos
cardiovasculares além do esperado, especialmente fibrilagdo atrial. Visto que diagnéstico e tratamento oportunos podem
proporcionar a cura do hiperaldosteronismo e da hipertensao, mesmo quando esta é resistente ao tratamento medicamentoso,
justificam-se estratégias para o rastreamento precoce de pacientes com AP utilizando um algoritmo diagnéstico simplificado.
Elas podem ser especialmente benéficas em alguns subgrupos de pacientes hipertensos, como aqueles com maior risco
cardiovascular. Entretanto, a identificagdo dos casos de AP curdveis cirurgicamente e a obtencao de 6timos resultados requer
a subtipagem por amostragem venosas adrenal, a qual, por ser tecnicamente desafiadora e realizada atualmente em centros
terciarios de referéncia, representa o gargalo nos testes para o AP. Sdo discutidas medidas com o objetivo de aumentar o uso
clinico de amostras venosas adrenais e desenvolver técnicas alternativas de subtipagem, juntamente com recomendagdes de
tratamento medicamentoso, inclusive os novos medicamentos desenvolvidos na area, e de seguimento.

peraldosteronismo e resolve ou melhora a hipertensdo
arterial, com desfechos consideravelmente melhores

7

quando o diagndstico é realizado precocemente (6).
Portanto, a identificagdo precoce do AP, seguida pelo
diagnostico dos seus subtipos, é de suma importancia.

7

Mesmo quando a cirurgia ndo é indicada apds a
subtipagem, o diagndstico possibilita um tratamento
medicamentoso direcionado e portanto a prevencdo de

eventos cardiovasculares (5-11).

TAXA DE DETECCAO DE AP

O AP é atualmente subdetectado por varios motivos.
Primeiramente, ainda ha uma concepg¢ao errénea bas-
tante popular de que o AP é “uma agulha em um palheiro”
(12), embora evidéncias inequivocas demonstrem o con-
trario: o estudo PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence
in Hypertension/Prevaléncia de Aldosteronismo Pri-
mario na Hipertensdo), o primeiro grande levantamento
prospectivo que utilizou uma metodologia rigorosa
para diagnosticar AP e adenoma produtor de aldoste-
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DESTAQUES

e AP é uma causa curavel comum de hipertensao
e implica em danos e eventos cardiovasculares
que excedem o que é esperado com base na
elevacdo da pressao arterial.

¢ Uma grande parcela de pacientes hipertensos,
especialmente aqueles com hipertensao
resistente a medicamentos e fibrilacdo atrial
isolada, devem ser testados para AP.

¢ Estratégias simplificadas podem identificar os
pacientes que podem ser curados alongo prazo
com cirurgia.

e O teste para deteccdo de casos de AP deve
ser realizado por meio da medi¢do da razao
aldosterona-renina.

¢ O seguimento é recomendado tanto em pa-
cientes com AP tratados com cirurgia quanto

naqueles tratados com medicamentos.

rona (APA), relatou uma taxa de 11,2% em pacientes
hipertensos consecutivos diagnosticados recentemente
(13), indicando que o AP foi a forma enddcrina mais
comum de hipertensdo. Contudo, 10 anos depois, um
levantamento retrospectivo de clinicos gerais em dois
paises europeus com um alto nivel de atencdo em saide
relatou que os médicos ainda consideravam o AP como
muito raro e, portanto, rastrearam apenas de 1% a 2%
dos seus pacientes hipertensos (14). Essa pratica esta em
evidente desacordo com a alta prevaléncia (5,9%) de AP
encontrada em pacientes hipertensos rastreados siste-
maticamente que foram atendidos na pratica geral (15).
Além disso, os centros que utilizaram sistematicamente
a AVA para subtipar seus pacientes com AP observaram
uma forma unilateral de AP em cerca de dois tergos dos
casos. Essa taxa foi duas vezes maior do que a observada
em centros sem AVA (13), indicando nao apenas que o AP
curavel cirurgicamente é comum, mas também que a AVA
é fundamental para se identificar os casos que podem
se beneficiar com a cirurgia (13). De modo geral, esses
achados exigem a¢des para promover um conhecimento
mais amplo sobre a alta prevaléncia de AP, juntamente
com estratégias mais amplas e simplificadas para
rastrea-lo e subtipa-lo (16).

Outro motivo para o AP ser subdiagnosticado é o fato
de que, até hoje, apenas os hipertensos com hipopotas-
semia sdo rastreados para AP, embora pacientes com
AP “imitando hipertensdo essencial” e niveis normais
de potassio tenham sido descritos por Jerome Conn
mais de cinco décadas atras (17). No estudo PAPY, na
apresentacdo mais de metade dos pacientes com APA
e 82% com uma forma bilateral de AP apresentavam
niveis normais de potassio (13), indicando que um dos
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classicos sinais “de alerta” do AP est4 ausente
na maioria dos casos. Assim, a hipopotassemia
ndo é de forma alguma condicdo sine qua non
para investigar o AP; ao seguir essa estratégia
equivocada, muitos pacientes com AP e niveis
normais de potassio nunca seriam rastreados
e diagnosticados.

Um motivo adicional negligenciado para o
AP ser subdetectado é o fato de que é investi-
gado apenas quando a concentragdo plasmatica
de aldosterona (CPA) excede um determinado
ponto de corte, geralmente estabelecido em

com pelo menos trés fatos:

1. A existéncia documentada de casos em que o Unico
indicio da doenca sdo os baixos niveis plasmaticos de
renina (18). Esses casos de AP com niveis normais de
aldosterona sdo atualmente diagnosticados de forma
errénea como hipertensdo essencial (primaria) com
renina baixa.

2. A secregdo pulsatil de aldosterona que, além disso, é
influenciada pelo consumo de sal. Portanto, uma CPA
elevada limitrofe denota AP se o consumo de Na+
exceder 300 mEq/dia, mas é uma resposta fisiolégica
ao consumo baixo de sal quando o consumo de Na+
for, por exemplo, abaixo de 75 mEq/dia.

3. Asensibilidade amplamente variavel do rim e da vas-
cularidade a aldosterona entre etnias e individuos.
Por exemplo, considera-se que os afro-americanos
sdo notavelmente sensiveis a aldosterona, sugerindo
que, em alguns grupos étnicos e/ou alguns indivi-
duos, 0 AP pode se manifestar apenas como elevagdes
moderadas da CPA (19).

