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Resumo
As doenças endócrinas são causas frequentes de hipertensão arterial (HTA) secundária, sendo o hiperaldosteronismo primário a etiologia 
endócrina mais comum. Ao contrário das restantes causas endócrinas, o hiperaldosteronismo primário não tem fenótipo clínico característico, 
sendo frequentemente diagnosticado erradamente como HTA essencial. No entanto, associa-se a uma morbi-mortalidade muito superior 
à da HTA essencial, com potencial de melhoria significativa ou cura com terapêutica dirigida. Por esse motivo, o seu rastreio é atualmente 
recomendado na maioria dos doentes com HTA e características sugestivas de causa secundária, começando ao nível dos cuidados de saúde 
primários. No entanto, esta patologia continua a ser rastreada apenas numa minoria dos doentes com HTA. Assim, torna-se essencial 
sublinhar a importância do teste de rastreio e simplificar a sua abordagem na prática clínica. Nesse intuito, propomos um algoritmo 
simplificado, para promover o diagnóstico e tratamento desta patologia em Portugal, de forma a diminuir o seu impacto negativo nos 
doentes e nos custos em saúde. 

Abstract
Endocrine diseases are frequent causes of secondary hypertension, and primary hyperaldosteronism is the most common endocrine cause 
of hypertension. Unlike other endocrine diseases, primary hyperaldosteronism has no typical phenotypic characteristics, and is often 
misdiagnosed as essential hypertension. It is, however, associated with much higher morbidity and mortality than essential hypertension. 
Targeted therapy for hyperaldosteronism allows for the cure or significant improvement of hypertension; therefore, its screening is 
currently recommended in most patients with suspicion of secondary hypertension, starting at the primary health care level. However, 
primary hyperaldosteronism continues to be screened in only a minority of patients with hypertension. Thus, it is essential to underline 
the importance of screening and to simplify its approach in clinical practice. To this end, we propose a simplified algorithm to increase 
the diagnosis and treatment of primary hyperaldosteronism in Portugal, and to reduce its negative impact on patients and health costs. 
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1. Âmbito e Definições
A HTA secundária corresponde a cerca de 5-10% dos 
casos de HTA1. O atraso ou ausência do seu diagnóstico 
é uma das principais causas de HTA não controlada 
em doentes medicados com vários anti-hipertensores2. 
O surgimento de HTA de grau 2 ou 3 em idade jovem 
(<40 anos), o agravamento súbito de HTA previamente 
controlada ou o diagnóstico de HTA resistente são fatores 

sugestivos de HTA secundária (a abordagem inicial HTA 
de presumível causa secundária encontra-se detalhada na 
Parte 1 desta série de artigos). 
Patologias do foro endócrino são responsáveis por 5-10% 
dos casos de HTA1. O hiperaldosteronismo primário 
é a etiologia mais comum entre as causas endócrinas, 
mas várias outras patologias podem desencadear 
HTA, como os tumores produtores de catecolaminas 
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(feocromocitoma/paraganglioma), hipercortisolismo 
(síndrome de Cushing), acromegália, hipertiroidismo, 
hipotiroidismo, hiperparatiroidismo primário, entre 
outras. À exceção do hiperaldosteronismo primário, 
que frequentemente se manifesta por HTA isolada, a 
maioria das restantes apresenta características clínicas 
e/ou bioquímicas sugestivas, que devem motivar a sua 
investigação (Figura 1). Pela sua maior prevalência 
e desafio diagnóstico optou-se por aqui abordar, em 
maior detalhe, o Hiperaldosteronismo Primário. As 
principais características das restantes patologias 
encontram-se sumariadas na Tabela 1.

