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Rezumat

In articol se abordeaza unele aspecte fiziopatologice, clinice si de diagnostic al hiperaldosteronismului primar,
care este 0 cauza a hipertensiunii arteriale secundare si reprezintd una din formele de HTA endocrine cu o prevalen-
ta crescuta. Luand 1n consideratie heterogenitatea fenotipica a hiperaldosteronismului primar sunt necesare investi-
gatii complexe pentru precizarea formei etiopatogenice si alegerea tratamentului corect. De o importantd vadita sunt
testele bazale si dozarile hormonale in screening-ul pacientilor hipertensivi, deoarece hiperaldosteronismul corect
tratat duce la vindecarea HTA sau la scaderea necesarului de medicamente hipotensoare.

Cuvinte-cheie: hiperaldosteronism primar, hipertensiune arteriald secundara, hipokaliemia, renina plasmatica.

Summary. Some clinical aspects on primary aldosteronism

The article examines pathophysiological, clinical and diagnostic features of primary hyperaldosteronism, which
is the main cause of secondary hypertension and represents one of the most common form of endocrine hyperten-
sion. Due to the phenotypic heterogeneity of primary hyperaldosteronism, it is necessary to perform complex inves-
tigations to determine the etiopathogenetic type and selecting the correct management. It is stressed the importance
of basal test as well as hormones levels in the screening of patients with hypertension, because the right treatment of
hyperaldosteronism will lead to either correct hypertension or decrease the need of antihypertensive drugs.

Key-words: primary hyperaldosteronism, secondary hypertension, hypokalemia, plasmatic renin.

Pe3some. HexkoTopble KIMHHYECKHE ACTEKTHI NPU NEPBUYHOM I'MIIePAJIbA0CTEPOHU3ME

B crarbe 3arparuBatoTcsi HEKOTOpble (PU3MONATOIOTMYECKUE, KITUHUYECKHUE U IUarHOCTUUECKHE acTIeKThI Iep-
BUYHOI'O THIIEPAJIbJOCTEPOHU3MA, KOTOPBIN SBISETCS MPUYUHON BTOPUYHOM apTepuajbHON T'MIEPTOHUM U Tpe-
CTaBJSIET COOO0M OIHY U3 HEPeaKUX (OPM SHIOKPHHHOHN apTepUaIbHON TUIIEPTOHUH. Y YUTHIBasI (PEHOTUITHICCKYIO
reTepOreHHOCTb MEPBUYHOIO TUIEePabJI0CTEPOHN3MA, HEOOXOJMMbI KOMIUIEKCHBIE UCCIIEI0OBAHUS Al yTOUHEHHS
ITHOMATOTeHETUYECKOM (hOPMBI U BHIOOPA a[IeKBATHON TaKTHKHU JICYCHUs. boblioe 3HaueHHE UMEIOT HCCIIeI0Ba-
HUS 06a3aIbHBIX TECTOB U JO3UPOBKH TOPMOHOB B CKPUHUHIE TALIMEHTOB CTPAJAIOIINX apTepUaTIbHON THIIEPTOHU-
e, MOCKOJIbKY MPaBUIILHOE JICUEHUE TEPBUYHOTO TUIIEPAJIbI0CTEPOHN3MA MOXKET U3NICUUTh apTEePUaIbHYIO TUIIEp-
TOHHUIO WJIK YMEHBIIUTh HEOOXOJUMOCTh B PUEME aHTUTUIIEPTEH3UBHBIX IPENapaToB.

KuiroueBble ¢/10Ba: IepBUYHBIN TUIIEPAIbI0CTEPOHN3M, BTOPUUHAS apTepHajibHask TUIIEPTOHUS, TUIIOKATUEMUS,
PEHMH TUIa3MBl.
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Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) afecteaza 40% din
populatia de peste 25 de ani. Conform datelor Organi-
zatiei Mondiale a Sanatatii de hipertensiune arteriald
suferd un miliard de oameni pe glob. La nivel mondial
HTA este responsabild de 62% din decesele cauzate de
accidentele vasculare cerebrale si de 49% din cele pro-
vocate de cardiopatie ischemica.