Portanto, conforme observado por Funder (20), ao
se diagnosticar o AP, “os niveis plasmaticos de aldoste-
rona nao contam toda a histoéria”, e diferentes relagdes
aldosterona/renina (RAR) e pontos de corte para CPA
podem ser necessarios para realizar o diagnéstico em
diferentes populagdes.

A conscientizacdo sobre a alta prevaléncia de AP é
uma informacdo fundamental que deve afetar a estra-
tégia a ser empregada na investigacdo dos pacientes
hipertensos, porque se sabe que o ganho incremental de
quaisquer testes de rastreamento é maximizado quando
a probabilidade prévia (pré-teste) de uma doenca esta
entre 10% e 30% (21).

ESTRATEGIA DE RASTREAMENTO

Desde que foram langadas pela primeira vez em
2008, as diretrizes praticas da Endocrine Society reco-
mendaram o rastreamento de pacientes hipertensos
pertencentes a certas categorias (22). Essa estratégia
baseia-se na consideracgdo de que o rastreamento do AP

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AP = aldosteronismo primdrio

APA =adenoma produtor de
aldosterona

APR = atividade plasmdtica da
renina

CRD =reninadiretaativa

HF = hiperaldosteronismo
familiar

RAR =relacdo aldosterona/

15 ng/dL (416 pmol/L). Essa pratica contrasta renina
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AOS = apneia obstrutiva do sono

CPA = concentragdo plasmatica
dealdosterona
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FIGURA 1 Sequéncia de eventos que levam ao aumento doriscodeFA, IM e ICno AP
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suscetibilidade ao infarto do miocérdio (IM) e a IC em pacientes com AP.

Hiperaldosteronismo na presenga de consumo excessivo de sal causa expansao volémica, supressdo da renina, aumento da pré-carga e do trabalho sistdlico, e hipertrofia do ventriculo

esquerdo (VE) que, juntamente com o dano oxidativo ao DNA e a inflamagdo, levam a fibrose VE, disfungdo diastélica, dilatagdo do atrio esquerdo e, por fim, fibrilagdo atrial (FA), facilitada pela
hipopotassemia e pelo subsequente prolongamento do intervalo PQ no eletrocardiograma. A disfuncdo endotelial induzida pelo hiperaldosteronismo e a remodelagdo vascular aumentam a
pos-carga e causam enrijecimento arterial, levando a um aumento da velocidade e da reflexdo da onda de pulso. Essa reflexdo, ao atingir a raiz adrtica na sistole e ndo na diastole, prejudica a
perfusdo coronariana. Além disso, a perda de recolhimento elastico da aorta durante a diastole afeta negativamente o acoplamento vascular do VE, contribuindo assim para o comprometimento
do enchimento do VE. Essas alteragdes, no contexto de um ventriculo esquedo mais rigido, podem explicar por que os pacientes com aldosteronismo primario (AP) que desenvolvem FA sao
mais propensos a desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC) evidente. Além disso, juntamente com o aumento da demanda de 02 devido ao aumento da carga de trabalho do VE, aumentam a

é mais custo-efetivo quando realizado em coortes de
pacientes com prevaléncia aumentada de AP. Em 2016,
as categorias de pacientes a serem rastreados para AP
foram ampliadas, reconhecendo a alta prevaléncia de AP
e incluindo também pacientes com apneia obstrutiva do
sono (AOS) (23), pois o AP é comum em pacientes com
AOS e, por outro lado, a AOS é comum em pacientes com
AP. Estudos baseados em polissonografia relataram
uma prevaléncia de AP de aproximadamente 79%
(24,25), provavelmente porque, por meio da retengdo
de s6dio e de fluidos, o hiperaldosteronismo causa
edema dos tecidos moles das vias aéreas superiores.
Por conseguinte, em pacientes com AOS, o tratamento
do AP, seja com antagonistas dos receptores de mine-
ralocorticoides (ARMs) ou com adrenalectomia, reduziu

significativamente tanto o indice de apneia/hipopneia
quanto a circunferéncia do pescog¢o (26). Além disso, um
estudo relatou que pacientes com AOS apresentam um
risco duas vezes maior de desenvolver AP (24), possi-
velmente devido ao aumento, induzido pela hipoxia, da
endotelina-1 plasmatica, a qual é um conhecido secre-
tagogo potente de aldosterona (27) e cuja produgdo é
aumentada pela hipoxia.

Na opinido do autor, essas categorias devem ser am-
pliadas ainda mais para incluir pacientes hipertensos com
fibrilagdo atrial inexplicavel, dado o acimulo de evidéncias
vinculando o AP ao surgimento dessa arritmia comum
(28), incluindo os resultados do recente estudo prospec-
tivo PAPPHY (Prospective Appraisal of the Prevalence of
Primary aldosteronism in HYpertensive patients presenting
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FIGURA 2 Os principais subtipos de aldosteronismo primdrio sdo classificados em curaveis e ndo curaveis cirurgicamente
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ACPAs = aglomerados de células produtoras de aldosterona; APA = adenoma produtor de aldosterona; HAB = hiperplasia adrenal bilateral.

with atrial flutter or fibrillation/Avaliagdo Prospectiva da
Prevaléncia de Aldosteronismo Primdario em Pacientes
Hipertensos com Flutter Atrial ou Fibrilagdo Atrial) (29).
Além disso, estudos observacionais publicados apés as
ultimas diretrizes embasam o ponto de vista de que o AP
segue uma histéria natural longa, comegando com pressdo
arterial normal e supressdo de renina, progredindo entdo
para o fenotipo bioquimico manifesto de AP e, por fim,
evoluindo para hipertensao estagio Il a Il e/ou resistente
a medicamentos (30). Portanto, pode ser razoavel propor
orastreamento de todos os novos pacientes hipertensivos,
especialmente se eles tém alta chance de serem curados
por adrenalectomia, por exemplo, mulheres jovens com
hipertensao de curta duragdo (16).

