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RESUMO

O hiperaldosteronismo primario (HAP) é causado por um distdrbio da adrenocortical
caracterizado por excrecdo autbnoma e excessiva de aldosterona. As consequéncias da
secrecdo excessiva de aldosterona estao relacionadas com o aumento da retencdo de sodio e
agua e excrecao de potassio, que ocasionarao, respectivamente, hipertensdo arterial sistémica
e hipocalemia grave. Geralmente € causada por neoplasias da glandula adrenal, como
adenomas ou carcinomas, podendo ocorrer também devido a hiperplasia das adrenais. Os
sinais clinicos estdo intimamente ligados as consequéncias do excesso de aldosterona no
organismo e a fisiopatologia do processo, de forma que sd&o comumente relatados: fraqueza
muscular, ventroflexdo cervical, andar plantigrado, dificuldade respiratéria e perda de visao.
O diagnostico é feito atraves de exames clinicos e laboratoriais, sendo de extrema importancia
investigar todos os pacientes que apresentem hipertensdo e/ou hipocalemia, principalmente se
refratarios ao tratamento. O presente trabalho descreve o caso clinico de um felino macho de
17 anos, sem raca definida (SRD), apresentando inicialmente dificuldade respiratoria e
fraqueza muscular. O objetivo deste estudo € relatar e discutir sobre hiperaldosteronismo, bem
como apresentar as alteracdes clinicas e laboratoriais demonstradas pelo paciente.

Palavras-chave: Hiperaldosteronismo primario felino; hipertensao; hipocalemia.



ABSTRACT

Primary hyperaldosteronism (PAH) is caused by an adrenocortical disorder characterized by
autonomous and excessive aldosterone excretion. The consequences of excessive aldosterone
secretion are related to increased sodium and water retention and potassium excretion, which
will lead, respectively, to systemic arterial hypertension and severe hypokalemia. It is usually
caused by adrenal gland neoplasms, such as adenomas or carcinomas, and may also occur
due to adrenal hyperplasia. Clinical signs are closely linked to the consequences of the
aldosterone excess in the body and the pathophysiology of the process, so they are commonly
reported: muscle weakness, cervical ventroflexion, plantigrade walking, difficulty breathing
and vision loss. Diagnosis is made through clinical and laboratory tests, and it is extremely
important to investigate all patients with hypertension and / or hypokalemia, especially if they
are refractory to treatment. This paper describes a clinical case of a 17-year-old male mixed
breed cat (SRD), initially presenting respiratory difficulty and muscle weakness. The aim of
this study is to report and discuss hyperaldosteronism, as well as to present the clinical and
laboratory alterations demonstrated by the patient.

Keywords: Feline primary hyperaldosteronism; hypertension; hypokalemia.
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1 INTRODUCAO

O hiperaldosteronismo primario (HAP) € uma anormalidade das glandulas adrenais, na
qual existe algum grau de autonomia da secrecdo de aldosterona acima da requerida para a
homeostase dos eletrolitos, independentemente do sistema renina-angiotensina (HARVEY &
REFSAL, 2012; DJAJADININGRAT-LAANEN et al., 2011). Geralmente é causada por
neoplasias das glandulas adrenais, como adenomas ou carcinomas, podendo ocorrer também
devido a hiperplasia das mesmas (DJAJADININGRAT-LAANEN et al., 2011). Em 1983,
quase 30 anos apds o primeiro relato de caso em humanos por Jerome W. Conn (1955), o
HAP foi relatado em um gato (BISGNANO & BRUYETTE, 2012). Desde entdo, € uma
endocrinopatia que tem sido cada vez mais reconhecida e relatada, o que sugere que pode ser
relativamente comum em gatos (DJAJADININGRAT-LAANEN et al., 2011).

A aldosterona € um hormonio esteroide com forte atividade mineralocorticoide. Sua
funcdo é aumentar a excrecdo de potéssio e de hidrogénio e reabsorver sodio e cloreto nos
tibulos contorcidos distais. O objetivo desse mecanismo € regular a pressdo arterial e a
homeostase do liquido extracelular em resposta as alteracbes hemodinamicas e eletroliticas
(CONNELL et al.,, 2008; SCHULMAN, 2010). Elevados niveis de aldosterona sérica
induzem a retencdo de sddio e de agua, o que resulta em expansdo de volume e hipertensdo
arterial. ConcentracGes séricas baixas de potéassio impedem a célula de exercer o seu potencial
de acdo, levando assim a fraqueza muscular (SCHULMAN, 2010).

