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RESUMO

Como consequéncia da evolugcdo da medicina veterindria em termos diagndsticos e
terapéuticos e do aumento de cuidados por parte dos proprietarios, tem-se observado um
aumento significativo na expectativa de vida dos animais de companhia. Com isso, as
doencas associadas ao envelhecimento também tornaram-se mais frequentes na rotina
do clinico de pequenos animais. Dentre elas estdo as doencas de fundo endocrino-
metabolico, que representam menos de 10% do volume total de uma rotina clinica, e sdo
conhecidas por afetar diversos sistemas do organismo. Um dos achados mais
importantes durante o atendimento de pacientes endocrinopatas ¢ a hipertensdo arterial
sistémica, definida como um aumento dos valores de pressdo arterial sistolica, diastolica
ou ambas além dos limites de referéncia. A principal e mais preocupante consequéncia
de um aumento persistente nos valores de pressao arterial (PA) s@o as lesdes em 6rgaos-
alvo, como coragao, rins, olhos e encéfalo, que costumam ocorrer quando os valores de
pressdo ultrapassam 160-180 mmHg. Entre as doengas enddcrinas que cursam com
hipertensdo arterial sistémica pode-se citar o Diabetes melittus, hipertireoidismo,
hiperadrenocorticismo, hiperaldosteronismo, feocromocitoma e obesidade. Neste
sentido, estas doengas serdo abordadas neste trabalho com o intuito de pontuar os
aspectos importantes da patogenia da hipertensdo em cada uma delas, bem como o
tratamento e controle da hipertensdo e da doenca enddcrina, sendo o controle da causa

de base, a chave para o controle da hipertensdo arterial sistémica.



ABSTRACT

We have seen a significant increase in life expectancy of pets caused by the evolution of
veterinary medicine in diagnostic and therapeutic methods, and increasing care by the
owners. As a consequence, the diseases associated with aging also have become more
frequent in the small animals clinical routine. Among them are the endocrine diseases,
which represent less than 10% of the total volume of a clinical routine, and are known
to affect many body systems. One of the most important findings during the treatment
of endocrine patients is systemic hypertension, defined as an increase in systolic blood
pressure, diastolic blood pressure or both beyond the reference limits. The main and
most worrying consequence of a persistent increase in blood pressure (BP) are the
lesions in target organs such as the heart, kidneys, eyes and brain, which often occur
when the pressure values exceeding 160-180 mmHg. Some of the endocrine diseases
which run with concomitant hypertension are diabetes mellitus, hyperthyroidism,
hyperadrenocoticism, hyperaldosteronism, pheochromocytoma and obesity. Therefore,
these endocrine diseases will be discussed in this paper in order to highlight the
important aspects of the pathogenesis of hypertension in each disease, as well as the
treatment and control of hypertension, and the control of underlying cause, which is the

key to hypertension control.
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1. INTRODUCAO

Como consequéncia da crescente evolucdo da medicina veterindria em termos
diagnésticos e terapéuticos e do aumento de cuidados por parte dos proprietarios, tem-se
observado um aumento significativo na expectativa de vida dos animais de companhia
(NELSON et al., 2001). Com isso, as doengas associadas ao envelhecimento também
tornaram-se mais frequentes na rotina do clinico de pequenos animais. Dentre elas estdo
as doencas de fundo enddcrino-metabodlico, que representam cerca de menos de 10% do
volume total de uma rotina clinica (SCHNABEL et al., 2006), afetando pacientes
caninos com idade média de 9,11 + 3,43 anos e pacientes felinos com idade média de
10,97 + 4,29 anos (POPPL et al., 2016). Os distirbios enddcrinos em cies e gatos
podem ser divididos em categorias de acordo com a sua causa: producdo hormonal
deficiente, producdo hormonal em excesso, sintese hormonal defeituosa, resisténcia a
acdo hormonal, anormalidades no transporte hormonal e, por fim, anormalidades

estruturais nas glandulas enddcrinas sem prejuizo a sua fun¢ao (RIJNBERK, 2010).

Um importante achado durante o atendimento de pacientes endocrinopatas ¢ a
hipertensao arterial sistémica (HAS), definida como um aumento dos valores de pressao
arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) ou ambas além dos limites de referéncia
(BROWN et al., 2007). Na medicina humana, a HAS ¢ considerada o principal
problema médico e de satide publica, principalmente em relacdo a diabetes mellitus
(DM) e doenga renal cronica (DRC) (PEREIRA, 2005). Em caes e gatos, a importancia
da hipertensdo passou a ser reconhecida ha aproximadamente 15 a 20 anos (REUSCH,
2010) e diretrizes similares aquelas elaboradas para humanos passaram a ser
desenvolvidas, sendo publicadas na forma de Declaragdo de Consenso do Colégio
Americano de Medicina Veterinaria Interna (BROWN et al., 2007). No entanto, em
animais o diagndstico de HAS deve ser feito com cautela, pois a pressdo arterial (PA)
pode sofrer alteracdo significativa com a manipulacdo do paciente no ambulatorio,
excitagdo, exercicio, administragdo de medicamentos e temperatura do ambiente. Dessa
forma, € necessario evitar o estresse do paciente durante a mensuragdo da PA, bem
como estar atento aos dados da anamnese e exame fisico do paciente (ABBOTT, 2006).

Em caes e gatos, a hipertensao primadria ou idiopatica ¢ rara, sendo a hipertensao
secundaria, que ocorre quando a elevagdo da pressao arterial ¢ decorrente de uma causa
de base identificavel, a mais prevalente e subclassificada principalmente em hipertensao

de causa renal ou de causa endocrina (REUSCH, 2010). Neste contexto, o objetivo



deste trabalho ¢ descrever as endocrinopatias que cursam com HAS, abordando a
patogénese da hipertensdo em cada doenca, bem como os métodos de afericio de
pressdo arterial e as op¢des de tratamento para a hipertensdo e para as endocrinopatias,
visto que o tratamento da doenca de base ¢ o pilar do tratamento e/ou controle da

hipertensao arterial sistémica em caes e gatos.

2. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A PA, cujos valores sdo expressos em milimetros de mercurio (mmHg), ¢é
definida como a forca exercida pelo sangue contra a parede arterial e ¢ retratada como
PA sistolica (PAS), PA diastdlica (PAD) e PA média (PAM) (CORTADELLAS, 2012).
A PA resulta de interacdes entre coragdo, rins e sistema nervoso autonomo (SNA)
(CORTADELLAS, 2012), sendo o produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia
vascular periférica (RVP) (PA = DC x RVP). O DC corresponde ao volume de sangue
ejetado pelo ventriculo esquerdo (VE) na artéria aorta, em um minuto, sendo
influenciado pela pré-carga, pds-carga e pelo inotropismo (HAMLIN, 2006); em outras
palavras, o DC ¢ o resultado do produto entre o volume de eje¢do sistdlica e a
frequéncia cardiaca (CORTADELLAS, 2012). Assim sendo, qualquer condicdo que
altere um dos parametros supracitados pode alterar a PA (HENIK, 2008).

A principal e mais preocupante consequéncia de um aumento persistente nos
valores de PA sdo as lesdes em oOrgdos-alvo como coragdo, rins, olhos e encéfalo
(ABBOTT, 2006), por isso, ¢ extremamente importante que a PA seja mantida dentro
de valores considerados normais; além disso, essa manutencdo garante adequada
perfusdo sanguinea aos orgdos e tecidos (SILVA, 2011). Em animais de companhia, a
PAS ¢ classificada em quatro categorias, levando-se em considera¢do o risco de dano
tecidual (Tabela 1) (BROWN et al., 2007), sendo que ha risco progressivo conforme a
PAS aumenta (REUSCH, 2010).

Os efeitos adversos mais comuns, que incluem retinopatia hipertensiva,
hemorragia intra-ocular e encefalopatia hipertensiva, sdo observados quando a PAS ¢
superior a 180 mmHg, e ocorrem principalmente quando o aumento de pressdo se da de
forma aguda (BROWN, 2005). Danos em oOrgios, especialmente aqueles com
envolvimento renal, tem sido relatados com valores de PAS inferiores a 180 mmHg e,
embora o limiar para lesdo tecidual ainda ndo esteja bem elucidado, assume-se ser

aproximadamente 160 mmHg em gatos e na maioria das ragas de cdes (BROWN, 2005).



Tabela 1 - Classificagdo PAS em caes e gatos de acordo com o risco futuro de dano a
orgdos-alvo de acordo com a Declaragdo de Consenso do Colégio Americano de
Medicina Veterindria Interna.

Categoria de Risco Pressdo arterial Pressdo arterial Risco de dano a
sistélica (mmHg) diastolica (mmHg) orgdo-alvo
I <150 <95 Minimo
II 150 - 159 95-99 Leve
1 160 —-179 100—-119 Moderado
v >180 > 120 Severo

Adaptado de BROWN et al., 2007, p. 548.

A PA ¢ controlada por mecanismos de acdo rapida e agdo lenta, que de certa
forma sdo inter-relacionados (BRANDAO et al., 2012). Os mecanismos de acio rapida
sdo essencialmente de controle neural e alteram os batimentos cardiacos e as variagoes
da PA de forma imediata. Por outro lado, os mecanismos de acdo lenta sdo
majoritariamente neuro-humorais e estao relacionados com a manutengdo da PA a longo
prazo (BRANDAO et al., 2012). O reflexo barorreceptor é 0 mecanismos nervosos mais
conhecido de controle da PA e ¢ desencadeado por receptores de estiramento
(barorreceptores), situados em pontos especificos das paredes de grandes artérias
sistémicas (HALL, 2011) entre as camadas adventicias e médias do arco aortico e seios
carotideos (BRANDAO et al., 2012). O aumento da PA estira os barorreceptores, que
transmitem sinais ao SNC, ao passo que sinais de feedback sdo enviados de volta pelo
SNA para a circulagdo, reduzindo a PA até seu valor normal (HALL, 2011).

Os rins também tém um papel importante no controle da pressdo arterial pois
respondem a uma série de compostos vasoativos que compdem sistemas complexos,
como o das prostaglandinas, o sistema L-arginina/6xido nitrico, o sistema calicreina-
cinina, entre outros. Dentre todos esses, o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) ¢ atualmente considerado por muitos pesquisadores como o mais importante
(ZATZ, 2012).

Na circulagdo, a renina, uma enzima proteolitica altamente especifica, é capaz de
converter o angiotensinogénio de origem hepética em angiotensina I, um decapeptideo
que, por sua vez, ¢ convertida em angiotensina II, um octapeptideo, pela enzima
conversora de angiotensina (ECA) (ZAMAN, 2002). Em situagdes de deple¢do do
volume extracelular, a angiotensina II reduz a excrecao renal de sddio e agua, alterando

a hemodindmica renal, e estimula a secrecdo de aldosterona pelo cortex adrenal



(HUNYADY, 2006). A aldosterona, por sua vez, determina ao rim a reabsor¢do de
quantidades elevadas de sodio, através de ag@o direta no tubulo distal e tibulos coletores
(ZATZ, 2012). Os receptores da aldosterona se encontram em varios tecidos além dos
renais e uma das suas fungdes é amplificar as a¢des da angiotensina II (BRANDAO et
al., 2012). Desta forma, a angiotensina II regula a pressdo arterial de forma direta ao
aumentar a resisténcia vascular periférica e de forma indireta a0 aumentar o volume
sistolico e, portanto, o débito cardiaco (HUNYADY, 2006).

Em caes e gatos, a HAS secunddria possui uma prevaléncia de aproximadamente
80% e ocorre quando o paciente apresenta valores elevados de PA devido a doencas
pré-existentes, ou ainda devido a uso de farmacos como glicocorticoides, eritropoietina
¢ antinflamatorios (BROWN et al., 2007). Enfermidades como diabetes mellitus,
hipertireoidismo, hiperadrenocorticismo, hiperaldosteronismo, feocromocitoma e
obesidade podem cursar na sua patogénese com o desenvolvimento da HAS

(ACIERNO, 2004; ABBOTT, 2006).

3. AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

A PA pode ser aferida de forma direta, através da cateterizacdo de uma artéria
periférica, ou indireta, através de técnicas ndo invasivas (BROWN et al., 2007;
REUSCH, 2010). Embora o método direto seja considerado o “padrio-ouro”
(SANSOM, 2004; CANEY, 2007; REUSCH, 2010), as técnicas nao invasivas sao mais
adequadas para a pratica clinica (BROWN et al., 2007; REUSCH, 2010).