In majoritatea cazurilor HTA este primara (esen-
tiald sau idiopatica), doar o subgrupd, de aproximativ
15%, are HTA secundara [1]. Mai mult de 50% din co-
piii care se prezintd cu HTA, au forma secundara [2].
La adultii tineri (<40 de ani) prevalenta HTA secundare
este de circa 30% [3]. Cele mai frecvente cauze de HTA
secundara sunt: sindromul de apnee n somn, HTA re-
no-vasculara (displazia fibro-musculara sau stenoza de
arterd renald), HTA reno-parenchimatoasd, hiperaldos-
teronismul primar, feocromocitomul, sindromul Cus-
hing si patologiile tiroidiene [4]. Hiperaldosteronismul
primar este una din formele de HTA endocrina cu o pre-
valenta crescuta si una din formele curabile de HTA.

Hiperaldosteronismul primar (HAP)

e 1955—1J. W. Conn a descris primul caz de hiper-
aldosteronism primar;

e 1960 — autorul a stabilit o noua entitate clinicd —
sindromul Conn — hiperaldosteronismul primar generat
de o tumoare suprarenald in baza primelor 10 cazuri
operate.

Definitie. Hiperaldosteronismul primar include
un grup de perturbari caracterizate prin productie
excesiva de aldosteron, independentd de sistemul
renind-angiotensind, cel mai frecvent la nivelul zonei
glomerulare a cortexului suprarenal.

Prevalenti. Clasificare. Etiopatogenie. Cu dece-
nii in urma diagnosticul de hiperaldosteronism primar

era luat in consideratie doar la pacientii cu hiperka-
liemie spontana, ceea ce facea ca frecventa sa sa fie
de doar 0,5-2% din cauzele de hipertensiune arteriala.
Utilizarea screeningului (raportul aldosteron plasmatic/
activitatea reninei plasmatice — AP/ARP) a adus la o
prevalentd mult mai mare, de 5-13% din toate hiper-
tensiunile. La pacientii cu hipertensiune arteriala rezis-
tenta, prevalenta AP este de 20% [5]. Este mai frecvent
la femei (raportul femei/barbati este de 3-5/1) si intre
30-50 de ani [6]. La pacientii cu AP creste prevalenta
sindromului de apnee in somn si terapia medicamen-
toasa specifica in AP este benefica la aceasta categorie
de pacienti [7]. In timpul sarcinii HTA si tabloul clinic
se poate ameliora sau agrava. Nivelul circulant crescut
al progestinei exercitd efectul antimineralocorticoid
prin expresia antialdosteronica la nivelul receptorilor
mineralocorticoizi, fapt ce conduce la ameliorarea ta-
bloului clinic [8]. La unele femei gravide cu adenom
aldosteron-producatore studiile clinice au raportat am-
plificarea expresiei hormonului luteinizat prin recep-
torul coriogonadotropin si respectiv, a gonadotropinei
corionale umane cu cresterea ulterioard a gradului de
hiperaldosteronism [9]. La majoritatea pacientilor cu
AP HTA se manifestd de la forma moderata la severa,
mai rar spre evolutie maligna. [10, 11].

Cauzele principale de hiperaldosteronism primar
sunt adenomul glomerular si hiperplazia bilaterala.

Adenomul glomerular solitar (APA — aldostero-
ne- producing adenoma) este cea mai frecventa for-
md — 65% dintre cazuri. In prezent, in centrele care
practica screeningul AP/ARP, adenomul Conn repre-
zintd mai putin de 1/3 dintre cazuri, mai frecvent fi-
ind situat la nivelul suprarenalei stangi, volum mic
(diametrul <3 cm) format dintr-o proliferare de celule
glomerulare la care se adauga, uneori, celule din fasci-

Tabelul 1

Principalele cauze de exces mineralocorticoid asociat cu renina scazuta

Hiperaldosteronism primar:

Adenom glomerular solitar (APA)
Hiperplazie idiopatica bilaterala (IHA)

Hiperplazie unilaterala adrenald primara

Carcinom glomerular

Hiperaldosteronism familial (FH)

Hiperplazie glucocorticoid supresibila (FH tip I) FH tip II (APA sau [HA)
Sindrom adreno-genital:

- deficit de 11o0-hidroxilaza
- deficit de 17B-hidroxilaza

Alte forme de exces mineralocorticoid

Sindrom Cushing

primar: Secretie tumorala a altor: - tumori suprarenaliene
mineralocorticoizi - tumori ovariene
Activitate mineralocorticoida crescuta: Deficit de: - congenital

11B-OH-dehidrogenaza
Sindrom Liddle

- dobandit (liquoritia, carbenoxolona)
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culata, partial autonomizat, pastreaza un ritm circadian
de secretie a aldosteronului, dar nu raspunde la angio-
tensina II.

Hiperplazia bilaterald sau idiopatici (IHA —
idiopathic hyperaldosteronism) se intdlneste in 2/3
dintre cazuri. Hiperplazie bilaterala si focala a glome-
rularei, frecvent asociata cu noduli corticali a caror ul-
trastructura se apropie de cea a fasciculatei, patogenie
neclard — se presupune existenta unui factor stimulator
circulant (derivat de POMC — proopiomelanocortin
sau alt factor hipofizar) sau o hipersensibilzare a zonei
glomerulare la concentratii normale de angiotensina II
(cresterea receptivitatii). Aceastd hipersensibilizare a
secretiei de aldosteron la angiotensina II explica efici-
enta terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie.

Fiziopatologie. Din punct de vedere fiziopatolo-
gic hipersecretia de aldosteron determind cresterea
reabsorbtiei de Na, excretia crescutd de potasiu si
hidrogen, determinand hipervolemie, hipopotasiemie,
alcalozd metabolicd care induc HTA si fenomenele
musculare bine cunoscute [12].

Efectele negative ale secretiei excesive de aldos-
teron asupra sistemului cardiovascular cuprind: efecte
protrombotice, fibroza miocardica, disfunctie endote-
liald, inflamatie si leziuni vasculare, potentarea actiunii
catecolaminelor, retentia de sodiu, pierderea de pota-
siu si magneziu cu favorizarea aritmiilor ventriculare,
efecte hipertensive centrale — mecanisme care favorize-
aza aparitia si evolutia bolii cardiovasculare [13].

Cresterea secretiei de aldosteron determind, prin
intermediul receptorilor mineralocorticoizi de la nive-
lul tubului contort distal si al portiunii ascendente a an-
sei lui Henle, o serie de perturbari metabolice care duc
la modificarile clinice din hiperaldosteronism primar:
1) Cresterea reabsorbtiei de sodiu, determinand cres-
terea continutului total de sodiu: circulant — cresterea
natriemiei fard a depasi 152 mmol/l si intracelular, prin
modificarea permeabilititii celulare, sodiul intra, iar
potasiul iese din celuld, cu cresterea reactivitatii vas-
culare la agentii vasoconstrictori; 2) Cresterea reabsor-
btiei de apa, determind cresterea volumului lichidian
extracelular si plasmatic, fara edeme; 3) Depletie pota-
sicd (spontana in 80-90% indusa prin ingestie crescuta
de sodiu); 4) Cresterea excretiei de magneziu, poate
determina crize de tetanie; 5) Depresia sistemului re-
nind-angiotensina, element definitoriu al hiperaldoste-
ronismului primar. Cresterea volumului plasmatic si a
concentratiei de sodiu inhiba activitatea celulelor juxta-
glomerulare, duce la supresia secretiei de renind, masu-
rata prin scaderea activitatii reninei plasmatice (ARP).

Tabloul clinic. Semnul clinic care atrage atentia
este hipertensiunea arteriala asociata cu hipokaliemia.