Sinais clinicos como fraqueza muscular geralmente ocorrem quando a concentracao
plasméatica de potassio estd menor do que 3.0 mmol/L. Sdo caracterizados como andar
plantigrado, dificuldade para pular e ventroflex&o cervical. Em alguns casos, a progressdo do
quadro leva a paresia flacida com hiporreflexia, hipotonia e dificuldade respiratdria. J& 0s
sinais clinicos decorrentes da hipertensao arterial sdo relatados como perda de visao devido ao
descolamento de retina e/ou hemorragia intraocular (SPARKES, 2018).

O diagnostico definitivo € realizado através da dosagem do nivel sérico de aldosterona
e da concentracdo plasmatica de renina. A ultrassonografia e a tomografia computadorizada
das adrenais sdo Uteis na localizacdo e no estadiamento do tumor (GALVAO & CHEW, 2011,
SMITH et al., 2012). O tratamento cirdrgico € indicado para as neoplasias, quando ndo ha
presenca de metastases detectaveis (HARVEY & REFSAL, 2012).

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um gato diagnosticado com

hiperaldosteronismo primario, acompanhado durante sete meses.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Definigdo

Hiperaldosteronismo primario, também conhecido como aldosteronismo primario ou
sindrome de Conn, é um disturbio adrenocortical caracterizado por secrecdo excessiva e
autbnoma de mineralocorticéides, principalmente aldosterona, levando a hipertensédo arterial
sistémica e / ou hipocalemia (GALAC et al, 2010).

2.2. Etiologia e Epidemiologia

A idade média dos felinos diagnosticados com hiperaldosteronismo € de 13 anos. No
entanto, sdo relatados casos com idade entre cinco e 20 anos. Ndo ha evidéncia de
predisposicao de raca ou de género (DJAJADININGRAT-LAANEN et al., 2011).

Dois mecanismos fisiopatolégicos podem levar a hipersecrecdo de aldosterona. A
reducdo no volume de sangue arterial causada por insuficiéncia cardiaca, doenca renal ou
hipoproteinemia, ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Esta resposta fisioldgica é
chamada de hiperaldosteronismo secundario (DJAJADININGRAT-LAANEN et al., 2011). No
hiperaldosteronismo primério, a secrecdo autbnoma de aldosterona é realizada por tecido
neoplésico, adenomas da adrenocortical ou adenocarcinomas, ou por hiperplasia da zona
glomerulosa da glandula adrenal cortex, também conhecido como hiperaldosteronismo néo
neoplasico. Em contraste, a secrecdo de aldosterona nessas situacdes estd associada com
atividade de renina suprimida (SCHULMAN, 2010).

2.3. Anatomo-fisiopatogenia

As glandulas adrenais sdo 6rgdos retroperitoneais, localizados na por¢do dorsal da
cavidade abdominal préximo da juncdo toracolombar. Estdo situadas cranio-medialmente em
relacdo aos rins e apresentam estreita relacdo com grandes vasos abdominais. Adicionalmente,
a glandula adrenal esquerda localiza-se extremamente préxima a aorta abdominal, e a
glandula adrenal direita, proxima a veia cava caudal (DYCE et al., 2010). Em cortes
histol6gicos, a glandula adrenal é dividida em cortex e medula. O cortex é subdividido em trés
zonas distintas: a zona reticular, mais interna, a zona fasciculada e a zona glomerulosa, mais

externa e responsavel pela producdo de horménios mineralocorticoides, sendo a aldosterona o
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mais importante (DYCE et al., 2010). Quando h& estimulo de producdo de aldosterona, 0s
ésteres de colesterol sdo rapidamente convertidos a colesterol e, em seguida, a aldosterona,
que é lancada na circulacdo (DJAJADININGRAT-LAANEN, GALAC & KOOISTRA,
2011).

A secrecédo de aldosterona, fisiologicamente, depende da ativagdo do sistema renina-
angiotensina e tem como funcdo manter a homeostase sanguinea. Contudo, cada hormonio
gue constitui este sistema desempenha também um papel importante. A maioria das acoes
fisiologicas, como a vasoconstricdo para regulacdo da pressdo arterial e, sobretudo, a
estimulacgdo da sintese de aldosterona, sdo desempenhadas pela angiotensina Il (GOODMAN,
2009; GALAC et al., 2010). Este hormonio é produzido no rim a partir do seu percursor,
produzido no figado e designado de angiotensinogénio. Quando o angiotensinogénio entra na
circulacdo, por acdo de uma enzima produzida na regido justaglomerular do rim, a renina,
sofre clivagem e é transformado em angiotensina I. A angiotensina | é um hormonio
biologicamente inativo e, por isso, € convertido por acdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA) em angiotensina Il, a forma ativa que ira estimular a producdo de
aldosterona (GOODMAN, 2009; DIBARTOLA, 2012).