Essa proposta teria que enfrentar dois fatos: a
dificuldade financeira de muitos paises e o gargalo
nos exames diagndsticos representado pela AVA (veja
a subsecdo Amostragem venosa adrenal). Entretanto,
é apoiada pela viabilidade documentada da prevengdo
de complicag¢des cardiovasculares com um diagnéstico
precoce seguido de tratamento especifico (6,31-35). De
fato, mesmo quando a subtipagem é invidvel, e portanto
a cirurgia ndo é possivel, o diagndstico de AP abre o ca-
minho para um tratamento direcionado e mais efetivo.

A detecgdo de casos de AP recomendada pelo autor
compreende as categorias de pacientes listadas na
Tabela 1, especialmente se os pacientes desejam obter
acura de longo prazo com adrenalectomia e/ou se estdo
em risco muito elevado de complica¢des devido a hiper-
tensdo estagio Il e/ou resistente a medicamentos.

DIAGNOSTICO

0 diagndstico de AP baseia-se na existéncia de niveis
baixos ou indetectaveis de renina e na secrecao elevada
e inadequada de aldosterona. Portanto, introduziu-se
a RAR como uma abordagem simplificada para a de-
tecg¢do de casos de AP (36). Essa abordagem bivariada
“crua” apresenta limitagdes intrinsecas que devem ser
reconhecidas (Tabela 2). Por exemplo, o mesmo valor de
RAR pode ser gerado por diferentes concentragdes plas-
maticas de aldosterona (CPA) e valores de renina, com
implicagdes fisiopatoldgicas e clinicas diferentes. Além
disso, os métodos atualmente disponiveis para medigdo
da renina, incluindo os ensaios da atividade plasmatica
da renina (APR) e da concentracdo de renina direta
ativa (CRD) (37), tornam-se imprecisos no intervalo
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TABELA 1 Categorias de pacientes hiper ser

aumentado de aldosteronismo primario

aue d
q

Hipertensao resistente a medicamentos segundo as definigdes atuais (49,52)
Hipertensao sisto-diastélica (PA >150/100 mmHg confirmada em repetidas medigoes)
Hipopotassemia espontanea ou induzida por diuréticos

Massa adrenal descoberta incidentalmente (incidentaloma)

Apneia obstrutiva do sono

Histérico familiar de AP e/ou hipertensdo ou acidente vascular cerebral em idade jovem

Fibrilagdo atrial inexplicavel

renal cronica) que excediam o esperado com base nos valores de pressdo arterial

aorisco prévio

Evidéncia de danos organicos mediados pela hipertensdo (HVE, disfuncdo diastélica, microalbumindria, doenca

Modificado a partir das diretrizes praticas da Endocrine Society (23).

AP = aldosteronismo primario; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; PA = pressdo arterial.
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Fatores que afetam a RAR Sugestao/alerta

TABELA 2 Sugestoes para o uso correto da RAR como teste de rastreamento para AP

Niveis séricos de potdssio
de realizar o teste.

Concentragdo plasmética de

aldosterona (CPA) para estimar o consumo de sal.

pode ser ficticiamente baixa.

Renina

Posicdo do pacientes na
coleta da amostra sanguinea

Manuseio das amostras
sanguineas

Medicamentos

Calculo da RAR

Precisdo da RAR
dos operadores e pela analise do indice de Youden.

oferecida no ARR!-App.

A hipopotassemia diminui a secregdo de aldosterona. Para evitar valores de RAR falso-negativos, corrigir a hipopotassemia, se presente, antes

Fisiologicamente, um baixo consumo de sal e/ou agentes diuréticos podem elevar a CPA. Medigdo da excregdo urinaria de sddio em 24 horas

Suspender agentes diuréticos pelo menos 4 semanas antes do teste, pois eles podem aumentar a renina e, se causarem hipopotassemia, a CPA

Determinar o nivel mais baixo de renina a ser utilizado na RAR em 0,2 ng/mL/h para APR e em 2 mUI/L para CRD. Essa é uma préatica comum e
faz todo o sentido, embora ndo embasada em estudos especificos.

Mantenha o paciente em posi¢do supina ou sentado por 60 min antes da coleta da amostra. Dada a meia-vida da renina e da aldosterona
plasméticas (aproximadamente 15 min), esse periodo fard com que os valores dessas variaveis cheguem aos valores basais.

Estar ciente de que o manuseio e a armazenagem das amostras plasmaticas diferem entre ensaios de APR e CRD: para a CRD, o plasma pode ser
manuseado em temperatura ambiente. Para a APR, os tubos de coleta de sangue devem ser colocados imediatamente em dgua salgada gelada
para impedir a geracao de angiotensina | e o consumo de angiotensinogénio.

Doxazosina bloqueadora de receptor -1 e bloqueadores de canal de calcio de longa agdo sdo permitidos.
ARMSs também podem ser permitidos, se necessario, para controlar a PA e a hipopotassemia.

Utilizar o ARR-App para calcular a RAR na unidade de medida correta.

Identificar o ponto de corte que proporcione a melhor combinagéo de sensibilidade e especificidade pelas curvas recebedoras das caracteristicas

Estar ciente de que a analise discriminante logistica multivariada pode proporcionar melhor precisdo diagndstica. Uma dessas estratégias é

outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

APR = atividade plasmatica da renina; CPA = concentracdo plasmética de aldosterona; CRD = concentragdo de renina direta ativa; RAR = relacdo aldosterona/renina;

reduzido dos valores de renina. Além disso, um valor de
renina suprimida pode aumentar a RAR mesmo quando
a CPA é normal. Portanto, para evitar inflacionar o valor
da RAR quando a renina é baixa, é pratica comum ao
calcular a RAR, embora ndo apoiada por estudos ad hoc,
fixar o valor de renina em um minimo (0,2 ng/mL/h
para APR ou 2 mIU/L para CRD). Essa precaugéo é parti-
cularmente importante em subgrupos de pacientes que
podem ter valores baixos de renina, tais como idosos e
pessoas de origem africana (38).

Apesar das suas limitagdes,a RAR é popular, devido a
sua simplicidade e sua reprodutibilidade no mesmo pa-
ciente quando repetida sob condi¢des cuidadosamente
padronizadas (39). Entretanto, o autor recomenda
fortemente prestar atengdo aos valores reais de CPA e
renina que geraram a RAR, em vez de utiliza-la de forma
puramente aritmética, como é infelizmente observado
de forma comum na pratica.