3.1 Método Direto

Por causar desconforto ao animal, bem como implicar dificuldade na execugdo,
a utiliza¢dao deste método nao ¢ comum na rotina clinica (REUSCH, 2010). No entanto,
a continua monitorizagdo da PAS, PAD e PAM, e a confiabilidade dos seus valores
representam as grandes vantagens do uso desse método, tornando-o usual em cirurgias e
medicina intensiva (ERHARDT, 2003). Para a execuc¢do desta técnica utiliza-se um
cateter acoplado a um sensor eletronico de pressdo. O cateter ¢ inserido na artéria
metatarsica dorsal, na artéria auricular central (ERHARDT, 2003) ou na artéria femoral
(ERHARDT, 2003; STEPIEN, 2010). Minutos antes da introdu¢ao do cateter realiza-se

anestesia local com cloridrato de lidocaina a 2%, sendo necessaria, também, a adocao de



cuidados para evitar a formagdo de hematoma no local de introducdo cateter (HENIK,

2008).
3.2 Métodos Indiretos

Na Declaragdo de Consenso do ACVIM, reconheceu-se formalmente o Doppler,
a Oscilometria Convencional ¢ a Oscilometria de Alta Defini¢do como os trés métodos
mais confidveis recomendados para afericdo da PA em Medicina Veterinaria (BROWN
et al., 2007). Em estudos comparativos entre os métodos direto e indireto concluiu-se
que tanto o Doppler como a Oscilometria subestimam os valores de PA em relagdo aos
valores obtidos pelo método direto (BROWN et al., 2007). No entanto, a aferi¢do
indireta possui a vantagem de ser de mais fécil execugdo e de poder ser realizada em
animais conscientes (BROWN et al., 2007; CANEY, 2007; SANAN, 2007). Muitos
dispositivos, de diversas marcas, estdo sendo validados para a aferigdo de PA de

maneira indireta em medicina veterinaria (Tabela 2.) e fornecem resultados confidveis

(BROWN et al., 2007).

Tabela 2 - Exemplos de dispositivos utilizados para aferi¢do indireta da PA em caes e
gatos.

Modelo Fabricante Tipo de Aparelho
Cardell Model 9401, 2, 3 Sharn Veterinary Inc. Oscilometria
Dinamap Model 8300 Nao disponivel Oscilometria
Jorgensen Model J5373 Jorgensen Labs Doppler
Memoprint, Nao disponivel Oscilometria
Memodiagnostic
Parks Model 811-B Parks Medical Electronics Doppler
Vet-Dop Vmed Technology Inc Doppler
MemoDiagnostic S+B medVET Oscilometria de Alta
Defini¢ao
MDpro, MD15, MD90 Distributed through Oscilometria de Alta
HESKA (EUA/CAN) Defini¢ao

Adaptado de BROWN et al., 2007, p. 543.

Tanto no Doppler como na Oscilometria faz-se uso de um manguito, que deve
ser posicionado na extremidade de um dos membros ou na base da cauda, que, quando

insuflado, ocluird a artéria a que estd sobreposto. O manguito ¢ gradualmente



desinsuflado e, consequentemente, a artéria ird reabrir; o momento em que a artéria
reabre corresponde 2 PAS e o momento em que a artéria estd completamente aberta
corresponde a PAD (ERHARDT, 2003). A definicdo do tamanho do manguito ¢ de
extrema importancia para a obteng@o de valores confidveis, devendo ser de 30 a 40% do
didmetro do membro, nos gatos (BROWN et al., 2007; STEPIEN, 2010; STEPIEN,
2011), e de 40% nos caes (BROWN et al., 2007; HENIK, 2008; STEPIEN, 2010). Os
valores de PA podem ser sub ou superestimados, se 0 manguito estiver demasiadamente

largo ou demasiadamente estreito, respectivamente (STEPIEN, 2011).
3.2.1 Doppler

As aferigdes de PAS realizadas com o Doppler sdo consideradas as mais
confidveis dentro das técnicas ndo invasivas, sendo o “padrao-ouro” para aferi¢ao de PA
ndo invasiva (STEPIEN, 2010). Seu funcionamento ¢ através de ultrassons, onde a
emissdo e reflexdo de ondas sonoras terdo diferentes frequéncias. Neste caso, as células
sanguineas ou as paredes dos vasos terdo seus movimento detectado através de uma
sonda, em uma artéria superficial. A alteracdo de frequéncia dos ultrassons ¢

transformada em sinal audivel por um amplificador (COUTO, 2009; STEPIEN, 2010).

O Doppler ¢ constituido por duas pecas: um manguito acoplado a um
esfingomandmetro e uma sonda acoplada a um amplificador com um autofalante ou
auscultadores. A sonda ¢ colocada, preferencialmente, na regido palmar do membro
anterior (ERHARDT et al., 2003; JEPSON et al., 2005), sobre a artéria digital comum.
(CANEY, 2007). A artéria medial caudal, na base da cauda, também pode ser o local de
medi¢do (ERHARDT et al., 2003).

3.2.2 Oscilometria Convencional

Na oscilometria, o manguito ¢ posicionado na regido distal dos membros
anteriores ou posteriores, entre o cotovelo e o carpo ou entre o calcanhar e o tarso,
respectivamente. As artérias alvo sdo, no membro anterior, a artéria radial ¢ no membro
posterior a artéria safena; também ¢ possivel utilizar a base da cauda, sobre a artéria
medial caudal (ERHARDT et al., 2003). Neste método, é realizada uma medigao de
oscilagdes relacionadas com a onda provocada pelo pulso na parede arterial. Os sinais

sdo detectados pelo transdutor de pressdo e convertidos em valores de pressdo



sanguinea. A pressdo onde a oscilagdo ¢ maxima corresponde a PAM, depois ¢ utilizado

um algoritmo para converter estes valores em leituras de PAS e PAD (EGNER, 2007).

A oscilometria se trata de uma técnica simples, que ndo ¢ influenciada pela
subjetividade dos operadores no registo da PA e nem depende destes durante a
desinsuflacdo valvular. Além disso, fornece os valores de PAS, PAM, PAD e FC,
possibilitando o seu registro (COUTO, 2009); contudo, os valores de PS sao
frequentemente subestimados. Contudo, alguns autores ndo recomendam a utilizagdo
desta técnica em gatos pois tem baixa eficiéncia, o que pode estar relacionado com o
reduzido tamanho da artéria periférica, que ndo permite gerar pressdo de pulso

suficiente para produzir oscilagdes de pressdo do manguito detectaveis (HENIK, 2008).

3.2.3 Oscilometria De Alta Defini¢ao

A oscilometria de alta definicdo permite um reconhecimento do pulso com
precisdo, tornando-se visivel em tempo real se o aparelho for ligado ao monitor de um
computador, sendo desta forma possivel reconhecer artefatos e arritmias. O aparelho de
oscilometria de alta definigdo mede as oscilagdes (vibragdes) da parede arterial
provocadas pela incidéncia das ondas do pulso. Um algoritmo especial ¢ utilizado na
detec¢dao das amplitudes pré-sistolicas, sistolicas (PAS), diastolicas (PAD) e pressdes
arteriais médias (PAM) (EGNER, 2007). Os resultados de estudos utilizando este
método de aferi¢do sdo promissores, no entanto, ainda ¢ necessario maior numero de

estudos em animais conscientes (BROWN et al., 2007; REEZIGT, 2007).
4. ENDOCRINOPATIAS ASSOCIADAS A HIPERTENSAO
4.1 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) ¢ o termo usado para definir uma hiperglicemia
persistente causada por uma relativa ou absoluta deficiéncia de insulina (RAND, 2012).
Essa desordem metabolica pode ser classificada em insulinodependente (similar a
Diabetes tipo I), quando as ilhotas pancreéticas sdo incapazes de secretar insulina, ou
ndo insulinodependente (Diabetes tipo II), quando a acdo da insulina nos tecidos ¢
deficiente, combinando resisténcia a insulina dos tecidos periféricos e figado,
insuficiéncia de células beta e deposi¢do de amiloide nas ilhotas pancreaticas (ROOMP,

2009). Ainda, alguns autores consideram dentro de outros tipos especificos de diabetes,



a diabetes mellitus tipo III, decorrente de antagonismos hormonais tais quais observados

no hiperadrenocorticismo, acromegalia, ¢ hipertireoidismo em gatos (RAND, 2012).

A DM ¢ uma doenga bastante comum em caes, acometendo 22% dos pacientes
desta espécie que frequentaram o Servico de Endocrinologia Veterinaria do Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS)
em dez anos (2004-2014) (POPPL et al., 2016) Em gatos, a DM foi a doenca mais
frequente, acometendo 42% dos pacientes felinos atendidos no referido Servigo de
Endocrinologia no mesmo periodo (POPPL et al., 2016), sendo que se acredita que
aproximadamente 80% dos gatos diabéticos desenvolvem a DM tipo II secundario a

obesidade (REUSCH, 2010).
4.1.1 Patogenia e Sinais Clinicos

As manifestagdes clinicas da DM ocorrem devido a deficiéncia relativa ou
absoluta da insulina, que leva a uma menor utilizagdo de glicose, acidos graxos e
aminoacidos, acumulo de glicose na circulagdo sanguinea, estimulacdo da
gliconeogénese e glicogendlise e, consequentemente, hiperglicemia (NELSON, 2010).
O consideravel aumento na glicemia excede a capacidade de reabsorcdo da glicose das
células tubulares renais pelo filtrado glomerular, resultando em glicosuria. Esta causa
diurese osmdtica e poliuria, que ¢ seguida de polidpsia compensatoria na tentativa de

prevenir uma desidratacdo (FARIA et al., 2007; MOONEY, 2009).

A menor disponibilidade de glicose aos tecidos periféricos causa perda de peso
decorrente do catabolismo protéico e de gordura para obtencdo de energia
(gliconeogénese). Enquanto isso, a polifagia ¢ resultante de uma falha no centro da
saciedade no eixo hipotalamo-hipofise, consequéncia da incapacidade da glicose em
entrar nas células do centro da saciedade durante a deficiéncia insulinica (MOONEY,
2009). No animal com deficiéncia de insulina, a utilizagdo da glicose ¢ deprimida e o
organismo passa a mobilizar gordura de depodsitos corporais para fornecer energia para a
manuten¢do das fungdes celulares. O tecido adiposo catabolizado bem como os 4cidos
graxos resultantes sdo oxidados no figado em dois carbonos de acetilcoenzima A
(Acetil-CoA) que, quando acumulada, ¢ convertida em beta-hidroxibutirato (BHB),
acido acetoacético e acetona (corpos cetOnicos). A cetonemia e cetonuria resultantes
contribuem para a perda urinaria de sddio, aumentando a desidratacdo e causando halito

cetonico (PEREIRA, 2006; FARIA et al., 2007).



Além dos quatro sinais clinicos caracteristicos, os pacientes podem apresentar
letargia, menor interatividade com os membros da familia, fraqueza nos membros
posteriores e, em felinos, o desenvolvimento de postura plantigrada (NELSON, 2010).
E importante ressaltar que se o proprietario ndo relatar sinais condizentes com o
diabetes descomplicado e a catarata ndo se desenvolver, o cdo ou gato diabético estara
sujeito a desenvolver cetoacidose diabética (CAD), a medida que ocorra

desenvolvimento progressivo da cetose e acidose metabolica (NELSON, 2010).
4.1.2 Diagnostico e Tratamento

O diagnostico da DM ¢ estabelecido com base na presenga de sinais clinicos
caracteristicos condizentes (poliiria, polidipsia, polifagia e perda de peso),
hiperglicemia persistente e glicosuria concomitantes (NELSON, 2010; MOONEY,
2012). E importante documentar a hiperglicemia persistente e a glicosuria para
estabelecer o diagnostico de DM, pois a hiperglicemia diferencia o DM da glicosuria
renal primdria e a glicosuria diferencia o DM de outras causas comuns de hiperglicemia,
como estresse, hiperadrenocorticismo, farmacoterapia, entre outros (NELSON, 2010).
Contudo, geralmente os sinais clinicos tipicos de diabetes sdo imperceptiveis ou
considerados irrelevantes pelo proprietario e, ocasionalmente, o cliente leva o animal a
clinica somente com a queixa de ocorréncia de cegueira subita causada pela formagao
de catarata, visto que a poliuria e polidipsia ndo se desenvolvem até que a hiperglicemia

resulte em glicostiria NELSON, 2010).

Uma vez estabelecido o diagnostico de DM, recomenda-se a avaliacao do estado
geral de satde do cdo, na tentativa de identificar qualquer doenga que possa contribuir
para ou resultar da intolerancia ao carboidrato, ou ainda que possa obrigar a
modificacdo do tratamento (pancreatite, por exemplo). Além disso, recomenda-se a
realizacdo de exames complementares como hemograma completo, perfil bioquimico,
mensuracdo da imunorreatividade a lipase pancreatica sérica e urocultura (NELSON,
2010). Em pacientes felinos, os exames complementares recomendaveis sao 0s mesmo
j& descritos para os pacientes caninos, devendo-se incluir a mensuragdo da tiroxina
sérica (NELSON, 2010) para diagnostico diferencial de hipertireoidismo, que pode ser a

causa de resisténcia a insulina por antagonismo hormonal (RAND, 2012).