2. Hiperaldosteronismo primário
Prevalência, etiologia e manifestações clínicas
O Hiperaldosteronismo Primário é uma causa 
tratável de HTA, causada por secreção excessiva 
de aldosterona de forma independente do sistema 
renina-angiotensina. Apesar de anteriormente ser 
considerado raro, atualmente reconhece-se que não 
só é frequente, como corresponde a uma das causas 
mais comuns de HTA secundária, com prevalência 
estimada em 5-10% de todos os casos de HTA e que 
aumenta com a severidade da HTA: 3,9% na HTA de 
grau 1; 9,7% de grau 2 e 11,8% de grau 3, atingindo 
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valores de 20% na HTA resistente2,3. A maioria (60-
66%) dos casos tem como etiologia a hiperplasia bilateral 
das suprarrenais, preconizando-se terapêutica médica, 
mas 30-35% têm origem num adenoma da suprarrenal 
produtor de aldosterona, com possibilidade de terapêutica 
cirúrgica curativa1. Apesar da apresentação clássica 
do hiperaldosteronismo primário ser HTA de difícil 
controlo e hipocaliemia, a evidência atual reflete que 
apenas uma minoria dos doentes apresenta hipocaliemia 
e que os valores de pressão arterial se inserem num espetro 
que pode ter início em valores normais (fase subclínica) 
e progredir até HTA severa2-5. Adicionalmente, os casos 
de hiperplasia bilateral das suprarrenais têm geralmente 
fenótipos mais ligeiros, com menor prevalência de 
hipocaliemia e menor severidade da HTA7.
Comparando com o mesmo grau de HTA essencial, 
a HTA por hiperaldosteronismo primário associa-
se a maior morbimortalidade cardiovascular7-9. Isto é 
explicado pelo excesso de aldosterona, que promove 
a hipertrofia, remodelling e fibrose das células de 
órgãos-alvo, associando-se a risco acrescido de 
complicações cardiovasculares, cerebrovasculares e 
renais, independentes do aumento da pressão arterial2, 9. 
Por este motivo, o diagnóstico de hiperaldosteronismo 
primário é essencial para o tratamento eficaz da HTA, 
mas também para a redução do risco cardiovascular 
independente da HTA. A terapêutica dirigida com 
cirurgia e/ou fármacos antagonistas dos recetores dos 
mineralocorticóides, permite a cura da HTA em cerca 
de 37% dos casos, a redução da dose e/ou número de 
fármacos anti-hipertensores na maioria dos restantes 
e a redução da hipertrofia ventricular esquerda, de 
eventos cardiovasculares e de mortalidade2. Há também 
evidência de que a maior duração da HTA, potenciada 
pelo atraso no diagnóstico, está associada a pior resposta 
ao tratamento específico do hiperaldosteronismo 
primário. Não obstante, esta patologia permanece 
largamente subdiagnosticada, em virtude de uma 
prevalência de rastreio inferior à recomendada2, 3, 7-9. 
Apesar de os doentes com indicação para rastreio de 
hiperaldosteronismo primário corresponderem a cerca de 
50% de todos os doentes com HTA, um estudo de revisão 
recente afirma que menos de 1% de todos os doentes 
com hiperaldosteronismo primário são rastreados e 
tratados ao longo da sua vida9. Um estudo multicêntrico 

português, sugeriu que em Portugal esta patologia 
continua subdiagnosticada e com atraso diagnóstico 
significativo, o que se traduziu numa prevalência  de 
doença cardiovascular estabelecida de 20% no momento 
do diagnóstico6. Adicionalmente, revelou também 
uma prevalência superior de diagnósticos de adenoma 
vs. hiperplasia das suprarrenais, contrariamente ao 
verificado na literatura, o que traduz provavelmente uma 
maior omissão diagnóstica desta última entidade, em 
parte pelo seu fenótipo mais ligeiro6. Torna-se, então, 
essencial difundir o conhecimento acerca da prevalência 
e implicações desta patologia e promover estratégias 
simplificadas para o seu rastreio ao nível dos cuidados 
de saúde primários numa fase mais precoce da doença, 
idealmente ainda sem lesão de órgão-alvo.

Rastreio de Hiperaldosteronismo Primário
O rastreio de Hiperaldosteronismo Primário é 
recomendado, de acordo com as guidelines da Endocrine 
Society8 e da European Society of Hypertension2, nos 
doentes com:

i. HTA de grau 2 ou 3 (portanto, com valores de 
pressão arterial sistólica ≥160mmHg ou diastólica 
≥100mmHg);

ii. HTA com valores sustentadamente 
>150/100mmHg;

iii. HTA resistente;
iv. HTA e hipocaliemia espontânea ou induzida por 

diuréticos;
v. HTA em doente com nódulo na suprarrenal;
vi. HTA e Fibrilhação Auricular (não explicada por 

doença cardíaca estrutural ou outras causas);
vii. HTA e história familiar de Hiperaldosteronismo 