Tanto o sistema renina-angiotensina, quanto as concentrac@es de potassio, regulam a
secrecdo de aldosterona atraves de mecanismos de retroalimentacdo negativa (GALAC et al.,
2010). O fator determinante para ativacdo do feedback negativo, desencadeado pelo sistema
renina-angiotensina-aldosterona, é a diminuicdo do volume vascular. Barorreceptores nas
arteriolas aferentes dos rins, detectam oscilaces de pressdo (GALAC et al., 2010;
DIBARTOLA, 2012), através da diminuicdo na perfusédo renal, devido a hipotensao sistémica
ou hipovolemia e respondem através da secrecdo de renina (DIBARTOLA, 2012).
Adicionalmente, no tubulo contorcido distal, existem células especializadas, designadas
macula densa, que controlam a concentracdo de sédio no Iimen renal e que comunicam-se
com as ceélulas justaglomerulares. Quando a concentracdo de sodio diminui, por hipovolemia
ou perda cronica, a comunicacdo da macula densa com as células justaglomerulares leva a
liberacdo de renina (GALAC et al., 2010; DIBARTOLA, 2012). Por ultimo, a hipotensdo
também leva a estimulagdo de barorreceptores cardiacos e arteriais, que por sua vez
aumentam a atividade simpatica e levam ao aumento das catecolaminas na circulacéo, as
quais estimulam receptores adrenérgicos presentes nas células granulares renais a produzirem
renina (DIBARTOLA, 2012).

O potassio também atua como mecanismo regulador da aldosterona, exercendo seu

efeito regulador independente do sistema renina-angiotensina, pois estimula diretamente a
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secrecdo de aldosterona pelas células da camada glomerulosa. Essas células sdo extremamente
sensiveis a alteracdes na concentracdo de potassio extracelular e ajustam a sintese de
aldosterona (GOODMAN, 2009). A aldosterona, ao estimular a excrecdo de potassio, diminui
a sua concentracdo plasmaética e diminui o estimulo para a sua secrecdo (GOODMAN, 2009).
Portanto, a hipocalemia atua como um potente fator inibidor da sintese da aldosterona
(JAVADI et al., 2005).

No hiperaldosteronismo primario, € caracteristico um aumento da relacdo aldosterona:
renina, acompanhado de hipocalemia, causado por um distdrbio da regulacdo da aldosterona,
pois fisiologicamente, uma concentracdo baixa de potassio seria suficiente para diminuir a
sintese deste mineralocorticoide. No entanto, quando ha alteracdo das adrenais, pode ocorrer a
hipersecrecdo de aldosterona de forma independente dos sistemas de regulacdo (JAVADI et
al., 2004)

Os epitélios dos rins, do célon e das glandulas salivares sdo os tecidos-alvo classicos
da aldosterona circulante. Ela passa através da membrana plasmatica destas células epiteliais e
liga-se ao citoplasma receptor de mineralocorticoide. Em células epiteliais dos tabulos renais
distais, resulta na ativacdo de canais de sodio na membrana apical, gerando o influxo de sddio
e agua. O fluxo de sodio do exterior para o interior estimula a bomba Na + K + -ATPase na
membrana basolateral, sendo assim iniciada a reabsorcédo ativa de sédio e estabelecendo um
gradiente eletrolitico que facilita a passagem passiva de potassio das células para a urina
(CONNELL et al., 2008; GALAC et al., 2010) (Figura 1). Com base nisso, é de se esperar
que disturbios que cursem com excesso de secrecdo de aldosterona resultem em
hipernatremia, retencao de liquidos e hipertensdo arterial, por excesso de reabsorcéo de sédio
e agua e hipocalemia por excrecdo aumentada de ions potéassio (DJAJADININGRAT-
LAANEN et al., 2011).
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Figura 1
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2.4. Sinais Clinicos