Desde o momento em que ¢ diagnosticado o DM, a insulina, em aplicagdes

didrias, ¢ utilizada para o controle da enfermidade. Os tipos de insulina mais



comumente utilizados para o tratamento de DM em caes e gatos sdo listados na Figura
1. O objetivo inicial do tratamento ¢ a eliminacdo dos sinais clinicos, sendo que a
persisténcia dos mesmos e o desenvolvimento de complicagdes ou cronicidade do
quadro estdo diretamente relacionados com a gravidade e duracdo do estado
hiperglicémico (NELSON, 2010). Nesse sentido, a terapéutica com insulina ¢ o meio

mais eficaz para atingir o controle glicémico e evitar complica¢des com risco de vida

em pacientes diabéticos (MICHIELS et al., 2008).

Figura 1 - Preparagdes de insulina comumente usadas para o tratamento de Diabetes em
caes e gatos.

ADMINISTRACAO DURACAO TIPICA DO EFEITO (h)

INSULINA INDICAGOES VIA  FREQUENCIA CAO GATO PROBLEMAS

COMUNS
Regular Tratar CAD v Infusdo continua - - Rapida
cristalina diminui¢do da
glicemia
M Inicialmente com 4-6 4-6
intervalo de 1h
SC cd6-8h 6-8 6-8 Pode causar
hipocalemia
Tratar DM em SC cd8h 6-8 6-8
casa
Tratar sSC 1vez - -
hipercalemia
severa
NPH Tratar DM em sSC cd12h 8-14 6-12 Curta duragio
casa do efeito em
gatos
Lenta Tratar DM em SC cd12h 8-14 8-14 Curta duragio
casa do efeito em
Insulina inicial gatos
otima para
PZI Tratar DM em SC cd12h - 10-14  Indugdo de Ac
casa anti-insulinicos
Insulina inicial em cdes
otima para gatos
Glargina Tratar DM em SC cd12-24h 10-16 10-16 Duragio dos
casa efeitos muito
Insulina inicial longos para cd
otima para gatos 12hde
tratamento em
alguns gatos

CAD, Cetoacidose diabética; IV, intravenosa; IM, intramuscular; SC, subcutanea; cd, cada. Adaptado de
NELSON, 2010, p. 772.

Em caes diabéticos, pode-se estabelecer controle glicémico com o uso de
insulina associado a dieta, exercicio, prevencdo e controle de doencas concomitantes
que sejam antagdnicas a a¢do da insulina, ou a interrup¢do de medicagdes que causem
resisténcia a insulina (NELSON, 2010). Ainda, utiliza-se os termos “remissdo da

diabetes” ou “diabetes transitoria” para descrever casos de gatos diabéticos que, apds



tratamento com insulina, apresentam respostas glicémicas progressivamente melhores,
permitindo reducdo gradual da dose de insulina até sua total interrup¢do, com o
reestabelecimento da normoglicemia e normofrutosaminemia concomitantemente a

auséncia de sinais clinicos da doenga (SIEBER- RUCKSTHUL, 2008).
4.1.3 Hipertensao Secundaria Ao Diabetes Mellitus

Estudos realizados em humanos evidenciaram que em pessoas diabéticas a
hipertensdo ¢ uma comorbidade que afeta de 10 a 30% dos pacientes com DM tipo I e
de 30 a 50% dos pacientes com diabetes tipo II (NILSSON, 2003). A ocorréncia de
hipertensdo associada ao DM ¢ decorrente da perda do efeito vasodilatador normal da
insulina (perda da sintese de o6xido nitrico induzida por insulina, por exemplo)
(DEFRONZO, 1991), e das alteracdes causadas pela hiperinsulinemia e hiperglicemia
(ACIERNO, 2005). Associa-se a ocorréncia de lesdo, disfuncdo e falha de varios
orgdos, especialmente olhos, rins, sistema nervoso, cora¢do € vasos sanguineos, a
hiperglicemia cronica (MCCANN, 2007), que também pode estar relacionada a um

aumento da producgdo de renina, e consequentemente, aumento da volemia (BROWN,

2005).

Em caes, a hiperinsulinemia secunddria a resisténcia insulinica causa retencao de
soédio e aumento da atividade do SNS, levando ao aumento da resisténcia vascular
periférica (RVP) através da vasoconstricdo e aumento da volemia. A hiperinsulinemia
também leva ao aumento da concentragcdo de calcio intracelular, causando contragdo da
musculatura lisa vascular e aumento da RVP, e consequentemente aumento da PA
(ACIERNO, 2005). Além disso, pode ocorrer a hipertrofia da musculatura lisa vascular

que ¢ secundaria aos efeitos mitogénicos da insulina (NELSON, 2010).
4.2 Hipertireoidismo Felino

O hipertireoidismo felino (HF) se tornou conhecido h4 aproximadamente 35
anos, quando os primeiros casos foram relatados na literatura (PETERSON, 1979;
HOLZWORTH et al., 1980). Desde entdo, a prevaléncia desta doenga veio aumentando
mundialmente, sendo diagnosticada em 1,5 a 11,4% dos gatos idosos ao redor do
mundo (WAKELING et al, 2005; SASSANU, 2006; DE WET et al., 2009;
PETERSON, 2012). Nos Estados Unidos o HF ¢ a endocrinopatia mais comum em
gatos de meia idade ou idosos (PETERSON, 2012; VASKE, 2016), onde a prevaléncia



¢ de em torno de 10% em gatos com mais de 10 anos de idade (PETERSON, 2012). No
Servico de Endocrinologia Veterindria do HCV-UFRGS, o hipertireoidismo foi a

segunda doenca mais comum nos felinos atendidos entre os anos de 2004 e 2014,

acometendo 23% dos pacientes (POPPL et al, 2016).

O HF ¢ uma enfermidade multissistémica resultante da excessiva produgdo e
secrecdo de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) pela glandula tireoide (NELSON, 2010;
MOONEY, 2012) e ¢ quase sempre resultado de uma altera¢do intrinseca cronica em
um ou ambos os lobos da tireoide (NELSON, 2010). Alguns autores afirmam que todos
os gatos hipertireoideos possuem uma massa afetando um ou ambos os lobos
tireoidianos (CARPENTER, 1987; GERBER et al., 1994), assim sendo, um nddulo
palpavel (bocio) estd presente em muitos, se ndo em todos, os gatos hipertirecoideos

(PETERSON, 2013).

A hiperplasia adenomatosa multinodular ¢ a altera¢do histoldogica mais comum,
sendo que as alteragdes menos frequentes sdo os adenomas de tireoide, que causam
aumento e distor¢ao dos lobos, e o carcinoma funcional de tireoide, que contribui para
menos de 5% dos casos clinicos, e ¢ o diagnodstico mais provavel se mais de duas
massas se encontrarem presentes na tireoide (NELSON, 2010). Aproximadamente 20%
dos gatos hipertireoideos apresentam envolvimento de um tnico lobo da tireoide, sendo
que o lobo ndo doente ¢ ndo funcional e atrofiado devido aos efeitos supressores do
tecido tireoideano hiperativo sobre a secre¢do de hormonio estimulador da tireoide
(TSH) (NELSON, 2010). Aproximadamente 3 a 5% dos gatos hipertireoideos
apresentam tecido tireoideano hiperativo no mediastino anterior, com ou sem massa
palpavel no pescogo, representando tecido tireoideano ectdopico (NELSON, 2010).
Embora ainda ndo se tenha total clareza quanto as causas do HF em sua apresentagdo
atual, sabe-se que ¢ uma patologia multifatorial (KASS et al., 1999; WAKELING et al.,
2009; WAKELING, 2011). Dentre os diversos fatores que desempenham papel
importante no desenvolvimento da doenca, destacam-se que as mudancas na criacdo dos
gatos desde a década de 1970, o aumento da utilizagdo de alimentacdo comercial e uma
maior expectativa de vida, podem influenciar o aumento da prevaléncia da doenga nos
ultimos anos (KASS et al., 1999; WAKELING et al., 2009). Ainda, sabe-se que a idade
¢ considerada um fator de risco para o desenvolvimento de nodulos na tireoide nos

humanos (HAMMER, 2000) e que a ocorréncia de doenca bilateral refor¢a a hipotese de



que fatores alimentares e ambientais desempenham um papel importante na patogénese

desta doenga (HAMMER, 2000; RAND, 2013).

4.2.1 Patogenia e Sinais Clinicos

A patogenia das alteragdes hiperplasicas adenomatosas da glandula tireoide
permanece pouco conhecida (NELSON, 2010), no entanto, estudos epidemioldgicos
indicam que uma série de compostos quimicos, como fendis ou hidrocarbonetos
halogenados, podem desempenhar um papel importante na patogenia do HF ((KANG,
2002; EDINBORO et al., 2004; DYE et al., 2007; GUO et al., 2012; NORRGAN,
2012; PETERSON, 2012). A isoflavona de soja e substancias quimicas que revestem os
alimentos enlatados com a tampa tipo “abre facil” (especialmente bisfenol A) e que
migram para o alimento durante a estocagem foram propostos como potenciais
bociogénicos alimentares e quimicos (NELSON, 2010), visto que podem ter agdo
mitogé€nica, pois estimulam a agdo do TSH (COURT, 2002; GUO et al, 2012;
NORRGAN, 2012).

O teor de iodo presente nos alimentos para gatos também parece ter uma
influéncia sobre o desenvolvimento da doenga (EDINBORO et al., 2010; EDINBORO,
2013), assim como o uso de areias higiénicas (NELSON, 2010). Contudo, pelo fato de
ndo haver estudos que tenham avaliado prospectivamente o efeito da exposicao ao longo
da vida de gatos hipertireoideos a um composto especifico, aconselha-se que os

proprietarios estejam cientes de que esses dados sdo conjecturas, ndo fatos comprovados

(CARNEY et al., 2016).

Estudos identificaram a superexpressdo do oncogene c-ras nas areas de
hiperplasia folicular nodular nas glandulas tireoides de felinos, sugerindo que as
mutagdes desse oncogene possam desempenhar um papel na etiopatogenia do
hipertireidismo em gatos (MERRYMAN et al., 1999). Nas células normais, a ativagdo
da proteina ras conduz a mitose, enquanto que mutagdes no oncogene ras produzem
proteinas ras com mutagdes que ndo estdo sujeitas aos mecanismos normais de
retroalimentagdo que evitam a mitose descontrolada. A expressdo alterada das proteinas
G, envolvidas na via de transdu¢do do sinal que estimula o crescimento e a
diferenciagdo das células da tireoide, também foi identificada em glandulas tireoides

adenomatosas obtidas de gatos hipertireoideos (WARD et al., 2005). A expressdo



diminuida da proteina G inibitoria foi identificada, o que cria um aumento relativo na
atividade da proteina G estimulatdria que pode estimular a mitogénese desregulada e a
produgdo do hormdnio da tireoide em células hipertrofiadas (NELSON, 2010). Sao
necessarios mais estudos para esclarecer o significado desses achados e a relagdo entre
as anormalidades identificadas nas células da tirecoide de gatos hipertireoideos,
potenciais bociogénicos ambientais, nutricionais ou quimicos nos alimentos enlatados e

o desenvolvimento de hipertireoidismo em gatos (NELSON, 2010).

Os sinas clinicos, que resultam da secre¢do excessiva de hormonios pela massa
tirecoidiana (NELSON, 2010), sdo perda de peso, polifagia, politria, polidipsia,
vocalizagdo, aumento na atividade, taquipneia, taquicardia, vomito, diarreia e pelos mal
cuidados (CARNEY et al., 2016). Alguns gatos podem mostrar comportamento
agressivo, que se resolve em resposta ao tratamento bem sucedido do estado
hipertireoideo (NELSON, 2010), e muitos pacientes terdo comorbidades que podem
complicar o diagnostico ou tratamento (CARNEY et al., 2016). Devido aos efeitos
multissistémicos do hipertireoidismo, os sinais clinicos variaveis e sua semelhanga com
muitas outras doencas em gatos, o HF deve ser suspeitado em gatos de qualquer idade

com problemas médicos (NELSON, 2010).
4.2.2 Diagnostico e Tratamento

Pelo fato de os hormonios tireoidianos exercerem efeitos em diversos sistemas, a
apresentacao do hipertireoidismo felino inclui diversos sinais clinicos, ndo havendo um
sinal patognomonico (CARNEY et al., 2016). Além disso, como o HF esta sendo
diagnosticado mais cedo, no inicio de sua progressao, os sinais clinicos podem ser sutis
em muitos gatos. Por esta razdo, o empenho na obtencao de dados de anamnese e exame

fisico em gatos de meia-idade ou mais velhos ¢ importante (CARNEY et al., 2016).