Doar sub % din pacienti cu AP si sub 2 din cei cu
adenom aldosteron-producator se prezintd cu hipo-
kaliemie [14]. La o hipokaliemie importantd se
adaugd poliuria nocturnd. Trei sindroame clinice sunt
caracteristice: 1) Sindromul cardiovascular: HTA cu
valori de 200/100 mmHg si peste aceste valori, poate
fi o hipotensiune ortostatica fard tahicardie reflexa;,
electrocardiografic: hipertrofie ventriculara stanga, mo-
deratd, subdenivelarea segmentului ST, aplatizarea
sau inversia undei T, unda U, pot fi tulburari de ritm
cardiac — extrasistolii ventriculare, uneori fibrilatie ven-
triculard; 2) Sindromul neuromuscular: astenie mus-
culara de tip miasteniform, preponderent diurna, ptoza
palpebrala, imposibilitatea mentinerii pozitiei capului;
accese paretice paroxistice care se instaleaza brusc, cu
revenire spontana, predominant la membrele inferi-
oare; fenomene de hiperexcitabilitate neuromusculara:
crampe, spasme musculare; 3) Sindrom reno-urinar:
polidipsie, poliurie cu nicturie.

Diagnostic:

Hiperaldosteronismul primar trebuie suspectat la
pacientii cu cifre Tnalte a TA, la cei care asociazd un
incidentalom suprarenalian sau hipopotasiemie diure-
tic-indusa.

Ghidul Societatii Europene de Endocrinologie
[15] propune un algoritm de detectie, diagnostic si tra-
tament al pacientilor cu aldosteronism primar (Fig. 1).
Diagnosticul paraclinic presupune: 1) deosebirea hipe-
raldosteronismului primar de altd cauza de hiperten-
siune; 2) identificarea tipului de hiperaldosteronism.

A. Teste bazale:

I. Tonograma

1. Tonograma sangvind — hipokaliemia este crite-
riu de selectie a hipertensivilor care trebuie investigati
este prezenta hipokaliemiei (< 3,5 mmol/l). Dar, 50%
dintre subiectii cu hiperplazie si 12% dintre cei cu ade-
nom pot avea valori mai mari. Kaliemia sub 4 mmol/l
creste sensibilitatea testului (dar scade specificitatea).

2. Urina — peste 30 mEq/24 ore (element esen-
tial). Raportul Na/K urinar este scazut.

I1. Dozari hormonale:

1. Aldosteronul sangvin: conditii de recolta-
re — regim normosodat, cu addugare a 1 g sare/zi cu
3-4 zile inainte de recoltare, intreruperea tratamentului
(spironolactona — 3 saptamani inainte, alte diuretice —
1 saptdmana nainte). Minim 6 ore de repaus inaintea
recoltarii. Valorile crescute confirmd diagnosticul de
hiperaldosteronism (primar sau secundar). Valori nor-
male = 3-14 ng/dl.

2. Aldosteronul urinar: masurarea excretiei uri-
nare pe 24 ore a aldosteronului (in aceleasi conditii de
aport sodat) furnizeaza informatii asupra productiei
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Hiperaldosteronismul primar

Pacienti hipertensivi cu risc pentru hiperaldosteronism primar

Raportul aldosteron/renind pentru detectia cazurilor

Se efectueaza un test pentru confirmare: test de incarcére orala cu sare, test de infuzie

salina, test de supresie cu fludrocortison, test de provocare cu captopril

CT abdominal

Nu interventie chirurgicala

L

bilaterala

Tratament cu antagonisti MR

Da interventie chirurgicald

|

Cateterism venos suprarenalian

N\

|

Adrenalectomie laparoscopica

unilaterala

Fig. 1. Algoritm de detectie, diagnostic si tratament al pacientilor cu hiperaldosteronism primar

zilnice de aldosteron. Cel mai frecvent se dozeaza me-
tabolitii aldosteronului: 18-glucuronid sau tetrahidroal-
steron — crescuti in hiperaldosteronism.