Dentre o0s sinais clinicos, a fraqueza, de inicio repentino ou insidioso, é a manifestacao
clinica mais comum, seguida de ventroflexdo cervical relacionada a polimiopatia
hipocalémica (EGER et al., 1983; MACKAY et al., 1999; ASH et al., 2005; REIMER et al,
2005). Fraqueza dos membros posteriores, espasticidade episddica dos membros anteriores,
posicionamento plantigrado, paresia flacida associada a hiporreflexia, disfagia, desconforto
respiratorio, letargia e depressao do sistema nervoso central tém sido descritas (ASH et al.,
2005; DJAJADININGRAT-LAANEN et al., 2011). Tais achados foram similares aos
descritos neste relato, em que o sinal mais frequente era a fraqueza de membros, letargia e
desconforto respiratorio. Estes sinais ocorrem porque as células musculares tornam-se menos
sensiveis aos estimulos nervosos, uma vez que existe um aumento do potencial de repouso da
mesma, ou seja, ocorre uma hiperpolarizacdo, por terem perdido potassio para 0 meio
extracelular (FELDMAN & CHURC, 2010).

2.5. Diagnostico

O teste mais comum realizado para diagndéstico de hiperaldosteronismo é a dosagem
de aldosterona plasmatica (HARVEY & REFSAL, 2012). Esse teste é considerado

imprescindivel, e € ponto de partida para outros exames mais sensiveis, uma vez que a
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aldosterona elevada é uma caracteristica do hiperaldosteronismo (SCHULMAN, 2010). Os
valores de referéncia variam entre os laboratorios veterinarios, onde séo efetuadas as analises
e de acordo com os métodos utilizados, portanto os clinicos devem guiar-se pelos valores de
referéncia fornecidos pelos mesmos (SCHULMAN, 2010). Geralmente a concentracdo de
aldosterona plasmética (CAP) atinge valores exorbitantes nos felinos com HAP. No entanto,
isto ndo é verdade para todos os casos. Djajadiningrat-Laanen e colaboradores (2011)
verificaram que, em quarenta felinos diagnosticados com hiperaldosteronismo primario,
apenas trinta apresentavam CAP elevada e a mesma situagdo foi verificada por Javadi e
colaboradores (2005).

Dessa forma, vale ressaltar que a CAP deve ser interpretada conjuntamente com a
concentracdo de potassio, ja que este € um potente estimulador da sintese de aldosterona, pois
a diminuicdo do potassio sérico (hipocalemia), num animal normal, inibird essa secrecao.
Assim sendo, ao interpretarmos os valores de aldosterona e potassio, podemos inferir que,
mesmo que os valores de aldosterona se encontrem dentro do intervalo de referéncia ou
levemente aumentados, perante uma situacdo de hipocalemia acentuada, estes valores podem
ser considerados inapropriadamente elevados (JAVADI et al., 2004; GALAC et al., 2010;
SCHULMAN, 2010). Por isso, num caso em que a CAP esteja dentro do limite de referéncia,
mas o0 potassio se encontre diminuido, o hiperaldosteronismo deve ser sempre considerado. A
dosagem de aldosterona plasmatica ndo é considerada um método sensivel para a distin¢do
entre hiperaldosteronismo primério e hiperaldosteronismo secundario, sendo necessaria a
dosagem de renina plasmatica (HARVEY & REFSAL, 2012). Essas informacg0es, associadas
com os sinais clinicos (hipertensdo/hipocalemia), ha dados suficientes para o diagnostico de
hiperaldosteronismo primario (DECLUE et al., 2005; HARVEY & REFSAL, 2012).

2.6. Tratamento

Existem dois tipos de tratamentos possiveis para o0 HAP: o clinico e o cirdrgico
(GALAC et al., 2010). O primeiro tem como objetivo a reposi¢do dos niveis de potassio, a
inibicdo da secrecdo de aldosterona, assim como o controle da hipertensdo, sendo util para
estabilizar o paciente quando a cirurgia é a opc¢do terapéutica escolhida (HARVEY &
REFSAL, 2012). Terapia medicamentosa com administracdo de espironolactona,
suplementacdo de potassio e agentes anti-hipertensivos é necessaria em muitos casos. A

expectativa de vida relatada em gatos com terapia conservadora varia de meses até anos (ASH
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et al., 2005). O tratamento terapéutico inicial deve ser realizado a fim de diminuir os sintomas
e danos decorrentes da doenca. Ja o tratamento cirdrgico, ou seja, a adrenalectomia unilateral
¢ o tratamento de eleicdo em felinos com hiperaldosteronismo primario por tumores
unilaterais, por ser potencialmente curativo, levando a remissao completa da hipocalemia e da
hipertensdo (GALVAO & CHEW, 2011). E, contudo, importante que nio existam evidéncias
de metéstases para a realizacdo da adrenalectomia (JAVADI et al., 2005; HARVEY &
REFSAL, 2010).