Igualmente importantes, os resultados da RAR nao
devem ser interpretados simplesmente como positivo
ou negativo, porque se observou que um aumento
consideravel no valor da RAR permitiu um diagndstico
bioquimico objetivo de AP em um estudo muito grande
(40) realizado de acordo com as recomendagdes do
Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (Padrdes
para o Relato da Precisdo Diagnostica) (41). Portanto,
visto que um aumento notavel no valor da RAR indica
fortemente que o paciente apresenta AP, na instituicao
do autor, quando a RAR esta alta (isto é, >45 ng/mUI)
ou repetidamente elevada, oferece-se a AVA, sem testes
adicionais, aos pacientes que buscam atendimento
cirargico, como ilustrado no algoritmo diagndstico
(Ilustragao Central). Essa é uma simplificagdo impor-
tante dos exames que, sem comprometer a precisdo

diagnostica nem o desfecho clinico, pode economizar
uma boa quantidade de tempo e dinheiro (40).

Em um estudo prospectivo de pacientes hipertensos
referenciados que utilizou ensaio quimioluminescente
automatico para mensurar a CPA (em ng/dL) e CRD (em
mUI/L), o ponto de corte ideal para RAR de 2,06 ng/
dL/mUI/L (isto é, 20,6 em ng/mU) apresentou uma
sensibilidade de 92% e uma especificidade de 92%
para a identificagdo de APA e uma alta precisao global
estimada pela area sob a curva recebedora das carac-
teristicas dos operadores de 0,974 (IC 95%: 0,940 a
0,991) (42). Conforme indicado na Ilustracdo Central,
quando o valor da RAR excede esse ponto de corte, mas
nao de forma muito acentuada, pode ser aconselhavel
repetir a RAR sob condi¢des mais bem padronizadas,
isto é, apés um periodo de wash-out mais longo de
medicamentos potencialmente interferentes, com a
verificacdo de niveis normais de potassio e consumo
normal de sdédio (2,4 g), antes de encaminhar o pa-
ciente para AVA.

Quanto a renina, muitos centros, inclusive o do autor,
substituiram o ensaio da APR pelo da CRD, porque este
tem um desempenho razoavelmente bom em pacientes
com AP; é mais barato, ndo radioativo, mais rapido e
automatizado (poupando assim a forc¢a de trabalho); e
possibilita o0 manuseio das amostras em temperatura
ambiente (42).

Técnicas multivariadas e inteligéncia artificial,
que consideram os valores absolutos das multiplas
variaveis em conjunto, sdo alternativas valiosasa RAR e
podem alcancar a identificacao precisa do APA (43,44).
Sua vantagem adicional é fornecer uma estimativa da
probabilidade de o paciente apresentar AP, o que possi-
bilita que os clinicos decidam se procedem ou nao com
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ILUSTRACAO CENTRAL Aldosteronismo primario: algoritmo para os testes iniciais
Algoritmo simplificado para a avaliacao do AP

Realizar a RAR em paciente hipertensos com probabilidade prévia aumentada de AP

f

Considerar o valor quantitativo da RAR no contexto de excrecdo
urindria de Na" em 24 h e K" sérico

| ' Y

Normal Elevado, mas nao de forma acentuada  Consideravelmente elevado
(isto é, <20,6 ng/mIU) (isto é, >20,6 mas <45 ng/mlU) (isto é, >45 ng/mlU)

f f

Baixa probabilidade

Considerar repetir a RAR sob condic6es
mais bem padronizadas

\

TC adrenal para descarta CAC e avaliar a anatomia da veia adrenal

de AP

Rastreamento
Subtipagem

Desejo de obter cura de longo prazo p e

Nao Sim
Bilateral Unilateral
Y + +

Tratamento médico Tratamento cirtirgico
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0 algoritmo inicia com o rastreamento clinico de pacientes com uma alta probabilidade pré-teste de aldosteronismo primario (AP) que devem ser submetidos a testes de rastreamento. Os testes
devem ser altamente sensiveis de forma a ndo perder casos, mas, devido a isso, apresentam uma taxa de casos falto-positivos. O teste de rastreamento mais utilizado é a relagdo aldosterona/
renina (RAR), que fornece informagdes quantitativas importantes: uma RAR elevada, por exemplo, superior a 45 ng/mUl, quando mensurada com base na concentragao plasmatica de aldosterona
(ng/dL) e de renina ativa direta (mUI/L), permite que se proceda diretamente a subtipagem por amostragem venosa adrenal (AVA) (ver o texto). Naqueles com RAR elevada no inicio, por exemplo,
entre 20,6 e 45 ng/mUI, o calculo da RAR deve ser repetido sob condi¢des padronizadas de forma mais cuidadosa. Se a elevacao da RAR for confirmada, o paciente desejar receber atendimento
cirtirgico, e for elegivel para anestesia geral, pode-se proceder a subtipagem por AVA. Para pacientes com fendtipo manifesto de aldosteronismo primario, essa abordagem esta alinhada ao

que sugerem as diretrizes clinicas praticas da Endocrine Society (23). Entretanto, representa uma consideravel simplificacdo em dois aspectos: 1) ndo prevé um teste de exclusdo (confirmatdrio)
em pacientes com resultados ambiguos para a RAR; e 2) chama a atengdo para as informagdes quantitativas fornecidas pelo valor da RAR na tomada de deciséo clinica em vez de simplesmente
categorizar os resultados da RAR como positivos ou negativos. A ndo realizagdo de testes confirmatérios € justificada pelo fato de que esses testes ndo foram validados segundo as recomendagées
STARD (40) em estudos publicados (54-59); além disso, na experiéncia do autor, descobriu-se que esses testes ndo eram confidveis e eram enganosos na medida em que fazem com que se negue a
cura cirirgica para muitos pacientes com aldosteronismo primario unilateral causado por uma patologia relacionada a angiotensina Il.

testes adicionais de forma individual. Um ARR-App, que
pode se baixado gratuitamente (na Apple Store) para
uso em tablets e celulares, utiliza uma abordagem assim
(45) e pode contornar uma das queixas mais comuns: a
dificuldade em calcular a RAR a partir dos valores de
renina e CPA que sdo fornecidos em diferentes unidades
de medida por diferentes laboratérios.