O diagnostico do hipertireoidismo felino baseia-se no histdrico, sinais clinicos,
achados de exame fisico e exames complementares (PETERSON, 2006; MOONEY,
2012; PETERSON, 2013). Pelo fato de diversas doeng¢as nao tireoidianas mimetizarem
os sinais clinicos de doengas da tireoide em felinos, deve-se avaliar os resultados de
hemograma, perfil bioquimico, e urinélise para excluir outras morbidades (PETERSON,
2013), além de realizar testes de avaliacdo da fun¢do tireoidiana para confirmar o
diagnostico de hipertireoidismo (PETERSON, 2013). Os resultados de hemograma

geralmente sdo normais, sendo que as anormalidades mais comuns sd3o um leve aumento



no hematocrito e volume corpuscular médio (VCM). Neutrofilia, linfopenia,
eosinopenia ou monocitose sdo identificados em menos de 20% dos gatos (NELSON,
2010). As anormalidades comuns na bioquimica sérica incluem um aumento das
atividades séricas de alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e
aspartato aminotrasferase (AST); o aumento ¢ tipicamente leve ou moderado (100 a 400
Ul/l). Uma ou mais dessas enzimas hepaticas estdo aumentadas em aproximadamente
90% dos gatos com hipertireoidismo e as concentragdes séricas aumentadas de ureia e
creatinina sdo identificadas em aproximadamente 25%, e a hiperfosfatemia em 20%

(NELSON, 2010).

A maioria dos gatos com hipertireoidismo apresenta densidade urinaria maior
que 1,035, podendo variar de 1,008 a 1,050 e os demais resultados da urinalise sdo
geralmente pouco marcantes a menos que exista DM ou infeccdo do trato urinério
concomitante (NELSON, 2010). Alguns problemas concomitantes, como
cardiomiopatia tireotoxica, insuficiéncia renal, infec¢cdes do trato urinario, distirbios
gastrointestinais e hipertensdo sistémica sdo encontradas em pacientes hipertireoideos
(NELSON, 2010). Ainda, deve-se investigar a presenca de proteiniria em todo gato
com hipertireoidismo e HAS, pois ambas as condi¢des estdo intimamente associadas
(BROWN, 2005). Se a proteinuria presente for persistente pelo exame da fita de
urinalise na auséncia de hematlria e pilria, a intensidade da proteintria deve ser
analisada avaliando-se a rela¢do proteina-creatinina urindria, cujos valores normais em

caes e gatos ¢ <0,4 (CHEW, 2012).

Os diagnosticos diferenciais para gatos que apresentam sinais similares aos de
HF devem incluir diabetes mellitus, neoplasias (especialmente linfossarcoma intestinal),
parasitismo e doenca renal cronica (CARNEY et al., 2016). O diagnoéstico definitivo
pode ser estabelecido através da verificacdo de concentracdes elevadas e persistentes
dos hormonios tireoidianos (T4 ou T4 total + T4 livre por dialise) associada a um ou

mais dos sinais clinicos caracteristicos (CERNEY et al., 2016).

Visto que o hipertireoidismo oferece risco de vida ao paciente, deve-se
estabelecer um protocolo de tratamento adequado assim que o diagnostico for
estabelecido. Neste momento, o clinico e o proprietario terdo multiplas opcdes de
escolha, e devem levar em consideracdo a idade do gato, a presenga de comorbidades, o

custo, a viabilidade do tratamento, a experiéncia e opinido do clinico. De modo geral, o



objetivo da terapia ¢ restaurar o estado eutireoideo, evitar hipotireoidismo e minimizar
efeitos secundarios do tratamento (CARNEY et al.,, 2016). Dentre as opcdes de
tratamento disponiveis para o HF pode-se citar a terapia com iodo radioativo,
tratamento medicamentoso com metimazol ou carbimazol, tireoidectomia e terapia
dietética utilizando alimentos com restricio de iodo (CARNEY et al., 2016). E
importante ressaltar que somente a tireoidectomia ou o tratamento com iodo radioativo
sdo capazes de remover ou destruir um tumor tireoidiano hiperfuncional. O tratamento
com drogas antitireoidianas € o manejo alimentar com dieta restrita em iodo ndo sao
curativas, visto que as duas op¢des deixam o adenoma de tireoide intacto, que continua

se desenvolvendo com o passar do tempo (PETERSON, 2016).

Quando disponivel, o iodo radioativo ¢ o tratamento de escolha devido a baixa
morbidade e mortalidade e da alta taxa de sucesso associada ao tratamento. Além disso,
esse tratamento € efetivo em gatos com tecido tireoideano ectopico hiperfuncionante, é
a Unica op¢do que oferece potencial para a cura em gatos com carcinoma de tireoide
metastatico ou ndo operavel e o hipoparatireoidismo ndo ¢ uma preocupacao quando se
realiza o tratamento com iodo radioativo (NELSON, 2010). O iodo 131 (**'I) tem uma
meia vida de oito dias e ¢ o radionucleotideo de escolha para o tratamento do

hipertireoidismo. O "'

I administrado por via intravenosa ou subcutanea ¢ concentrado
dentro da tireoide e a radiacdo emitida destréi as células foliculares hiperfuncionantes
adjacentes enquanto causa dano minimo de radiacdo as estruturas contiguas (NELSON,
2010). Com doses de 3 a 5 mCi de "'I, as células tireoidianas mortas sdo aquelas que
sdo hiperfuncionantes, enquanto as células normais atrofiadas recebem uma dose
relativamente pequena de radiagdo e geralmente sdo capazes de voltar a funcionar,
prevenindo, dessa forma, o hipotireoidismo na maioria dos gatos (NELSON, 2010). Em
estudo realizado com 254 gatos, sinais clinicos e dados laboratoriais condizentes com
hipotireoidismo desenvolveram-se em aproximadamente 2% dos pacientes tratados com

131

B, 2 a 4% necessitaram de um segundo tratamento com "'I, e houve recidiva do

hipertireoidismo em 2% dos gatos dentro de um a 6 anos apds o tratamento

(PETERSON et al., 1995). A duracdo da hospitalizacdo seguida da administracdo de

131 1

I varia dependendo do estado de regulagio e da dosagem do *'I ministrado, sendo
que para uma dosagem de 3 a 5 mCi, necessita-se de 4 a 6 dias de hospitalizacdo

(NELSON, 2010).



Em casos de pacientes geriatricos, com doengas concorrentes, especialmente
doenca renal cronica, e em casos de pacientes cujos proprietarios se recusam a realizar
uma das terapias ditas definitivas, o tratamento a longo prazo com metimazol ou
carbamizol, ou dieta restrita em iodo ¢ uma boa op¢do (PETERSON, 1988; SYME,
2007; PETERSON, 2013; DAMINET et al., 2014; HURI, 2015). Além disso, realizar o
tratamento medicamentoso previamente a cirurgia ¢ uma pratica comum para pacientes
felinos (PETERSON, 1988; SYME, 2007). Ainda, gatos hipertireoideos sob risco de
complica¢des, incluindo aqueles com doencas cardiovasculares ou hipertireoidismo
complicado, podem se beneficiar do tratamento com metimazol e antagonistas beta-
adrenérgicos antes do tratamento com iodo radioativo ou da tireoidectomia (CARNEY
et al., 2016). Os medicamentos antitircoidianos orais inibem a sintese do hormoénio da
tircoide pelo bloqueio da incorporagdo do iodo dentro dos grupos tirosil na
tireoglobulina e pela prevencdo do acoplamento desses grupos iodotirosil no T3 e T4,
no entanto, eles ndo bloqueiam a liberagdo de hormoénio da tireoide estocado na

circulagdo e ndo tem agdo antineoplasica (NELSON, 2010).

As reagoes adversas associadas ao metimazol, medicamento antitireoidiano de
escolha atualmente, tem menor probabilidade de ocorrer quando sua dosagem inicial é
baixa e gradualmente aumentada para se obter o efeito. A dose inicial de metimazol
recomendada ¢ de 2,5 mg, administrada por via oral, duas vezes ao dia por duas
semanas (NELSON, 2010). Se n3o forem observadas reacdes adversas pelos
proprietarios, o exame fisico ndo revelar nenhum problema adicional, os resultados de
hemograma e contagem de plaquetas estiverem dentro dos limites de referéncia, as
concentragdes sérias de ureia e creatinina ndo estiverem aumentadas e a concentragcdo
sérica de T4 estiver maior que 2ug/dL apés duas semanas de tratamento, a dose ¢é
aumentada em 2,5 mg por dia e os mesmo pardmetros devem ser avaliados duas
semanas depois (NELSON, 2010). A dosagem deve continuar a ser aumentada a cada
duas semanas em incrementos de 2,5 mg/dia até que a concentracdo sérica de T4 esteja
entre 1 e 2 ug/dL ou desenvolvam-se reacdes adversas. A maioria dos gatos responde a
5 a 7 mg/kg de metimazol por dia e o medicamento ¢ mais eficaz quando administrado

duas vezes ao dia (NELSON, 2010).



4.2.3 Hipertensdo Secundaria Ao Hipertireoidismo

A HAS ¢ um dos principais achados clinicos em pacientes hipertireoideos, sendo
que a prevaléncia de hipertensdo nesses pacientes ¢ bastante varidvel de acordo com o
estudo levado em consideragdo. Alguns autores afirmam que a HAS estd presente em
87% dos gatos com hipertireoidismo (BROWN, 2005), enquanto que estudos mais
recentes sugerem que ela esteja presente em 14 a 23% (WILLIAMS, 2010). Ainda, 23%
dos pacientes normotensos poderdo desenvolver hipertensdo apos o tratamento do

hipertireoidismo (MORROW et al., 2009).

A hipertensdo associada ao hipertireoidismo resulta dos efeitos do aumento da
atividade beta-adrenérgica sobre a frequéncia cardiaca, contratilidade miocardica,
vasodilatagdo sistémica e ativagdo do SRAA (NELSON, 2010). O estado cardiovascular
hiperdindmico associado a retengdo de sodio, fibrose arteriolar e capilar glomerular,
baixas concentragdes de vasodilatadores renais, perda da autorregulardo da pressao
glomerular estdo relacionados a presenca da HAS (LAPPIN, 2004). Sugere-se que um
efeito regulatério positivo sobre o SRAA ocorra como resposta direta ao
hipertireoidismo, e tende a normalizar na medida em que ocorre o tratamento da doenca

(WILLIAMS, 2013).

A PA elevada também pode ser atribuida a maior viscosidade sanguinea devido
ao maior estimulo a producdo de eritropoietina pelo T3 (MAGGIO et al., 2000) e aos
efeitos diretos do T3 sobre o coragdo (FAZIO et al., 2004). Ocorre um aumento na
quantidade de - receptores no miocéardio levando a inotropismo e cronotropismo
positivos. Adicionalmente, os efeitos mediados pelo T3 sobre a alfa e betamiosina,

assim como sobre a ATPase ativada por célcio, contribuem para o aumento da

contratilidade do miocardio (FAZIO et al., 2004).

Também ¢ importante considerar que o desenvolvimento de hipertensdo em
pacientes com hipertireoidismo ou ap6s o inicio de seu tratamento pode ser secundario a
doenca renal cronica subjacente, visto que a HAS esta presente em 19% dos gatos
doentes renais cronicos (KOBAYASHI et al., 1990; SYME et al., 2002). Em caso de
doenca renal subjacente, com o tratamento do hipertireoidismo a PA pode aumentar
imediatamente, enquanto que na auséncia de doenga renal o tempo médio para o
desenvolvimento de hipertensdo em gatos hipertireoideos pode ser de 5,3 meses

(OJAMAA, 1996). A hipertensao causada pelo hipertireoidismo em geral ¢ clinicamente



silenciosa, no entanto, hemorragias e descolamento de retina sdo as complicagdes mais

comuns em gatos hipertireoideos (NELSON, 2010).
4.3 Hiperaldosteronismo

Apenas trés casos de hiperaldosteronismo primario canino foram publicados
(BREITSCHWERDT, 1985; JOHNSON, 2006) e trés casos adicionais foram descritos
por (FELDMAN, 2004b). O primeiro caso de hiperaldosteronismo felino foi descrito
em 1983 (EGER, 1983) e desde entdo, a doenca vem sendo mais frequentemente
diagnosticada. Embora ndo existam dados disponiveis sobre a verdadeira prevaléncia da
doenga, presume-se que ela ¢ mais comum do que se pensava inicialmente (REUSCH,
2010). Esta hipotese ¢ baseada em dados de medicina humana, em que o maior
conhecimento sobre a doenga levou a uma analise mais sistematica da populagdo de
hipertensos, resultando em um consideravel aumento da prevaléncia. Em humanos,
cerca de dois ter¢os dos pacientes tém hiperplasia adrenal idiopatica bilateral, enquanto
que cerca de um terco tem adenomas produtores de aldosterona (aldosteronomas)

(YOUNG, 2007).
4.3.1 Patogenia e Sinais Clinicos

A secre¢do excessiva de aldosterona causa retengdo de sodio e deplegdo de
potéssio, que se manifesta como aumento nas concentragdes séricas de sédio (maior que
155 mEq/L) e diminuicdo nas concentragdes séricas de potdssio (menor que 3,0
mEq/L). A hipocalemia causa letargia e fraqueza, que sdo os sinais clinicos mais
comuns de hiperaldosteronisto, enquanto a hipernatremia causa hipertensdo sistémica.
Uma massa na adrenal deve ser identificada pela ultrassonografia abdominal, e a
glandula adrenal contralateral deve ter tamanho e forma normais. A comprovacdo de

aumento nas concentragdes plasmaticas de aldosterona ¢ usada para confirmar o

diagnéstico (NELSON, 2010).