3. Activitatea reninei plasmatice (ARP) este sca-
zutd si nu creste dupa administrarea de diuretice sau
dieta hiposodatd. ARP normala sau crescuta exclude hi-
peraldosteronismul primar. Valori normale 1-3 ng/ml/h;

4. Raportul aldosteron plasmatic/activitatea reni-
nei plasmatice este cel mai fidel mijloc de screening al
AP, dar poate fi dificil de realizat la pacientii cu HTA
severd, deoarece presupune oprirea medicatiei care in-
terfera cu axa renina angiotensina aldosteron: spirono-
lacton, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), sartanii, diureticul de ansa (care pot determina
rezultate fals pozitive sau fals negative), medicatia dis-
ponibila pentru controlul valorilor tensionale fiind limi-
tata la verapamil, hidralazina si blocante alfa-adrener-
gice. Aldosteronul plasmatic (AP) si activitatea reninei
plasmatice (ARP) sunt determinate in ortostatism, nu
necesita conditii speciale de recoltare, se prefera Tnainte
de orice tratament (intrerupere cu 2-6 sdptamani inainte).
Valoarea normala a raportului AP/ARP este 1n jur de 10,
in timp ce in hiperaldosteronismul primar depaseste 50.
Raportul AP/ARP cu valoarea peste 25 este considerata
sugestiva pentru hiperaldosteronism primar.

B. Teste dinamice: 1) incarcarea salind (test pe-
riculos la persoanele cu hipertensiune severd), in mod
normal — aldosteronul scade, in adenomul Conn, va-

loarea sa ramane nemodificata, in hiperplazie existd o
scadere moderata; 2) testul cu captopril poate fi utilizat
la persoanele cu risc: se administreaza 25 mg captopril,
dupa 2 ore la persoanele cu hiperplazie aldosteronul
scade, in timp ce in adenom valoarea sa nu se modifica;
3) test postural (8 ore de ortostatism) — se determina al-
dosteronul Tnainte si dupa 8 ore de ortostatism; in mod
normal si in hiperplazii, valoarea aldosteronului creste,
in adenom aldosteronul scade; 4) testul cu spironolac-
tona (100 mg spironolactona x 4/zi 5 saptamani) — in
hiperaldosteronism valoarea kaliemiei si TA se norma-
lizeaza. Alte teste: cortisol seric, testul de supresie la
dexametazona.

Imagistica: tomodensitometria computerizatd —
vizualizeazd adenoame cu diametrul > 8 mm, poate
diferentia mai bine adenomul de hiperplazie; rezonan-
ta magnetica depisteaza tumorile mici; scintigrafia cu
Bl]-colesterol localizeaza tumorile in 80% dintre ca-
zuri; cateterizarea venelor suprarenale — dozarea etajata
a aldosteronului, in partea lezata valoarea aldosteronu-
lui este de 10 ori mai mare decat in sangele periferic.

Tratament:

Obiectivele majore: 1) indepartarea sursei exce-
sului de mineralocorticoizi; 2) corectarea perturbarilor
electrolitice.

Metode: 1) chirurgical — adenomectomie sau
adrenalectomie unilaterala (totala sau subtotala). Pro-
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centajul global de normalizare este de 60-70% [16];
2) medicamentos este recomandat in hiperplazia adre-
nald bilaterala, adenoame care nu au indicatii operato-
rii, preoperator: specific — spironolactona, eplerenona;
nespecific — economizatori de K, IEC, dexametazona
(in hiperaldosteronismul glucocorticoid supresibil),
cisplatina (carcenom).

in concluzie — suspiciunea clinic pentru hipe-
raldosteronism primar sporeste in urmatoarele situatii
clinice: HTA cu hipokaliemie, HTA rezistentd la tra-
tament; incidentalom suprarenalian si HTA, varsta ta-
nard. Diagnosticarea in timp util poate rezolva intr-o
serie de cazuri hipertensiunea arteriald sau, cel putin,
indicarea unui tratament farmacologic adecvat.
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