CONDICOES DE TESTAGEM

Os valores de CPA e de renina e, portanto, a RAR,
sdo influenciados por varios fatores (Tabela 3); isso
significa que a preparagdo cuidadosa do paciente e a
padronizagdo das condi¢des de testagem sdo etapas
fundamentais na triagem para AP. Hipopotassemia im-
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TABELA 3 Medicamentos e condi¢des que afetam a concentracdo plasmatica de aldosterona, os
niveis dereninaeaRAR

Fator CPA Renina RAR TaxadeFPs TaxadeFNs
Medicamentos
Betabloqueadores { W T M 4
Agonistas a-2 centrais { A% T T 3
AINEs ! W T t )
Diuréticos perdedores de K+ 0 " & & i)
Diuréticos poupadores de K+ 0 " 1 b T
Inibidores de ECA 15 " 1 1 T
BRAs 15 " { { 1
BCCs de longa acdo i - 1 =0, -1
Status de potdssio
Hipopotassemia { -7 3 3 T
Carregamento de potéssio 0 -7 T T N
Status de sodio
Deplegdo de sédio 0 " 4 & )
Carregamento de sédio 15 W T T &
Outras condiges
Envelhecimento i 1 T T
Disfuncao renal - 1 T T 1
Gravidez T " 13 1 1
Renovascular T " 1 { T
Malignidade T ™ 4 3 T

aldosterona-renina.

Betabloqueadores reduzem os niveis de renina mas afetam relativamente menos a CPA, elevando assim a
RAR. Portanto, deve-se interromper a administragao de betabloqueadores pelo menos 4 semanas antes
do ensaio; caso contrério, hd um aumento na taxa de falso-positivos (FPs). Medicamentos que aumentam
a renina mais do que CPA, tais como diuréticos, devem ser suspensos (pelo menos 3-4 semanas antes)
para reduzir a taxa de falso-negativos (FNs). Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs) reduzem a secre¢do de aldosterona e, portanto,

a RAR, aumentando consideravelmente a taxa de FNs. Assim, eles também devem ser suspensos pelo
menos 3-4 semanas antes da realizagdo da RAR.

BCC = bloqueadores de canal de célcio; FN = falso-negativo; FP = falso-positive; RAR = razdo

portante, se presente, reduz a secregao de aldosterona
e pode levar a resultados falso-negativos para RAR.
Portanto, antes de mensurar a RAR (um procedimento
mais oneroso), é importante corrigir a hipopotassemia,
se presente. A instituicdo do autor testa os pacientes
ap6s estes permanecerem emrepouso na posigdo supina
ou sentados por 1 h, a fim de que os valores de renina
e CPA voltem aos niveis basais, e também sistematica-
mente realiza o exame de urina de 24 h para mensurar
a excrec¢do urindria de potassio e de sddio; a primeira
estratégia proporciona uma base para a titulagdo da su-
plementacgido de KCI, se necessario, e a segunda é crucial
para avaliar o consumo de sal e assim realizar a correta
interpretacdo dos valores hormonais.

A suspensdo do tratamento hipertensivo ndo é
recomendada nem necessdria antes da medi¢do da
RAR. Entretanto, os agentes devem ser escolhidos da
forma correta: na maioria dos casos, doxazosina e/
ou bloqueadores de canal de calcio de longa-acdo tém
efeitos insignificantesna RAR (21-23,37,38) e, portanto,
podem ser utilizados para controlar a pressado arterial
durante o rastreamento.

Em pacientes com hipertensao grave e/ou resistente
amedicamentos e/ou evidéncia de danos em érgaos-alvo
ou eventos cardiovasculares prévios, é necessario um
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tratamento mais forte do que aquele envolvendo apenas
esses agentes. Sob essas condi¢des, o conhecimento dos
efeitos dos agentes que interferem nos niveis de renina
e aldosterona (Tabela 3) pode permitir um diagndstico
correto: por exemplo, uma CPA elevada (>15 ng/dL) em
um paciente que estd recebendo medicamentos que,
espera-se, reduzam a aldosterona e/ou um valor baixo
de renina com agentes que devem aumenta-la sdo fortes
indicios de que o paciente pode apresentar AP.

Com base em relatos recentes (46,47) e em um es-
tudo em andamento (48) que indicaram a viabilidade
de mensurar a RAR em pacientes que recebiam ARMs,
a sugestdo do autor é utilizar esses agentes, que sdo
os mais efetivos no controle da pressdo arterial e da
hipopotassemia, no rastreamento de pacientes com
hipertensio resistente a medicamentos (49). Esta é
uma apresentagdo comum do AP (Tabela 1), e evidéncias
recentes indicaram que esses pacientes devem receber
um ARM (49, 50-52).

EXCLUSAO DE AP

Um ponto de corte baixo de RAR durante o rastre-
amento maximiza a sensibilidade, mas gera resultados
falso-positivos, os quais podem ser identificados com
antecedéncia para exclui-los de AVAs inuteis. Para esse
fim, foram propostos o teste de sobrecarga de sédio
oral, o teste de infusdo salina, o teste do captopril e o
teste de sobrecarga de fludrocortisona com sal. Eles
sdo geralmente referidos como testes “confirmatoérios”,
embora, na realidade, sirvam para descartar AP (isto é,
funcionam como “testes de exclusido”). De fato, na taxa
de prevaléncia de AP encontrada nos centros de hiper-
tensdo, seu valor preditivo negativo excede em muito o
seu valor preditivo positivo (confirmatério) (53).

0O objetivo desses testes é demonstrar que o hipe-
raldosteronismo é auténomo com relagdo ao sistema
renina-angiotensina (54,55), o que infelizmente é
uma premissa ndo comprovada, na medida em que
se descobriu que a secrecdo de aldosterona é afetada
pela angiotensina Il em muitos pacientes com AP
(55-60). Além disso, descobriu-se que o receptor de
angiotensina tipo 1, que media o efeito secretagogo da
angiotensina Il na aldosterona, é expresso mesmo em
pacientes com fendtipo mais manifesto de AP devido a
um APA (61). Como discutido anteriormente de forma
aprofundada, os estudos originais que propuseram
a utilizacdo desses testes ndo atendem aos critérios
Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (41), e
0 Unico que satisfez esses requisitos ndo foi capaz
de validar a precisdo da infusdo salina e do teste do
captopril na identificacdo do APA (53).