O tratamento recomendado para a hipocalemia consiste na administragdo oral de gluconato de
potéssio, na dose de 2-6 mEq a cada 12 horas (HARVEY & REFSAL, 2012), no entanto, em
situacOes de hipocalemia grave pode ser necessaria a administracdo de cloreto de potassio por
via intravenosa (IV). Porém, Polzin (2012), alerta que a administracdo IV de fluidos com
potéassio aumenta a taxa de filtracdo glomerular devido a expansdo de volume intravascular e
consequentemente aumenta a excrecdo renal de potassio. Desta forma, o tratamento oral seria
mais seguro a longo prazo. Adicionalmente, em alguns casos, 0S pacientes tornam-se
refratarios ao tratamento com potassio e pode ser necessario associar outros farmacos, como a
espironolactona (BISIGNANO & BRUYETTE, 2012). A espironolactona € um antagonista
dos receptores de aldosterona, inibindo a reabsorcdo de sodio no tubo contornado distal do
rim e no ducto coletor (GORDON & KITTLESON, 2008). A dose recomendada varia entre 2-
4 mg/kg, por via oral a cada 24 horas (GALAC & KOOISTRA , 2011; HARVEY &
REFSAL, 2012), devendo-se iniciar com a menor dose recomendada e ir aumentando de
acordo com a resposta clinica do paciente.

3 RELATO DE CASO

Um felino macho, castrado, de 17 anos, sem raca definida, peso de 7,410 Kg, foi
atendido com queixa de dispneia, vocaliza¢fes excessivas e prostracdo. Apresentava fraqueza
muscular, polidria e polidipsia. Apresentou, no exame clinico, leve dispneia e discreta
fraqueza muscular. A pressdo arterial sistélica (PAS) foi aferida pelo método doppler
vascular (Doppler Veterinario DV 610V, MedMega, Franca/SP, Brasil) e esfignomanémetro
namero 3 (Esfignomanémetro Clinico EC500 Incoterm 29848, Honsun, China) estando 160
mmHg. A glicemia aferida foi 113 mg/dl (padrdo: 75 a 140 mg/dL), temperatura retal 39,2°C,
frequéncia cardiaca 192 batimentos por minuto.
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Foram realizados exames de hematologia e bioquimica serica (Creatinina,
Alaninoaminotransferase [ALT], Fosfatase Alcalina [FA] e Potassio), urinalise (Exame
Qualitativo de Urina [EQU], Urocultura e Relacdo Proteina Creatinina-Urinaria [RPCU]),
radiografia de tdérax (projecOes latero-lateral direita e ventrodorsal) e ultrassonografia
abdominal total). As alteracGes hematoldgicas incluem moderada hipocalemia (2,92 mmol/L -
referéncia: 4.0-4.5mmol/L), aumento da ALT (525 U/L - referéncia: 6-83 U/I). Na urinélise,
houve hiperestenaria (1064 - referéncia: 1020 a 1040), leucocitos 1+ (referéncia: negativo),
proteina 3+ (referéncia: negativo/tracos), bactérias 1+ (referéncia: ausente) e urato amorfo 1+
(referéncia: raros). No exame ultrassonogréafico, o figado apresentava ecogenicidade
aumentada e ecotextura grosseira, e os rins com discreta perda de defini¢do corticomedular e
as adrenais ndo foram caracterizadas.

N&o houve crescimento bacteriano na urocultura em meio de cultura em placa de Petri
Agar Sangue e Agar MacConkey. O paciente ficou internado, recebendo infusio intravenosa
lenta de cloreto de potassio a 10% (Samtec®, Ribeirdo Preto-SP/Brasil) a 7,6 mL por hora
durante 24 horas. Recebeu alta hospitalar, no dia seguinte, com prescricdo de citrato de
potassio manipulado (na dose de 50mg/kg, pela via oral [p.0.], a cada 24 horas), além de
silimarina (180mg/gato, p.o., cada 24 horas) e 6mega 3 (500mg/gato p.o., cada 24 horas).