Os achados tipicos sdo a hipertensdo arterial sistémica, hipocalemia, acidose
metabolica, fraqueza associada a ventroflexdo cervical, midriase e cegueira devido a
retinopatia hipertensiva; alguns gatos também apresentam politria e polidipsia. Em
todos os relatos de felinos com hiperaldosteronismo, os pacientes apresentavam-se
hipocalémicos no momento do diagnéstico (REUSCH, 2010). Uma vez que a triagem

para a doenga esta se tornando mais comum e o diagnostico estd geralmente sendo feito



mais cedo, a prevaléncia de hipocalemia estd diminuindo e, atualmente, a maior parte
dos pacientes sdo normocalémico no momento do diagndstico (MULATERO et al.,

2004; GORDON, 2005).
4.3.2 Diagnostico e Tratamento

A triagem mais sistematica para o hiperaldosteronismo primdrio pode
melhorar o diagndstico e, assim, aumentar a prevaléncia da doenca. Esta hipotese ¢é
apoiada por relato de caso recente, em que uma massa na regido da glandula adrenal
direita foi detetada por acaso durante uma ultrassonografia abdominal em um gato
normocalémico que apresentava como sinal clinico poliaquiuria. Uma avalia¢do
adicional foi inicialmente recusada pelo proprietario, mas 4 meses mais tarde, o gato foi
diagnosticado com hiperaldosteronismo primario apresentando fraqueza, ventroflexao
cervical, e hipocalemia. Infelizmente, a pressdo arterial ndo havia sido registradoa no
exame inicial (RENSCHLER, 2009). A maioria dos gatos com hiperaldosteronismo
primario possui carcinomas unilaterais, enquanto os relatos menos frequentes sdo de
adenomas e hiperplasia adrenal (EGER, 1983; MOORE, 2000; RIJNBERK et al., 2001;
ROSE et al., 2007, RENSCHLER, 2009).

O tratamento inicial deve ser direcionado para o alivio da hipertensdo e
hipocalemia utilizando-se um antagonista de aldosterona (espironolactona na dose de
1,0 mg/kg por via horal a cada 12 horas) e um bloqueador do canal de célcio (besilato
de amlodipina nas doses de 0,625 a 1,25 mg/gato por via oral a cada 24 horas) e
suplementag¢do de potéssio, conforme necessario (REUSCH, 2010). A adrenalectomia
subsequente ¢ o tratamento de escolha para os animais sem metastases. Em alguns casos
descritos na literatura, os autores afirmam que a hipertensao se resolveu apds a cirurgia.
Quando a adrenalectomia ndo ¢ viavel o tratamento médico com espironolactona e
besilato de amlodipina ¢ continuado. As duas drogas combinadas parecem levar a

resolucdo da hipertensao na maioria dos casos (ASH, 2005; REUSCH, 2010).

4.3.3 Hipertensao Secundaria Ao Hiperaldosteronismo

Com base nos dados disponiveis at¢ 0 momento, a prevaléncia de hipertensao
em gatos com hiperaldosteronism parece elevada. A pressdo arterial foi registrada em
30 casos, dos quais 26 eram hipertensos, sendo que a intensidade da hipertensao variou

de 185-270 mmHg, e as sequelas mais comuns foram descolamento de retina e



sangramento ocular (MACKAY, 1999; MOORE, 2000; RIJNBERK et al., 2001; ASH,
2005; JAVADI, 2005; ROSE et al., 2007, RENSCHLER, 2009).

As consequéncias do aumento da concentracdo de aldosterona sdo retencao de
sodio e agua nos tibulos contorcidos proximais e ductos coletores renais, levando a
aumento do volume intravascular e da excrecdo urinaria de potassio e hidrogénio.
Excessivas concentragdes circulantes de aldosterona também induzem a vasoconstri¢ao
e consequente aumento da resisténcia vascular periférica (REUSCH, 2010). Os dois
mecanismos centrais responsaveis pelo desenvolvimento de hipertensdo no
hiperaldosteronismo primdrio sdo expansdo dos volume plasmatico e do fluido
extracelular, e aumento da resisténcia vascular periférica. A aldosterona possui
prorpiedades pro-inflamatorias e profibroticas, que resultam em lesdes vasculares,
cardiacas e renais (REUSCH, 2010). Em pacientes humanos, isto conduz a um aumento
da incidéncia de eventos cardiovasculares, uma maior taxa de excrecdo de albumina
urindria, ¢ maior prevaléncia de sindrome metabolica em comparacdo com pacientes

que sofrem de hipertensdo primaria (FALLO et al., 2006; ROSSI, 2006).

4.4 Hiperadrenocorticismo

O hiperadrenocorticismo (HAC), ou Sindrome de Cushing, caracterizado pela
secrecdo excessiva de glicocorticoides pelas adrenais (FELDMAN, 2004), ¢ classificado
como dependente de pituitaria (HDP), dependente de adrenocortical (HAD) ou
iatrogénico, quando resulta da administracdo excessiva de glicocorticoides pelo
veterinario ou pelo proprietario (NELSON, 2010). O HAC ¢ uma doencga de ocorréncia
comum em caes, sendo a mais prevalente em pacientes desta espécie atendidos no
Servigo de Endocrinologia do HCV-UFRGS, acometendo 37% (523 casos) dos caninos
atendidos entre 2004 e 2014 (POPPL et al., 2016). Em felinos a doenca é rara,
acometendo somente 3% dos pacientes atendidos no servigo no mesmo periodo (POPPL
etal., 2016).

Estudos apontam que pacientes com hiperadrenocorticismo apresentam média de
idade de 10,2 + 2,86 anos (POPPL et al., 2016), estando de acordo com outros dados de
literatura que afirmam que o HAC se trata de uma doenca de pacientes de meia idade a
idosos (FELDMAN, 2004; BEHREND, 2001, BISHOP, 2015). Aparentemente ndo ha
predisposicdo sexual (NELSON, 2010), embora diversos estudos relatem uma

prevaléncia maior em fémeas (SCHNABEL et al., 2006; PALACIOS, 2012; POPPL et



al., 2016). Embora possa acometer qualquer raga, cdes de pequeno porte sdo mais
propensos a desenvolver a doenca, especialmente o HDP (PETERSON, 2007), contudo,
cerca da metade dos tumores adrenocorticais (TA) sd@o encontrados em cdes com peso

superior a 20 kg (REUSCH, 1991).

O HPD ¢ a causa mais comum de HAC espontineo, responsavel por
aproximadamente 85% dos casos (BISHOP, 2015). Um tumor funcional da pituitaria,
secretor do hormoénio adrenocorticotropico (ACTH), é encontrado na necropsia em
aproximadamente 85% dos cdes com HPD (NELSON, 2010). O adenoma da pars
distalis ¢ a alteracdo histologica mais comum, com uma porcentagem menor de caes
com diagnéstico de adenoma da pars intermedia e alguns caes com diagndstico de
carcinoma funcional da pituitdria (NELSON, 2010). Aproximadamente 50% dos caes
com HDP tem tumores menores que 3 mm de didmetro (microadenoma) e
aproximadamente 10 a 20% dos cdes tem tumores pituitarios com mais de 10 mm de
didmetro (macrotumores), que tem potencial para comprimir ou invadir estruturas
adjacentes e causar sinais neurologicos, @ medida que se expandem dorsalmente em
diregdo ao hipotdlamo e ao talamo (NELSON, 2010; BISHOP, 2015). A secre¢do
excessiva de ACTH causa hiperplasia adrenocortical bilateral e secrecdo excessiva de
cortisol. Como o mecanismo de retroalimentagao (feedback) de inibicdo da secregdo de
ACTH pelo cortisol ndo esta pleno, a secregdo excessiva de ACTH persiste, a despeito
do aumento na secrecao adrenocortical de cortisol (NELSON, 2010).

Os tumores adrenocorticais sdo responsaveis pelos restantes 15 a 20% dos casos
de hiperadrenocorticismo espontaneo nos cdes. O adenoma e o adenocarcinoma
adrenocortical ocorrem com a mesma frequéncia. Nao héa caracteristicas clinicas ou
bioquimicas consistentes que ajudem a distinguir os cdes com adenomas funcionais da
adrenal daqueles com carcinomas da adrenal, embora carcinomas tendem a serem
maiores que os adenomas nos exames de ultrassom abdominal. Os carcinomas
adrenocorticais podem invadir estruturas adjacentes (veia frenicoabdominal, veia cava
caudal e rim) ou metastizar por via hematogena para o figado e pulmdo (NELSON,

2010).

4.4.1 Patogenia e Sinais Clinicos

O cortisol diminui a liberagdo do hormoénio antidiurético (ADH) pela

pituitaria, inibe a atividade do ADH no rim, e provoca polidipsia psicogénica (BISHOP,



2015), dessa forma, a queixa mais comum por parte dos prorietarios ¢ de poliuria e
polidipsia (PU/PD) (REUSCH, 1991). A polifagia ¢ igualmente comum, no entanto, o
fato de o cdo estar constante querendo sair de casa para urinar, ou urinar em local
inapropriado, faz com que muitas vezes a PU/PD sejam os sinais clinicos que fazem
com que os proprietarios levem o cdo para a clinica (BISHOP, 2015).

O abdomen abaulado ¢ comum em cdes com HAC e o aumento do volume
abdominal ocorre devido a hepatomegalia e ao enfraquecimento da musculatura
abdominal pelo efeito catabolico do excesso de cortisol (BISHOP, 2015). Outros sinais
clinicos caracteristicos, como fraqueza muscular, intolerancia ao exercicio, ofegacgdo,
letargia, obesidade, anestro persistente, atrofia testicular e exoftalmia sdo comuns em
pacientes com HAC (FELDMAN, 2004; PETERSON, 2007). Dentre as manifestagdes
cutdneas destacam-se alopecia, afinamento cutineo, telangiectasia, comeddes, e
hiperpigmentacdo, além de predisposicdo a piodermatite, escabiose, demodiciodose e
dermatofitose ocorrem em decorréncia da excessiva produ¢do de cortisol (WHITE,
1989). Ainda, o HAC causa resisténcia a insulina e pode levar ao desenvolvimento de
diabetes mellutus simultanea, sendo que os sinais clinicos, além de politria e polidipsia)
e as alteragdes no exame fisico sugestivas de HAC em geral ndo estdo presentes nos

caes diabéticos com hiperadrenocorticosmo simultaneo (NELSON, 2010).

4.4.2 Diagnostico e Tratamento

Na maior parte dos casos pode-se chegar a um diagnostico presuntivo por meio
de anamnese ¢ exame clinico (FELDMAN, 2004; HERRTAGE, 2004). Uma série de
anormalidades clinicopatologicas como leucograma de estresse, aumento na atividade
sérica das enzimas alaninaminotranferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA),
hiperglicemia moderada, uréia e creatinina normais a reduzidas, hiperlipidemia e baixa
densidade urinaria podem estar presentes e auxiliar na formag¢do do diagnostico
presuntivo (HERTAGE, 2004; NELSON, 2010). Proteintria ¢ um achado comum nos
cdes com HAC sem tratamento, podendo ser causada por glomerulonefrite,
glomeruloesclerose e pela hipertensdo sistémica e glomerular induzidas pelo
glicocorticoide (NELSON, 2010).

O diagnostico definitivo depende de testes especificos de avaliacdo do eixo
hipotadlamo-hipofise-adrenal (BEHREND et al., 2013), sendo que os testes de triagem

para HAC mais usados sdo o teste de supressdo por baixa dose de dexametasona



(TSpBDD) e o teste de estimulacdo pelo ACTH (TEpACTH), sendo o primeiro
consideravelmente mais sensivel que o segundo (97 vs. 70%) (FELDMAN, 2004;
BEHREND et al., 2013). A técnica considerada “padrdo ouro” para determinagdo do
cortisol em cdes ¢ o radioimunoensaio. Apesar de suas desvantagens (custo elevado,
exposi¢do do operador a radiacdo ionizante, necessidade de local adequado para
descarte e execucdo do teste, e meia vida curta dos isotopos usados nos Kkits
diagnosticos), seus resultados sdo mais confidveis que os obtidos por meio da
quimioluminescéncia (RUSSEL et al., 2007).

No TSpBDD uma concentrag¢do de cortisol pds 8 h da aplica¢do intavenosa de
0,01 a 0,015 mg/kg de dexametasona maior que 14 ng/ mL ou 1,4 mcg/dL ¢ consistente
com o diagnostico de HAC. Da mesma forma, concentragdo de cortisol pds 1 h da
administracdo de 250 pg/animal, ou alternativamente 5 pug/kg de ACTH sintético
(cosintropina), maior que 220 ng/mL ou 22 pg/ dL ¢ condizente com diagndstico de
HAC em um paciente ndo estressado e sem doencas graves concomitantes (BEHREND
et al.,, 2013). Ainda, uma resposta fraca (< 60 ng/mL ou 6 mcg/dL) ao teste de
estimulacdo com ACTH em um paciente com histdrico de uso de corticdides e sinais
clinicos de HAC ¢ consistente com diagnostico de HAC iatrogénico (BEHREND et al.,
2013).