Primário ou AVC em idade jovem (familiar em 1º 
grau);

viii. HTA e Síndrome de Apneia Obstrutiva do 
Sono – recomendação questionada recentemente, 
face à evidência do estudo HYPNOS, em que a 
prevalência de hiperaldosteronismo primário não 
foi significativamente diferente nestes doentes2 ;

ix. Início de HTA em idade jovem (<40 anos) – 
listada como recomendação provável (pela ausência 
de dados a confirmar o seu benefício), podendo 
inclusivamente requerer valores de corte inferiores;
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A Italian Society of Arterial Hypertension advoga 
adicionalmente o rastreio de indivíduos com HTA e 
lesão de órgão-alvo mediada pela HTA (doença renal, 
albuminúria, retinopatia hipertensiva, hipertrofia 
ventricular esquerda, disfunção diastólica, entre outras) 
mais severa do que o esperado para o nível e duração da 
HTA2. Outros autores vão mais longe e recomendam 
inclusivamente que todos os doentes com HTA devem 
ser rastreados para hiperaldosteronismo primário 
pelo menos uma vez na vida10; no entanto, estudos 
de custo/benefício neste âmbito são necessários para 
validar essa recomendação2. Um rastreio sistemático 
em doentes com HTA antes do início de medicação 
anti-hipertensiva teria a vantagem de evitar o efeito de 
confundimento destes fármacos no teste de rastreio e de 
permitir um tratamento dirigido precoce2.

Quando considerar um teste de rastreio positivo
O teste de rastreio preconizado, pela sua elevada 
sensibilidade, é o rácio (RAR) entre a concentração 
de aldosterona plasmática e a atividade da renina 
plasmática ou entre a concentração de aldosterona e 
a concentração de renina plasmática (Tabela 2). No 
entanto, a heterogeneidade das técnicas laboratoriais 
e respetivos valores de cut-off constitui uma limitação 
importante. Globalmente é considerado um teste 
de rastreio positivo a partir de valores de RAR ≥20-
30, sendo o cut-off mais comumente adotado ≥30 (se 
aldosterona plasmática em ng/dL e ARP em ng/mL/h)2, 
7. No entanto, na prática, o valor de cut-off a utilizar 
deve ser o determinado pelo laboratório, em virtude dos 
métodos utilizados para a medição da aldosterona e da 
renina.
Alguns autores sugerem também a imposição de 
uma concentração plasmática mínima de aldosterona 
(≥15ng/dL) para considerar o rastreio positivo, de modo 
a evitar falsos positivos em doentes com atividade da 
renina muito baixa, apesar de aldosterona reduzida ou 
normal2. No entanto esta abordagem não é unânime, 
pois apesar de aumentar a especificidade, reduz a 
sensibilidade do rastreio, especialmente em doentes com 
hiperplasia bilateral das suprarrenais2,7. Efetivamente, 
foram descritos vários casos de hiperaldosteronismo 
primário com valores de aldosterona normais e a 
aldosterona apresenta secreção variável, pulsátil, 

influenciada pelo conteúdo de sódio da dieta3. Assim, 
níveis elevados de aldosterona não são uma condição 
obrigatória para o diagnóstico de hiperaldosteronismo 
primário3. Atualmente vários autores consideram o 
teste de rastreio como positivo desde que o valor de 
aldosterona seja superior ao cut-off para exclusão de 
hiperaldosteronismo primário na prova confirmatória 
(≥5ng/dL, no caso da prova de infusão salina), como 
compromisso para reduzir os resultados falsos positivos, 
com uma menor probabilidade de omitir o diagnóstico 
de hiperaldosteronismo primário2, 7, 8, 11.
Para facilitar o cálculo do RAR, a Sociedade Italiana 
de Hipertensão Arterial desenvolveu uma app para 
smartphones (“ARR”) na qual é possível introduzir os 
valores laboratoriais obtidos nas diferentes unidades e 
obter o valor do RAR e respetiva interpretação5. 
A outra limitação deste teste de rastreio prende-se com 
o facto de ser influenciado por várias condições que 
interferem na concentração de renina e aldosterona e que 
frequentemente dificultam a sua interpretação  (Tabela 
3). Pela influência do ritmo circadiano e da postura, o 
teste deve ser realizado de manhã, após mais de 2 horas do 
levante da cama. Para evitar falsos negativos relacionados 
com os valores de sódio e potássio, os pacientes são 
aconselhados a fazer uma dieta sem restrição de sal 
(consumo não inferior a 5g/dia) e, se apresentarem 
hipocaliemia, esta deve ser obrigatoriamente corrigida 
previamente ao teste8. O doseamento do potássio 
sérico deve ser sempre realizado em simultâneo com 
o doseamento da aldosterona e renina, para posterior 
interpretação do RAR. A maioria dos fármacos anti-
hipertensores interfere significativamente no sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, à exceção dos 
bloqueadores dos canais de cálcio não dihidropiridínicos 
(verapamil e diltiazem), alguns vasodilatadores 
(hidralazina, urapidil) e bloqueadores dos recetores 
�-1 adrenérgicos (doxazosina, prazosina), que têm uma 
interferência nula ou mínima. No entanto, em doentes 
com hiperaldosteronismo primário a interferência de 
alguns destes fármacos, como os IECA/ARA, no eixo 
renina-angiotensina é inferior, sendo frequentemente 
possível realizar o diagnóstico sem a sua suspensão11. 
Adicionalmente, importa reforçar que, em doentes de 
alto risco (HTA grave ou de difícil controlo, insuficiência 
cardíaca, história de enfarte agudo do miocárdio, 
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doença renal crónica moderada a grave, etc.) a suspensão 
da medicação em vigor está contraindicada, devendo o 
teste ser realizado e interpretado em conformidade com 
a medicação habitual3, 8, 9.
Dos fármacos utilizados para a terapêutica da HTA, a 
grande maioria associa-se a resultados falsos negativos 
no RAR, pelo aumento marcado na renina. Apenas os 
bloqueadores-�, os agonistas adrenérgicos �-2 centrais 
(clonidina e �-metildopa) e os inibidores da renina dão 
tendência a resultados falsos positivos, por redução da 