Sem duvida, basear-se nesses testes aumenta os
custos e a complexidade dos testes e pode levar a ndo
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identificacdo de varios pacientes com APA curdvel
que suprimem a CPA apds a redugdo dos niveis de an-
giotensina II com infusdo salina ou administracdo de
captopril (53). Provavelmente com base nessas consi-
deragdes, as ultimas Endocrine Society Clinical Practice
Guidelines (Diretrizes Clinicas Praticas da Endocrine
Society) sugerem que ndo sejam realizados os testes de
exclusdo em pacientes com um fenétipo manifesto de AP
(23). Essa estratégia tornou-se baseada em evidéncias
quando um estudo muito grande, que envolveu tanto
uma coorte retrospectiva quanto uma prospectiva (de
validagdo), demonstrou que o teste do captopril ndo
proporcionou ganho diagndstico em relagdo a uma RAR
cuidadosamente realizada e interpretada (40).

Por esses motivos, na instituicdo do autor, se um pa-
ciente com AP estiverdispostoabuscaracuraciriargicae
apresenta RAR consideravelmente elevada, procedemos
diretamente a AVA, como demonstrado no algoritmo
diagndstico simplificado (Ilustragdo Central).

EXAMES DE IMAGEM

Um teste de imagem, preferencialmente tomografia
computadorizada (TC), porque é menos propensa a
artefatos de movimento, é recomendado para todos os
pacientes com AP para descartar um carcinoma pro-
dutor de aldosterona (62) e para identificar a drenagem
venosa adrenal, orientando assim o intervencionista
que vai realizar a AVA (22). Entretanto, os exames de
imagem isolados sdo insuficientes para encaminhar
0s pacientes para cirurgia, porque resultados concor-
dantes entre a estratégia baseada na TC e na AVA com
estimulagdo por cosintropina, utilizados como testes de
referéncia, foram encontrados em apenas um tergo dos
casos. Além disso, a AVA demonstrou doenga unilateral
em 22% dos casos negativos segundo a TC, enquanto a
TC detectou uma massa unilateral em 25% dos casos
com doenca bilateral ou contralateral na AVA (63).
Portanto, ao se basear apenas na TC, adrenalectomia
curativa teria sido negada a um quinto dos pacientes,
e um pequeno numero de outros pacientes teriam sido
submetidos a adrenalectomia de forma desnecessaria
ou inadequada. Conclusdes semelhantes sdo corrobo-
radas por uma metandlise de 38 estudos abrangendo
um total de 950 pacientes (64), uma grande experiéncia
unicéntrica em pacientes com AP submetidos a adrena-
lectomia unilateral (65), e um estudo alemao recente
(66). Discrepancias entre os exames de imagem e a AVA
interpretados com a AVA mais rigorosa, mas mesmo
sob os limiares mais lenientes, foram relatadas em um
estudo mais aprofundado realizado pelo grupo Calgary,
embasando portanto a conclusdo de que a utilizagao
de exames de imagens isolados para a detec¢do do AP
unilateral pode levar a resultados enganosos (67).
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Em resumo: 1) a avaliagdo de microadenomas adre-
nais é a principal limitacdo dos exames de imagem adre-
nais; e 2) tanto a TC quanto a ressonancia magnética
tém pouca precisio na predi¢do da doenga unilateral.

SUBTIPAGEM DO AP

AMOSTRAGEM VENOSA ADRENAL. Embora seja
onerosa, tecnicamente exigente e apresente um risco de
ruptura da veia adrenal de 0,7% (68), a AVA continua
sendo o teste fundamental para identificar candidatos a
adrenalectomia unilateral por varios motivos, conforme
descrito em outro estudo (69). Como uma indicacao
para adrenalectomia, a AVA deve ser proposta apenas
para pacientes que tenham evidéncias bioquimicas
claras de AP, sejam candidatos razoaveis a anestesia
geral e cirurgia, desejem obter a cura do AP a longo
prazo com adrenalectomia e ndo tenham quaisquer
formas de excesso de mineralocorticoides incuraveis
cirurgicamente (Figura 2) (22,68). Um discussdo mais
aprofundada de quando e como realizar a AVA e como
interpretar seus resultados é apresentada em outro
estudo (70) e resumida no Apéndice On-line.

ESTRATEGIA ALTERNATIVA DE SUBTIPAGEM. Dada a
disponibilidade limitada da AVA e sua naturezainvasiva,
varios centros investigaram alternativas ndo invasivas,
por exemplo, com a tentativa de identificar preditores
de AP unilateral, embora com resultados inconsistentes
(71-73). Tomografia por emissdo de pésitrons (positron
emission tomography, PET) com o derivativo anestésico
metomidatoC11,queseligaaaldosteronasintase, parece
ser uma abordagem promissora para a identificagdo do
excesso na producdo lateralizada de aldosterona (74).
Entretanto, devido a baixa seletividade do metomidato
C11 para CYP11B2vs. CYP11B1, essa abordagem requer
pré-tratamento com dexametasona para suprimir o im-
pulso de ACTH. Além disso, a preparagdo do marcador
de curta duragdo baseado no C11 requer a instalagdo
de um ciclotron no centro, o que torna esse teste viavel
em poucos centros; isso explica o motivo pelo qual,
7 anos apods o primeiro estudo de prova de conceito,
havia apenas um relato aneddtico e um pequeno estudo
de pacientes selecionados (74-76). Portanto, ainda é
preciso comprovar, de forma conclusiva, se essa técnica
pode identificar a maioria dos APAs, que hoje em dia sdo
bastante pequenas. Ainda hd mais incertezas quanto ao
uso de um ligante ao receptor de quimiocina tipo 4 que
foi proposto para o exame de imagem molecular do APA
com base em apenas um pequeno estudo (77). Estudos
in vitro e com animais também demonstraram a alta
seletividade de uma molécula para o exame F18-PET
(CDP2230) para CYP11B2 vs. CYP11B1, com uma bio-
distribuicdo preferencial no cértex adrenal externo do
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rato (78), mais ainda se esperam estudos comprovando
que essas moléculas para o PET baseado no F18, ou
semelhante, podem ser clinicamente tteis.