A diferenciagdo entre a existéncia de um tumor hipofisario ou de tumor adrenal
¢ fundamental como fator prognéstico e como determinante da melhor forma de
tratamento (FELDMAN, 2004; HERRTAGE, 2004). Essa diferenciagdo pode ser
realizada por imagens de tomografia computadorizada, ressonancia magnética e ultra-
sonografia abdominal (FELDMAN, 2004). Contudo, a observacao da supressdo do
cortisol plasmatico apds 4 h da administracdo de dexametasona durante um TSpBDD a
uma concentracao menor que 14 ng/mL ou 1,4 mcg/dL ou supressdo do cortisol pds 4hs
de dexametasona a uma concentragdo inferior a 50% do cortisol basal (pré-aplicacao de
dexametasona) ¢ consistente com diagnostico de HDP. A ndo supressdo do cortisol pos
4 h de dexametasona (valor > que 14 ng/mL ou 1,4 mg/dL ou cortisol plasmatico > que
50% da concentragdo do cortisol basal) ¢ consistente com diagnostico de HAD
(FELDMAN, 2004; HERRTAGE, 2004).

O HDP pode ser tratado com uso de diversos medicamentos (Tabela 3), como
trilostano, mitotano, seleginina, ciproheptatina, bromocriptina e cetoconazol, com
diferentes taxas de eficacia, sendo que as opc¢des mais vidveis para o tratamento de caes

sdo o mitotano e o trilostano (NELSON, 2010). Ha dois protocolos de tratamento: a



abordagem tradicional, cujo objetivo é controlar o estado hiperadrenal sem causar sinais
clinicos de hipoadrenocorticismo, ¢ a adrenalectomia quimica, cuja meta ¢ destruir o
cortex adrenal e criar um hipoadrenocorticismo. Deve-se dar preferéncia a abordagem
tradicional, inicialmente, ¢ considerar a adrenalectomia medicamentosa somente nos
caes que nao responderem a abordagem tradicional, ou que se tornarem nao resposnivos
ao mitotano ap6s meses ou anos de tratamento de manuten¢ao (NELSON, 2010).

O trilostano ¢ um inibidor competitivo da 3-B-hidroxisteroidedesidrogenase, que
medeia a conversao de diversos precursores esteroidais no cortex adrenal, sendo que seu
efeito final ¢ a inibicdo da producdo de cortisol. A eficdcia clinica do trilostano ¢
excelente e ele pode controlar os sinais clinicos de HAC nos caes por prolongados
periodos de tempo (NELSON, 2010). O trilostano ¢ usado como modalidade primaria
de tratamento para o HDP nos cdes e como uma maneira de reverter transtornos do

HAC antes da adrenalectomia (NELSON, 2010).

Tabela 3 — Farmacos usados para tratar hiperadrenocorticismo em caes.

MEDICAMENTO MECANISMO DE  INDICACOES DOSAGEM EFICACIA

ACAO INICIAL
Mitotano Lise do cortex da HDP, TAH 50 mg/kg, > 80%
adrenal cd 12 h,
com
alimento
Trilostano Inibi¢ao da biossintese HDP, TAH 0,5-1,0 ~80%
do cortisol mk/kg, cd
12h
Cetoconazol Inibicdo da biossintese HDP, TAH 5 mg/kg, <75%
do cortisol cd12h
Deprenil Dopaminérgico* HDP 1 mg/kg, <20%
cd24h
Ciproeptadina Antagonista da HDP - <10%
serotonina**
Bromocriptina Dopaminérgico HDP - <10%

HDP, hiperadrenocorticismo pituitaria dependente; TAH, tumor adrenal causando hiperadrenocorticismo;
cd, cada. * Dopamina no SNC suprime a secre¢do de CRH ¢ ACTH; ** Serotonina no SNC estimula a
secre¢do de CRH e ACTH. Adaptado de NELSON, 2010, P. 826.

A adrenalectomia bilateral fora considerada o tratamento de escolha para HPD
até a introdugdo da terapia com mitotano, e ainda hoje segue sendo recomendada para
cdes de grande porte portadores de HDP com objetivo de reduzir os custos com o
tratamento médico, ou em cdes que respondem de forma fraca ao tratamento com
mitotano (HUNT, 2003; FELDMAN, 2004; HERRTAGE, 2004). Contudo, mais de

90% dos caes com HDP tratados com mitotano apresentam bons resultados (LEE et al.,



2005). Na medicina veterinaria, a adrenalectomia ¢ considerada um procedimento
cirurgico desafiador e associada na maioria das vezes a um paciente de alto risco para

anestesia e cirurgia (BIRCHARD, 2007).

4.4.3 Hipertensao Secundaria Ao Hiperadrenocorticismo

A HAS ocorre em mais de 50% dos cdes com hiperadrenocorticismo nao
tratados (MOONEY, 2009), sendo uma complicagdo relativamente comum nesta doenca
(ORTEGA, 1996). A HAS ocasionada pelo hiperadrenocorticismo pode ser causada
pela superproducao pela adrenal de glicocorticoides (BROWN, 2005), que elevam a PA
através do aumento da concentracdo de sddio-potdssio adenosina trifosfato na
membrana celular, podendo elevar a concentracdo de soédio extracelular e
consequentemente aumento da volemia (ORTEGA, 1996; BROWN, 2005). O excesso
de cortisol, também age como um mineralocorticoide no rim, levando a retengdo de
sodio e agua e, consequentemente, aumento do volume de sangue e do DC (ORTEGA,

1996; BROWN, 2005).

Os corticosteroides atuam aumentando as concentragdes de renina e de seus
substratos e, somado a isso, existe um incremento da atividade da enzima conversora
responsavel pela geragdo de angiotensina II (FAICAL, 1998). A hiperatividade vascular
contribui agindo na musculatura lisa vascular e nas células endoteliais, aumentando a
atividade de substincias vasoativas, dentre as quais catecolaminas, € a supressdo da
sintese e/ou a¢do de vasodilatadores enddgenos, como as prostaglandinas. Ambos os
efeitos, somados a acdo direta nos vasos € no coracao, resultam em elevacao dos valores

de pressdo arterial devido ao aumento da RVP (FAICAL, 1998; BROWN, 2005).
4.5 Feocromocitoma

O feocromocitoma, que ocorre mais frequentemente em caes idosos, com média
de idade de 11 anos no momento do diagndstico em cdes, ¢ um tumor produtor de
catecolaminas, derivado das células cromatofilas da medula adrenal, raro em gatos e
incomum em cdes (NELSON, 2010). Embora ele represente apenas 0,01% a 0,13% de
todos os tumores caninos (PLATT et al, 1998; CARVALHO et al., 2004;
MEXICANO, 2005), ¢ a segunda neoplasia adrenal mais comum em cdes (REUSCH,
2006).



Em feocromocitomas humanos, a noradrenalina ¢é a catecolamina
predominantemente secretada e, em alguns tumores, pode ser a unica catecolamina
produzida, sendo que, em raras ocasides, os tumores podem secretar somente epinefrina
(HSUEH, 2001). Os padrdes de secre¢ao de catecolaminas em feocromocitomas caninos
e felinos ainda nao foram investigados (REUSCH, 2010).

Os feocromocitomas s3o tumores geralmente solitdrios, de crescimento lento,
medindo de 0,5 cm de diametro até massas maiores que 10 cm de didmetro, podendo
haver envolvimento de ambas glanculas adrenais (NELSON, 2010). Esse tipo de tumor
deve ser considerado maligno em caes e gatos pois geralmente invadem ou se estendem
para o lumen da veia frenicoabdominal e da veia cava caudal adjacente, envolvendo e
comprimindo um ou ambos os vasos (NELSON, 2010); além disso, fazem metastases

em 6rgdos como figado, pulmao, linfonodos regionais, ossos € SNC (NELSON, 2010).

4.5.1 Patogenia e Sinais Clinicos

A apresentacdo clinica de animais com feocromocitoma ¢ altamente varidvel,
podendo haver completa auséncia de sinais até sinais clinicos potencialmente fatais,
sendo, neste caso, geralmente resultantes de uma crise hipertensiva (REUSCH, 2010).
Os sinais clinicos e os achados de exame fisico desenvolvem-se como resultado da
natureza invaziva do tumor e suas lesdes metastaticas, ou como resultado da secrecao
excessiva de catecolaminas (NELSON, 2010). Além disso, os sinais clinicos dependem

do tipo de catecolamina produzida pelo tumor e da quantidade e frequéncia de sua

liberaracdo para a circulacdo (REUSCH, 2010).

As manifestagdes mais comuns s3o debilidade generalizada e colapso episodico
e as anormalidades mais frequentes identificadas no exame clinico envolvem o sistema
respiratorio, cardiovascular, musculo-esquelético e incluem ofegacdo excessiva,

taquipneia, taquicardia, fraqueza e emacia¢ao (NELSON, 2010).
4.5.2 Diagnostico e Tratamento

Como os sinais clinicos e achados de exame fisico sdo vagos, ndo especificos e
facilmente associados a outros disturbios, o feocromocitoma em geral nio ¢ considerado
um possivel diagnostico diferencial até que uma massa na adrenal seja identificada no
ultrassom abdominal (NELSON, 2010), Além disso, o diagnostico geralmente ¢

considerado acidental e realizado durante a necrépsia, ou ¢ um achado durante o ato



cirargico (MAHER, 1997). Dessa forma, o feocromocitoma deve estar na lista de
diagnostico diferencial em pacientes que sdo apresentados com sinais clinicos
sugestivos de excesso de catecolaminas e cdes que desenvolvem problemas inesperados
como hipertensdo sistémica ou arritmias cardiacas durante anestesia. O feocromocitoma
pode causar colapso subito e morte devido a uma liberagdo stbita, massiva e continua

de catecolaminas pelo tumor (NELSON, 2010).

Nenhuma anormalidade consistente que possa levantar a suspeita de
feocromocitoma ¢ observada no hemograma, perfil bioquimico sérico ou urindlise
(NELSON, 2010). Embora a mensuracao das concentragdes urindrias de catecolaminas
e seus metabdlitos (metaepinefrina) possa fortalecer o diagnostico provavel dessa
doenga (KOOK et al., 2007), esse teste ndo ¢ comumente realizado em cdes e gatos
(NELSON, 2010). A identificagdo de uma massa na adrenal com a glandula adrenal
contralateral de tamanho normal talvez seja a pista mais importante para
feocromocitoma. O diagnostico diferencial primario ¢ o hiperadrenocorticismo adreno-
dependelte, visto que muitos sinais clinicos, como ofego e fraqueza, e alteracdes na
pressdo sanguinea vistos nos cdes com hiperadrenocorticismo sdo similares aqueles
vistos nos cdes com feocromocitoma (NELSON, 2010). Além disso, tanto o
feocromocitoma como o carcinoma adrenocortical invadem estruturas adjacentes e
causam trombo de tumor na veia frenicoabdominal e na veia cava caudal. Assim, o
diagnostico antemortem definitivo em um cdo ou gato depende, em ultima instancia,
dos achados produzidos pela avaliagdo histoldégica da massa adrenal cirurgicamente

excisada (NELSON, 2010).

A adrenalectomia é o tratamento de escolha, embora exista um elevado risco de
complica¢des no periodo perioperatério, como crise hipertensiva aguda grave (PAS >
300 mmHg), crise hipotensiva, taquicardia grave, arritmias e hemorragias (GILSON,
1994; HERRERA et al., 2008). O bloqueio a-adrenérgico pré-operatério ¢ indicado, a
fim de evitar manifestacdes clinicas graves de hipertensdo, para reverter a hipovolemia
que estd frequentemente presente e para promover uma indugdo anestésica suave. A
fenoxibenzilamina ¢ o farmaco de escolha, sendo que o protocolo utilizado para
controle da hipertensdo nos cdes com feocromocitoma inclui o uso da
fenoxibenzilamina pré-operatoria e a fentolamina intra-operatoria (NELSON, 2010). A
dose inicial de fenoxibenzilamina ¢ 0,5 mg/kg a cada 12 horas, e o aumento dessa

dosagem deve ser gradual até que os sinais clinicos de hipotensdo (letargia, fraqueza,



sincope), reagdes adversas ao medicamento (como €mese), ou a dose maxima de 2,5
mg/kg a cada 12 horas sejam alcangados (NELSON, 2010). A cirurgia ¢ recomendada 1
a 2 semanas mais tarde e o medicamento deve ser continuado até o momento da
cirurgia. Se for identificada taquicardia persistente e grave, o tratamento com
antagonistas [-adrenérgicos (como por exemplo propanolol: 0,2 a 1 mg/kg por via oral,
a cada 8 horas; atenolol: 0,2 a 1 mg/kg, VO, a cada 24 horas para cada 12 horas) deve
ser usado durante o periodo pré-operatorio, mas somente apos o bloqueio a-adrenérgico

ter sido iniciado (NELSON, 2010).