renina. Assim, uma atividade da renina frenada ou um 
RAR aumentado sob medicação anti-hipertensora que 
não inclua esses três grupos de fármacos, é um resultado 
altamente sugestivo de hiperaldosteronismo primário9. 
No entanto, nesse cenário, se o RAR estiver normal, não 
exclui a presença de doença, razão pela qual, se for seguro 
(como na maioria das HTA ligeiras), deve ser repetido 
com a substituição prévia da medicação por fármacos 
com menor influência no RAR. Se isso não for possível 
(doente de alto risco), após um resultado negativo sem 
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suspensão de fármacos, uma opção viável é a referenciação 
para consulta hospitalar.
Se for seguro, os fármacos com interferência mais 
significativa no RAR, que são os antagonistas dos 
recetores de mineralocorticoides (espironolactona, 
epleronona), devem ser suspensos com 4 semanas de 
antecedência. No entanto, verificou-se que, mesmo sob 
estes fármacos, se necessários para o controlo da HTA 
ou hipocaliemia graves, o teste pode ser realizado, 
considerando-se um resultado positivo se a aldosterona 
estiver elevada e a renina suprimida. Isto pode ocorrer 
quando estes fármacos são administrados em doses 
subterapêuticas, o que é comum na prática clínica3, 11, 15. 
Outros diuréticos devem também ser suspensos durante 
4 semanas, mas, para os restantes fármacos (IECA, ARA, 
bloqueadores dos canais de cálcio dihidropiridínicos e  

bloqueadores-β) basta uma suspensão de 2 semanas2, 7, 9. 
Acresce que, desses fármacos, os bloqueadores dos canais 
de cálcio dihidropiridínicos (amlodipina, nifedipina, 
etc.), têm um efeito menos marcado no RAR, ainda que 
não negligenciável2,7.
Assim, consideramos que é lícito realizar um rastreio 
inicial nos cuidados de saúde primários sem suspensão 
de fármacos. Caso o resultado do RAR seja negativo, se 
for possível, com segurança, a suspensão dos fármacos 
com impacto no RAR, sugere-se a sua substituição por:
•	 Bloqueadores dos canais de cálcio não 

dihidropiridínicos (Diltiazem ou Verapamil):
○	Dose máxima 480mg/dia;
○	Diltiazem de libertação prolongada: iniciar com 

a dose de 90 ou 180mg (dependendo do grau de 
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HTA), 1 vez por dia (ou, se necessário, 2 vezes 
por dia);

○	Verapamil de libertação prolongada: iniciar com 
dose de 90 ou 120 mg, 2 vezes por dia;

○	Contraindicações/advertências: BAV de 2º 
ou 3º grau, bradicardia (contraindicados para 
frequências cardíacas <60bpm), Insuficiência 
Cardíaca com Fração de Ejeção reduzida.

●	+/- Doxazosina:
○	Dose máxima de 8mg/dia: iniciar na dose de 

4mg, 1 vez por dia.
○	Contraindicações/advertências: hipotensão 

ortostática.

Se contraindicações/advertências para a utilização de 
bloqueadores dos canais de cálcio não dihidropiridínicos, 
pode optar-se, como segunda linha, pela substituição por 
bloqueadores dos canais de cálcio dihidropiridínicos, 
como a amlodipina ou a nifedipina.
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