MUTACOES GENICAS E TESTES GENETICOS.Em 2011,
um sequenciamento do exoma levou a descoberta de so-
maticas no gene Kir3.4 que codifica o canal de potéssio
KCNJ5 em um subconjunto do APA (79) e em familias
muito raras com hiperplasia adrenal bilateral causadora
de hipertensao resistente a medicamento que requeira
adrenalectomia bilateral. Essas descobertas seminais
evidenciaram a existéncia de mutagdes génicas, exceto
a bem conhecida forma remediavel com glicocorticoide
(80,81), e pavimentou o caminho para a descoberta de
mutag¢des em outros genes (82-84).

Umanovaclassificagdo do hiperaldosteronismo fami-
liar (HF) e testes genéticos foram desenvolvidos depois
disso (85). Atualmente, testes genéticos para as formas
familiares do AP (HF) sdo indicados em pacientes com
AP diagnosticados em idade jovem (isto é, idade <30
anos), especialmente na presenca de historico familiar
de AP e/ou acidente vascular cerebral em idade jovem
(isto ¢, idade <40 anos) e/ou se o paciente é candidato
a AVA, porque AP unilateral é excepcional nesses casos.
Para uma descricio detalhada do HF, consulte uma
revisdo recente (85).

Descobriu-se que mutagdes soméaticas no KCNJ5,
no CACNA1D e nos genes ATP1A1, ATP2B3 e CTNNB1
ocorrem frequentemente em adenomas produtores de
aldosterona (86), especialmente em pacientes asiaticos
(87,88). Mutagdes somaticas no CACNA1D em pequenos
aglomerados de células das células da zona glomerulosa
pode desempenhar um papel importante na produgdo
autonoma de aldosterona em pacientes com AP bilateral
(89). Atualmente, o sequenciamento do DNA do APA em
busca dessas mutagcdes somaticas esta restrito a fins de
pesquisa; entretanto, visto que essas mutag¢des estdo
associadas a um perfil periférico de esteroides especi-
fico, isso pode auxiliar na sele¢do de pacientes para AVA
(90,91). Ainda mais importante, células geneticamente
projetadas para abrigar o G151R e o L168R, as duas
muta¢des mais comuns no KCNJ5 (92), e descobriu-se que
células do APA com tais mutagdes imunomagneticamente
separadas ex vivo de pacientes reduzem sua produg¢do
de aldosterona quando expostas in vitro a antibidticos
macrolideos (93). Essas descobertas seminais sugeriram
aviabilidade de um tratamento médico do AP baseado na
medicina de precisdo (personalizada), uma hipétese que
estd sendo atualmente testada no Estudo MAPA (94).

TRATAMENTO

A adrenalectomia laparoscépica unilateral requer
uma hospitalizagdo breve e pode ser realizada com risco
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cirurgico muito baixo em centros experientes (95,96).
Quando guiado pela AVA, esse procedimento geralmente
corrige as alteragdes bioquimicas do AP e, de modo
geral, melhora ou cura a hipertensdo arterial em mais
de 80% dos pacientes; mesmo quando o tratamento
anti-hipertensivo continua sendo necessario, o nimero
e/ou a dosagem dos medicamentos anti-hipertensivos
pode ser consideravelmente reduzido. E importante
ressaltar que, em nossas maos, a adrenalectomia guiada
por AVA geralmente resolve a hipertensdo resistente, as
vezes resultando na cura completa (97,98).

Relatou-se também que a adrenalectomia melhora
varios indices de qualidade de vida (97-99). Portanto,
embora a ablagdo radiolégica intervencionista das
glandulas adrenais, o que é viavel sob anestesia local
e sedacdo controlada, seja uma opg¢ao para pacientes
nio elegiveis para cirurgia devido a comorbidades,
atualmente adrenalectomia laparoscépica unilateral é
o melhor tratamento disponivel para pacientes com AP
unilateral que desejam alcangar a cura a longo prazo e
sdo candidatos a anestesia geral.

A adrenalectomia parcial, que também pode ser
assistida por robdé (100), é uma nova opg¢do para
preservar a funcao adrenal remanescente e evitar in-
suficiéncia adrenal em pacientes ja submetidos a adre-
nalectomia contralateral. Entretanto, deve ser guiada
por AVA superseletiva (101), embora um ensaio clinico
randomizado chinés realizado sem AVA superseletiva
afirmar ter obtido resultados semelhantes para adre-
nalectomia retroperitoneal total e parcial (102).

Além disso, afirmou-se que a embolizagdo arterial
adrenal superseletiva com etanol de alta concentracgao
reduz a pressdo arterial em pequeno estudo nao
controlado (103). Em todos os casos, a apresentagao
de secrecdo lateralizada de aldosterona por AVA é um
“imperativo” antes da realizagao da cirurgia.

Parase obteracura e evitar danos cardiovasculares
e eventos cardiorrenais, quanto antes for feito o diag-
ndstico e realizada a cirurgia, melhor sera o desfecho.
De modo geral, motivos comuns para ndo se obter a
cura cirdrgica do AP sdo diagnéstico inadequado (isto
é, adrenalectomia nao guiada por AVA) e/ou, mais
frequentemente, a concomitancia de doeng¢a renal
cronica e/ou hipertensao essencial (primaria) (104).
Esta ultima envolve até 30% dos pacientes com AP, os
quais obviamente nio se espera que sejam curados por
adrenalectomia.