O prognostico depende, em parte, do tamanho da massa na adrenal, da presenca
de metéstase ou invasdo, pelo tumor, de vasos sanguineos adjacentes, da anulagdo de
complicacdes se for realizada a adrenalectomia e da presenca de doenga simultanea. O
tempo de sobrevivéncia dos cdes que sofrem adrenalectomia e sobrevivem ao periodo
pos-operatorio imediato varia de 2 meses a 3 anos (NELSON, 2010). Se ndo estiver
presente uma doenca metastatica ou uma doenga simultdnea grave e as complicagdes
perioperatdrias forem evitadas, o c@o tem potencial para viver um periodo significante
de vida (mais de um ano). Infelizmente, a maior parte dos caes morre ou sofre eutandsia
devido as complicacdes causadas pela secre¢cdo excessiva de catecolamina,
complicacdes causadas pela invasdo do tumor ou suas metastases para os Orgaos

circundantes (NELSON, 2010).
4.5.3 Hipertensao Secundéria Ao Feocromocitoma

Este tipo de tumor pode causar HAS em caes, gatos ¢ humanos (ACIERNO,
2005). A medula da glandula adrenal normal ¢ capaz de produzir e liberar noradrenalina
e adrenalina. Em animais com feocromocitoma pode haver uma liberacdo excessiva
destas catecolaminas, que atuardo sobre os receptores e a-adrenérgicos nos tecidos,
causando sinais clinicos (MELIAN, 2014). A atuagdo sobre esses receptores promove
vasoconstri¢ao periférica, taquicardia, aumento do DC, hipercinese e libera¢dao de renina
(ACIERNO, 2005; BROWN, 2005; DUKE, 2008; TALL, 2012). Como a secrec¢ao de
catecolaminas ¢ esporadica e imprevisivel, as manifestacdes clinicas e a hipertensao
tendem a ser paroxisticas e em geral ndo sdo evidentes no momento em que o animal ¢é

examinado (NELSON, 2010).

Aproximadamente 90 a 95% dos pacientes humanos com feocromocitoma tem

hipertensdo, sendo que os padrdes hipertensivos variam: aproximadamente 50% dos



pacientes tém hipertensdo sustentada marcada por flutuagdes e graves picos de pressao
alta; aproximadamente 25% estdo normotensos entre os episodios hipertensos; e o
restante dos pacientes tém hipertensdo estavel e sustentada, sem oscilagdes
(FITZGERALD, 2004; FOUNTOULAKIS, 2006; YOUNG, 2008; KOPETSCHKE et
al., 2009). A hipertensdo varia de leve até valores maiores que 250 mmHg)
(LENTSCHENER et al., 2009), podendo resultar em hemorragia nasal e retiniana e
descolamento de retina (NELSON, 2010). Em alguns casos pode ocorrer hipotensao
episddica ou mesmo sincope em pacientes com tumores que secretam principalmente

epinefrina (FITZGERALD, 2004).

4.6 Obesidade

A obesidade pode ser definida como um estado patoldgico caracterizado pelo
acumulo excessivo de gordura no organismo e pelo aumento de peso corporal
(BURKHOLDER, 2000; CASE et al., 2000) e ¢é considerada a forma mais comum de
ma nutricdo na clinica de pequenos animais, visto que pesquisas indicam que 25 a 40%
de caes e gatos presentes na clinica estdo acima do peso ou obesos (NELSON, 2010).
No entanto, ¢ infrequente que os tutores destes pacientes procurem atendimento
veterindrio com o objetivo de controlar o peso, em relacdo ao niimero de pacientes
obesos que passam por clinicas e hospitais (POPPL, 2016). De um total de 1400
pacientes atendidos no Servigo de Endocrinologia do HCV-UFRGS entre 2004 ¢ 2014,
8% dos caes e 6% dos gatos foram levados a consulta por proprietarios em decorréncia

do sobrepeso (POPPL et al., 2016).

O acumulo de tecido adiposo ¢ sempre decorrente de um balanco energético
positivo, por aumento da ingestdo caldrica ou diminuicdo do gasto energético. A
obesidade também pode ser definida como um estado inflamatdrio crénico de baixa
intensidade, visto que alguns mediadores da inflamacao, em especial o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 6 e 8 (IL-6, IL-8) tém concentracdes aumentadas
em pacientes obesos, e diminuem com a perda de peso (GERMAN, 2006; GERMAN et
al., 2010; ZORAN, 2010; JERICO, 2011).

Considera-se que o paciente estd com sobrepeso quando o cdo ou gato esta até
20% acima do seu peso ideal e obeso quando ultrapassa 20% desse peso (POPPL et al.,

2010). Por conta das diferencas genéticas, alguns animais necessitam de menos calorias



didrias para manter seu peso ideal. Essas diferencas genéticas podem se refletir no
aumento da propensdo de algumas ragas de cdes a ganhar peso, como ¢ o caso do
Labrador retriever, Golden retriever, Cocker spaniel, Collie, Daschund, Beagle ¢ Basset
hound (NELSON, 2010). Além disso, os proprietarios contribuem significativamente
para o ganho de peso em seus animais, por meio de falhas no ajuste das necessidades
alimentares individuais, dificuldade de reconhecer a obesidade de seu animal, oferta de
petiscos ignorando o seu valor energético, permissdo do comportamento de suplica por

alimento e pratica insuficiente de exercicios (MARKWELL, 1994).

E menos provavel que a obesidade seja um resultado de um processo patologico
ou do uso de farmaco, visto que menos de 5% dos casos de obesidade esta relacionada a
doenca ou medicagdes. Doengas endocrinas associadas a obesidade incluem
hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo, hiperinsulinismo e acromegalia. Alguns
farmacos como progestagenos e corticosteroides tem sido associados ao
desenvolvimento da obesidade (NELSON, 2010). Os principais fatores apontados como
predisponentes ao excesso de peso em cdes e gatos sdo raga, sexo, idade, castracdo,
fatores genéticos, atividade fisica e densidade energética da dieta (MARKWELL, 2000;
CARCIOFI et al., 2005; DIEZ et al., 2006).

4.6.1 Patogenia

O sistema nervoso autonomo tem controle direto sobre o tecido adiposo através
de seus componentes simpatico e parassimpatico. A inervacdo simpatica relaciona-se
principalmente com as agdes catabolicas, tais como a lipolise mediada pelos receptores
B-adrenérgicos e dependente da atividade da enzima lipase hormdnio-sensivel (LHS)
(PENICAUD et al., 2000). Por outro lado, o sistema nervoso parassimpético estd
envolvido na execugdo de efeitos anabdlicos sobre os depositos adiposos, como a
captagdo de glicose e de acidos graxos estimulada pela insulina (KREIER, 2002).

TNF-a ¢ uma citocina imunomodulatoria e pro-inflamatdria que age diretamente
no adipécito regulando acimulo de gordura e interferindo diretamente em diversos
processos dependentes de insulina, como a homeostase glicémica e o metabolismo de
lipidios (SETHI, 1999). Seu efeito mais intenso ¢ a inibicdo da lipogénese (via inibi¢cdo
da expressdo da lipase de lipoproteina — LLP, GLUT-4 e da acetil Coa sintetase) e
aumento da lipolise. Também tem recebido particular interesse seu efeito na regulagao

da massa de tecido adiposo, que parece estar associada com mudangas no nimero ou



volume de adipocitos (WARNE, 2003). A expressdo e a secre¢do de fator de necrose
tumoral (TNF-a) estdo aumentadas em animais e humanos obesos, correlacionando
positivamente com aumento do volume de adipécitos. Um estudo comparando
individuos com peso ideal e obesos demonstrou correlagdo positiva entre RNAm de
TNF-a e IMC, sugerindo que altos niveis de TNF- a se correlacionam com actimulo de
tecido adiposo, principalmente em obesos (MONTAGUE et al., 1998).

Em ratos obesos, a neutralizagdo do TNF-a causou melhora significativa na
captagdo de glicose em resposta a insulina, revelando sua relagdo com resisténcia
insulinica na obesidade (HOTAMISLIGLI, 1993). Em humanos obesos, existe uma
forte correlacdo inversa entre TNF-a e metabolismo de glicose, devido a supressao pelo
TNF-a da sinalizagdo da insulina, reduzindo a fosforilacdo do substrato do receptor de
insulina-1 (IRS-1) e da atividade da PI3K (fosfatidil- inositol-3-cinase), com reducao da
sintese e da transloca¢do do transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana, e

conseqiiente diminui¢@o na captagdo de glicose mediada pela insulina (ARNER, 1995).

4.6.2 Diagnostico e Tratamento

Para determinar o que ¢ uma quantidade excessiva de gordura corporea, o
clinico deve determinar a quantidade de gordura corporal, que pode ser avaliada por
técnicas que incluem medidas morfométricas, técnicas dilucionais, andlise de
impedancia bioelétrica, densitometria, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e determinagdo da condutividade elétrica total do corpo (NELSON, 2010).
Apesar de existirem varios métodos para determinar a gordura corporal, a medida do
peso corporeo, o calculo determinacdo do escore de condicdo corporal (ECC) e medidas
morfométricas continuam sendo as técnicas mais usadas clinicamente na pratica de

pequenos animais (NELSON, 2010).

A mensuracgdo do peso corpdreo ¢ a técnica mais simples e disponivel e deve ser
incluida no exame de todo paciente. O peso corpdreo fornece uma medida rudimentar
dos estoques de energia corpdrea total, e mudangas no peso refletem no balango
energético e proteico (NELSON, 2010). J& o ECC fornece uma avaliacdo subjetiva
rapida e simples das condigdes corpoéreas do paciente. Os dois sistemas comumente
usados sdo o sistema de 5 pontos, em que um ECC de 3 ¢ considerado ideal, e o sistema
de 9 pontos, em que um ECC de 5 ¢ considerado ideal. Cada ponto acima ou abaixo de

5 dos 9 pontos ¢ validado e corresponde a um aumento ou diminui¢do na adiposidade ou



peso de 10 a 15%. Caso o paciente esteja com ECC de 7 ou 9, seu percentual ¢ de 20 a
30% de sobrepeso, como resultado do acumulo de tecido adiposo. Com isso, pode-se

classificar os pacientes em caquético, magro, com peso ideal, com sobrepeso € obeso

(NELSON, 2010).

Medidas de altura e de circunferéncia do abddémen, quadril, coxa e membro
superior sdo comumente usadas para estimar a porcentagem de gordura em seres
humanos. Medidas de circunferéncia também tém sido usadas para estimar a
porcentagem de gordura corporea em gatos, O indice de Massa Corpdrea de Felinos
(IMCF) ¢ determinado medindo-se a circunferéncia do gradil costal na altura na nona
costela cranial e determinando-se o indice de medida da perna (IMP), que ¢ a distancia
da patela a tuberosidade calcanea (NELSON, 2010). As mensura¢des morfométricas ou
ECC fornecem uma avalia¢do quantitativa do grau de adiposidade e podem auxiliar no
diagnéstico da obesidade, que ¢ tipicamente definida como o aumento em

aproximadamente 25% além do peso ideal (NELSON, 2010).

Ap6s ter determinado que o paciente estd acima do peso ou obeso, o clinico deve
obter o historico completo da dieta para calcular a ingestdo caldrica didria do paciente.
O ECC pode ser usado para determinar a porcentagem de peso corporeo que deve ser
perdida, sendo que o paciente ndo deve perder mais de 2% do seu peso corpdreo por
semana. Dessa forma, deve-se esperar que pacientes com sobrepeso ou obesos demorem
alguns meses para perderem suficiente tecido adiposo para voltar ao seu peso corporeo
ideal (NELSON, 2010). O clinico pode, entdo, recomendar que o paciente perca 2 a 4%
do peso corporal a cada duas semanas; depois, metas de 4 a 8% mensais podem ser
tracadas. Essas metas curtas sdo mais faceis de serem alcancadas e oferecem mais
oportunidade de ajustar o plano de perda de peso, se houver necessidade, e para elogiar,

se o plano estiver sendo eficaz (NELSON, 2010).

E fundamental que independente do alimento escolhido para a perda de peso do
animal, a quantidade didria a ser oferecida seja adequadamente calculada e efetivamente
oferecida para o paciente. Uma forma relativamente simples de célculo envolve
inicialmente estimar qual seria o peso ideal do paciente. Com isto, ¢ possivel determinar
os requisitos caloricos do paciente durante o emagrecimento, além de criar um peso alvo
a ser alcancado (POPPL, 2016). Infelizmente nenhuma forma de célculo das

necessidades energéticas para perda de peso € perfeita, porém elas servem como um



ponto de partida a partir do qual podemos fazer ajustes a medida que se observe uma
resposta insatisfatoria. Uma forma simples de ajuste seria oferecer cerca de 80% das
calorias ingeridas atualmente no caso do paciente ja estar usando uma dieta adequada

para perda de peso, porém sem sucesso (POPPL, 2016).

Contudo, com frequéncia o clinico se depara com a necessidade de prescricao
inicial de uma dieta, e um calculo facil de ser realizado ¢ a estimativa do requerimento
energético em repouso (RER), que pode ser realizado através de duas formulas: 1) RER
(kcal/dia) = 70 x (peso ideal estimado em kg)””; 2) RER (kcla/dia) = 30 x (peso ideal
estimado em kg) + 70. E importante ressaltar que a segunda formula sé deve ser
aplicada para pacientes entre 2 e 25 kg, pois tende a superestimar as necessidades
caloricas de pacientes com < 2 kg ou > 25 kg (POPPL, 2016). Uma vez definido o RER
do paciente, pode-se determinar para caes e gatos o requerimento energético diario para
perda de peso de 1 x RER para caes, e de 0,8 x RER para gatos. No entanto, ndo ¢
incomum que alguns felinos necessitem receber menos do que 0,8 x RER para alcangar
uma perda de peso. Nestes casos, o oferecimento de 0,6 a 0,7 x RER deve ser efetivo

(POPPL, 2016).

Uma vez calculada a necessidade caldrica didria para alimentar o paciente, o
clinico deverd considerar o tipo mais apropriado de alimento. A maioria das racdes
criadas para perda de peso contém metade ou dois ter¢cos a menos de energia
condensada do que as ragdes tipicas de manuten¢do. Dessa forma, os proprietarios ndo
irdo perceber uma diminuicdo da quantidade de racdo no pote quando o animal for
alimentado. Além disso, os alimentos formulados para reducdo de peso contém mais
nutrientes essenciais relativos ao contetido energético do alimento; o que significa que o
paciente recebera a quantidade requerida dos nutrientes essenciais ainda que ingira

menos calorias (NELSON, 2010).

Uma vez determinado o aporte calorico didrio necessario e escolhido o alimento
apropriado para a redugdo de peso, devera ser determinado o método de alimentagdo. O
numero de refei¢des por dia pode ser selecionado para se ajustar a agenda do cliente,
sendo que duas a quatro refei¢cdes diarias sdo adequadas (NELSON, 2010). Contudo,
além de reduzir a ingestdo caldrica diaria, todo o esforco deve ser realizado para

aumentar o gasto caldrico de energia, encorajando a atividade fisica. (NELSON, 2010) .



Ap6s ter alcancado o peso ideal do paciente, a quantidade calorica devera ser
ajustada para manter o peso corpoéreo ideal. A alimentagdo regular pode ser mudada
para uma racdo de manutencdo de peso ou racdes lights. O paciente deverd ser
reavaliado a cada dois ou trés meses em seguida a perda de peso, para assegurar-se de
que a administra¢do do peso esta sendo mantida e que o animal ndo estd ganhando peso

com a nova dieta (NELSON, 2010).
4.6.3 Hipertensao Secundaria A Obesidade

A associacdo entre adiposidade e sistema renina-angiotensina tem sido sugerida
em alguns modelos patogénicos. O tecido adiposo branco (TAB) ¢ capaz de secretar
angiotensinogénio, renina, receptores 1 e 2 de angiotensina II (AT1 e AT2) e enzima
conversora de angiotensina (ECA), proteinas que participam da diferenciacdo de
adipdcitos e da lipogénese, indicando o seu envolvimento com o processo de acumulo
de gordura corporal. Além disso, o forte papel aterogénico da angiotensina II,
estimulando diretamente a produ¢do de molécula de adesdo-1 e fator estimulador de
colonia de macrofagos na parede endotelial, que aumentam a geragdo de 6xido nitrico e
radicais livres, a atividade plaquetaria e a expressdao de PAI-1, indica um intenso elo
entre obesidade, hipertensao e doencgas cardiovasculares (FONSECA, 2006).

O efeito da leptina como regulador da pressdo sanguinea envolve uma resposta
pressora atribuida a ativagdo do sistema simpatico e uma resposta depressora atribuida a
sintese de Oxido nitrico, indicando que a leptina atua de forma dual, produzindo
simultaneamente uma a¢do pressora neurogénica € uma resposta depressora mediada
por 6xido nitrico (FONSECA, 2006).

Do ponto de vista hemodindmico, os principais achados relacionados a
hipertensdo associada a obesidade em estudos experimentais ¢ em humanos sdo a
expansdo do volume extracelular e o aumento do fluxo sangiiineo regional resultando
em aumento do débito cardiaco (MESSERLI et al., 1981; CARROL, 1995). Existe uma
associacdo positiva entre a obesidade central e a resisténcia a insulina, dislipidemia,
diabetes tipo 2, hipertensdo e morbimortalidade cardiovascular (STER, 1996). A
resisténcia a insulina ¢ um possivel elo entre a obesidade e os outros fatores de risco
cardiovascular tais como hipertensdo e diabetes (COLDITZ, 1990; JONES, 1994). O
tecido adiposo, que tem como principal caracteristica o armazenamento de energia no
organismo humano, tem sido visto como um 6rgao endocrino complexo contribuindo

para resisténcia a insulina, hipertensao, dislipidemia e complica-¢des cardiovasculares.



Sabe-se que a obesidade estd associada a maior atividade da renina plasmatica, maior
nivel plasmatico de angiotensinogénio, maior atividade da enzima de conversao tecidual
e maior nivel plasmatico de aldosterona (COOPER et al., 1998; BARTON, 2000). A
perda de peso ja foi associada a redugdo da atividade plasmatica de renina, da
aldosterona e da pressdo arterial (TUCK ef al., 1982). Do ponto de vista experimental,
jé foi demonstrado que ha uma relagdo direta entre jejum e a ingesta alimentar com a

producdo de angiotensinogénio pelo adipdcito (FREDERICH et al., 1992).

5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA HIPERTENSAO

A partir da tomada da decisdo de tratar o paciente com antihipertensivos, cabe ao
clinico escolher o protocolo terapéutico adequado para cada paciente, sendo que
diversas classes de farmacos podem ser usadas no tratamento da hipertensdo arterial
sistémica (Tabela 4), em monoterapia ou associagdes (WARE, 2010). Dentre elas estdo
os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) , bloqueadores de canais de
calcio, bloqueadores B-adrenérgicos, bloqueadores a-1-adrenérgicos, bloqueadores dos
receptores da angiotensina II, diuréticos e inibidores da renina (PAPICH, 2012). E
importante ressaltar que para garantir o sucesso do tratamento deve-se utilizar uma

dosagem moderada do farmaco, aumentando a dose ou associando outro farmaco

conforme for necessario (BONAGURA, 2008).

Tabela 4 — Farmacos e dosagens utilizados no tratamento de HAS em cées e gatos.

FARMACO CLASSE DOSE (CAES) DOSE (GATOS)
Benazepril Inibidor da ECA 0,25-0,5 mg/kg 0,25-0,5 mg/kg
cd. 12-24h VO cd. 12h VO
Enalapril Inibidor da ECA 0,5 mg/kg 0,25-0,5 mg/kg
cd. 12-24h VO cd.24h VO
Lisinopril Inibidor da ECA 0,5 mg/kg 0,25-0,5 mg/kg
cd.24h VO cd.24h VO
Ramipril Inibidor da ECA  0,125-0,25 mg/kg -
cd.24h VO
Captopril Inibidor da ECA 0,5-2,0 mg/kg 0,5-1,25 mg/kg
cd. 8-12h VO cd. 12-24 h VO
Enalaprilato Inibidor da ECA 0,2 mg/kg 0,2 mg/kg

cd. 1-2 h, de acordo
com a necessidade,
v

cd. 1-2 h, de acordo
com a necessidade,
v




Besilato de
amloidipina

Prazosina

Fenoxibenzamida

Acepromazina

Propanolol

Atenolol

Espironolactona

Hidroclorotiazida

Furosemida

Irbersartan

Hidralazina

Nitroprussinato
de sodio

Esmolol

Fentolamina

Bloqueador de
canais de calcio

Bloqueador al-
adrenérgico
Bloqueador al-

adrenérgico

Fenotiazinico

Bloqueador -
adrenérgico

Bloqueador B-
adrenérgico

Diurético

Diurético

Diurético

Bloqueador dos
receptores de
angiotensina II
Vasodilatador de
acdo direta

Vasodilatador de
acdo direta

Bloqueador B-
adrenérgico

Bloqueador al-
adrenérgico

0,1-0,25 mg/kg cd
24h VO

0,05-0,2 mg/kg cd
8-12h VO

0,25 mg/kg cd 8-12
h ou 0,5 mg/kg cd
24h VO

0,05-0,1 mg/kg (até
um total de 3 mg)
v

0,2-1,0 mg/kg cd 8
h VO

0,25-1,0 mg/kg cd
12h VO

1,0-2,0 mg/kg cd 12
h VO

2-4 mg/kg cd 12-24
h VO

1-4 mg/kg cd 8-24 h
VO

30-60 mh/kg cd 12
h VO

0,5-2,0 mg/kg cd 12
h VO; 0,2 mg/kg IV
oulM cd12h

0,5-1,0 pg/kg/min
(inicial), até 5-15

pg/kg/min (IVC)

50-75 pg/kg/min
(IVC)

0,02-1,0 mg/kg em

0,18 mg/kg ou
0,625 mg/gato cd 24
h VO

2,5 mg/gato cd 8-12
h ou 0,5 mg/gato cd
24h VO

0,05-0,1 mg/kg (até
um total de 3 mg)
v

2,5-2 mg/gato cd 8
h VO

6,25-12,5 mg/gato
cd 12h VO

1,0-2,0 mg/kg cd 12
h VO

2-4 mg/kg cd 12-24
h VO

1-4 mg/kg cd 8-24 h
VO

2,5-10 mg/gato cd
12 h VO; 0,2 mg/kg
IVoulMcd2h

0,5-1,0 pg/kg/min
(inicial), até 5-15
ng/kg/min (IVC)

50-75 pg/kg/min
(IVC)

0,02-1,0 mg/kg em

bolus, acompanhado bolus, acompanhado

por IVC até fazer

por IVC até fazer




efeito efeito

Fontes: BROWN et al., 2007; WARE, 2010; PAPICH, 2012.

E dificil prever o tempo de duragdo do tratamento, uma vez que ele é dependente
da causa adjacente. A  hipertensdo associada ao hipertireoidismo e ao
hiperadrenocorticismo, por exemplo, pode regredir num periodo de até trés meses apos
o tratamento da causa de base, no entanto, alguns estudos mostraram que um numero
significativo de cdes com HAC bem controlado ndo apresentaram reducdo da PA a

valores adequados (ORTEGA, 1996; GOY-THOLLOT, 2002).

A regulacdo gradual da PA pode ser mais segura em pacientes com hipertensao
prolongada,visto que a PA cronicamente elevada pode levar a adaptacdes vasculares no
processo cerebral de autorregulagdo; se a PA for subitamente reduzida, a perfusdo
cerebral pode ser afetada de maneira adversa (WARE, 2010). A diminuicdo
significativa da PA pode demorar duas semanas ou mais para ser observada e, durante o
tratamento anti-hipertensivo, ¢ importante poder monitorar a PA. As mensuragdes
seriadas sdo necessarias a determinacdo da eficicia da terapia e a prevencdo da
hipotensdo (manifestada como letargia ou ataxia e redu¢do do apetite) (WARE, 2010).
O monitoramento pode ser feito a cada uma ou duas semanas para determinar a eficacia
da terapia em casos ndo urgentes e, apos a obtengdo de regulacdo satisfatoria, a PA deve

ser mensurada, pelo menos, a cada 2 a 3 meses (WARE, 2010).

Alguns pacientes se tornam refratdrios ao tratamento que inicialmente era eficaz
e, nesses casos, podem ser realizadas tentativas de aumento da dose da drogamanti-
hipertensiva, instituicio de uma terapia adjuvante e alteracdo no farmaco utilizado
(WARE, 2010). E importante ressaltar que a atengio continuada ao processo patologico
subjacente ¢ impressindivel, sendo recomendado a realizagdo de hemograma, perfil
bioquimico e urindlise, a cada 6 meses. Ressalta-se que a diminuicdo da maginitude da
proteinuria associada a hipertensao ¢ um dos objetivos do tratamento (WARE, 2010). O
prognostico a longo prazo dos animais com hipertensdo costuma ser reservado, uma vez

que a doenca subjacente tende a se agravar ou progredir (WARE, 2010).



6 CONCLUSAO

Diversas doencas endocrinas sdo potenciais causadoras de alteracdes
cardiovasculares, eletroliticas e neurohormonais que levam a hipertensdo arterial
sistémica. Neste contexto, ressalta-se a importancia da inclusdo da afericdo da PA como
parte do exame fisico dos pacientes caninos e felinos. Além disso, cabe ao médico
veterinario saber reconhecer e tratar as doengas de fundo endocrino-metabdlico, visto

que o controle da doenga de base ¢ a chave para o controle da hipertensao sistémica.
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