Foidesenvolvidoum escore parapreveracura (105);
na pratica clinica, constatou-se que idade jovem, sexo
feminino, histérico breve de hipertensao, exigéncia de
um alto nimero de medicamentos anti-hipertensivos
e auséncia de remodelacgao vascular e/ou doencga renal
cronica sdo os preditores mais fortes de cura da hiper-
tensao (104-107).
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Os ARMs, isolados ou em combinagdo com outros
agentes, sdo medicamentos essenciais para controlar
hipopotassemia e valores elevados de hipertensdo
arterial em pacientes ndo elegiveis para cirurgia,
inclusive aqueles com HF ou que ndo apresentam AP
unilateral na AVA. Eles também sdo indicados na
preparacdo para a adrenalectomia. Espironolactona,
canrenona, canrenoato de potassio e eplerenona (que
é mais seletiva, mas mais fraca e de agdo mais breve do
que os outros) sdo os medicamentos recomendados. A
espironolactonadeve ser titulada até a dose diaria mais
alta toleravel (comeg¢ando por 12,5 mg e chegando a
400 mg, mas geralmente de 25 a 50 mg), possibilitando
o controle da pressdo arterial e dos niveis de potassio,
visto que uma dosagem inadequada pode resultar em
doenca incontrolavel e risco cardiovascular excessivo.
Durante o tratamento com ARMs, os niveis de renina
devem ser mensurados como uma forma de orientar
a titulagdo crescente, porque a persisténcia de va-
lores baixos pode ser indicio de doses inadequadas
(108,109).

Em pacientes com AP tratados com ARMs, a hiper-
potassemia é rara, por motivos dbvios. Entretanto, em
homens, ndo éraraaocorréncia de ginecomastia e impo-
téncia, que sdo dose-dependentes. A utilizagdo de doses
reduzidas em combina¢do com agentes mais novos, tais
como bloqueadores de canal de calcio de longa agdo
[alguns dos quais também atuam como antagonistas
do mineralocorticoide (110,111)], betabloqueadores
e inibidores da enzima conversora da angiotensina ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina, pode
evitar ou reduzir esses efeitos colaterais.

A eplerenona, ainda ndo aprovada pela Food and
Drug Administration dos EUA e pela European Medicines
Agency para o tratamento do AP, é menos propensa a
acarretar efeitos indesejados. Os inibidores do canal
epitelial de s6dio amilorida e triamtereno também sao
opg¢des razoaveis para substituir o uso de ARMs para
pacientes com efeitos colaterais. Novos ARMs potentes
e especificos com um melhor perfil de seguranga, tais
como apararenona, esaxerenona e finerenona, estdo
sendo desenvolvidos para o tratamento do aldoste-
ronismo secundario no contexto da insuficiéncia car-
diaca, mas podem em algum momento ter sua utilidade
comprovada no AP (110,112).

Os inibidores da aldosterona sintase também sao
umaabordagem racional: um estudo piloto demonstrou
que o LCI699 tem efeito redutor da pressao arterial em
pacientes com AP, mas revelou que o CYP11B2 (aldos-
terona sintase) tem baixa especificidade com relagao
ao CYP11B1 (11-beta-hidroxilase), o que impediu o
seu desenvolvimento mais aprofundado (113). Estado
sendo desenvolvidos outros agentes mais seletivos do
CYP11B2, que podem em algum momento fornecer um
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tratamento efetivo para a grande variedade de AP com
doenca bilateral. Entretanto, embora a adrenalectomia
demonstrou ser efetiva na reduc¢do da fibrilagdo atrial
incidente (34,35) e na reversdo dos danos aos 6rgdos-
alvo (tais como rins e coragdo), ainda é necessario
comprovar de forma conclusiva em ensaios clinicos
randomizados se o tratamento médico de longo prazo
pode ser igualmente efetivo.

SEGUIMENTO

Aconselham-se consultar regulares de seguimento
tanto em pacientes submetidos a adrenalectomia
quanto naqueles que apresentam a forma bilateral do
AP: nos primeiros, é necessaria a reavaliacdo bioqui-
mica periddica, porque a confirmagdo do diagnostico
de APA requer evidéncias de cura bioquimica do AP
apo6s a cirurgia de acordo com os “critérios dos cinco
vértices” (114). Nesses pacientes, a persisténcia do AP
indica doenca bilateral; muito mais raramente, recor-
réncia de carcinoma produtor de aldosterona (115);
ou, mais comumente, remocao de adrenal ndo culpada
se a cirurgia nao foi guiada por AVA.

Um pequeno aumento na creatinina sérica geral-
mente acompanha a correcdo, induzida por adrena-
lectomia, da hiperfiltracdo (116) causada pelo hipe-
raldosteronismo (117); além disso, pode-se observar
hiperaldosteronismo pods-operatério com hiperpo-
tassemia em alguns pacientes. Por esses motivos, sdo
necessarias consultas de seguimento com novos testes
bioquimicos, pelo menos nos primeiros 6 meses.

Nos pacientes com AP designados para o trata-
mento médico de longo prazo, o seguimento também
é necessario a longo prazo, com o monitoramento
meticuloso da renina plasmatica (devido aos motivos
discutidos no texto anterior), das concentracdes de
potassio sérico e da pressao arterial, além de avaliagao
de danos aos o6rgdos-alvo da hipertensao arterial. O
desenvolvimento de resisténcia a tratamento anti-
hipertensivo deve levar a uma nova investiga¢do para
detectar uma forma unilateral de AP por meio de AVA,
0 que é viavel e pode resultar na cura de longo prazo.
Infelizmente, a experiéncia do AVIS-2 (Adrenal Vein
Sampling International Study-2/Estudo Internacional
sobre Amostras Venosas Adrenais), o maior registro ao
redor do mundo, demonstrou que tanto o seguimento
bioquimico quanto o clinico ndo sdo investigados de
forma consistente mesmo nos principais centros de
referéncia (98).

CONCLUSOES

Deve-se suspeitar de AP em todos os pacientes hiper-
tensos e pode ser identificado de forma custo-efetiva
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(Ilustragdo Central). Quando se descobre uma causa
unilateral de AP, hiperaldosteronismo e hipopotassemia
sdo curaveis com adrenalectomia em quase todos os pa-
cientes. A hipertensdo também pode ser normalizada ou
consideravelmente reduzida em uma consideravel pro-
porgdo de pacientes. O diagndstico de AP é especialmente
benéfico quando a hipertensdo é grave e/ou resistente ao
tratamento, porque a remog¢do de um APA pode levar ao
controle dos valores pressoricos, permite a suspensio
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ou uma redug¢do importante no nimero e na dosagem
dos medicamentos anti-hipertensivos e previne eventos
cardiovasculares e do comprometimento renal.
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