Em consulta de acompanhamento, apds 15 dias de sua alta, o paciente manteve a PAS
elevada (200 mmHg). Foi entdo prescrito besilato de anloidipino (1,25 mg/gato p.o., cada 24
horas) e solicitado retorno para avaliagdio da PAS em 48 horas. Em exame-controle
ultrassonografico, 21 dias ap6s o primeiro, foi visualizado figado um pouco menos ecogénico.
Porém, a vesicula biliar apresentava a parede mais ecogénica e espessa, e a presenca de
pequena quantidade de lama biliar. A ALT aumentou em dobro o seu valor (1050 U/L). Foi,
entdo, prescrito acido ursodesoxicélico (15mg/kg p.o., cada 24 horas) até nova revisao.

Oito dias apds a ultima revisédo, o gato foi atendido com intensa dispneia e apresentou
uma sincope durante o exame clinico. Foi encaminhado imediatamente para suplementacdo de
oxigénio e a aplicacdo de sulfato de morfina (0,05 mg/kg) e midazolan (0,1 mg/kg) por via
intramuscular. Apos a estabilizacdo do quadro de dispneia, foi aferida a PAS, que estava em
220 mmHg. A temperatura retal e glicemia estavam dentro do padréo fisioldgico para espécie.
Foi coletado sangue para realizacdo de exames, nos quais novamente ocorreu hipocalemia
(2,08 mmol/L) e aumento da ALT (324 U/L). No dia seguinte, foi aumentada a frequéncia de
besilato de anloidipino (1,25 mg/kg p.o, cada 12 horas), resultando em estabilizacdo da PAS.
Durante o periodo de internacdo o paciente recebeu, por via intravenosa, cloreto de potéssio a

10% (Samtec®, Ribeirdo Preto-SP/Brasil) e, apds 48 horas, 0s niveis de potassio estavam
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proximos a normalidade e ndo houveram novos episodios de dispneia. Em nenhum momento
durante o periodo de internacdo o paciente demostrou hiporexia. Foi realizado novo exame
ultrassonografico, evidenciando espessamento de alcas intestinais (0,27/0,28 cm em jejuno e
0,30 cm em duodeno), com alteracdo na estratificacdo das camadas e peristaltismo evolutivo.
A cavidade géstrica estava preenchida por conteddo gasoso, com paredes espessadas e
regulares, com cerca de 0,41 cm na porcdo visualizada. Rins com ecogenicidade levemente
aumentada e relacdo corticomedular levemente alterada. Figado com dimensdes aumentadas,
contornos finos e margens regulares. O paciente recebeu alta com prescri¢cdo de besilato de
anloidipino (1,25 mg p.o., cada 12 horas), omeprazol (0,8 mg/kg p.o., cada 12 horas), acido
ursodesoxicolico (15 mg/kg p.o., cada 24 horas), silimarina (30 mg/kg p.o., cada 24 horas),
citrato de potassio (50 mg/kg p.o., cada 24 horas) e budesonida (0,8 mg/gato p.o., cada 24
horas).

Em retorno, 25 dias ap6s a segunda alta hospitalar, o paciente foi reavaliado e sua PAS
continuava a oscilar, assim como o potassio. Devido ao quadro de hipertensdo grave associada
a hipocalemia refrataria ao tratamento, foi levantada a suspeita de HAP e solicitado exame de
relacdo renina-aldosterona plasmatica. O resultado obtido foi de relacdo aldosterona: renina
plasmaética de 93,33 ng/mL (referéncia em felinos de 3 a 38ng/mL), sendo a aldosterona igual
a 19,6 ng/mL (referéncia em felinos: 5 a 13,9 ng/mL) e a renina 0,21 ng/mL/h (referéncia em
felinos: 0,3 a 3,0 ng/mL/h), confirmando o diagndstico de HAP. Em decorréncia disso, foi
prescrito espironolactona na dosagem de 2,5 mg/kg, p.o., cada 24 horas.

O paciente voltou a ser atendido, trés meses apds, com incoordenacdo motora grave,
ataxia, intensa sialorreia, pressionando a cabeca contra a parede, dispneico e muito agitado.
No exame fisico, foi constatada perda de peso de quase 500 gramas, PAS de 150 mmHg,
glicemia 311mg/dl e temperatura retal 37,3°C. O tutor também relatou a ocorréncia de
episodios convulsivos, durante a anamnese. Apos sua estabilizacdo com oxigenioterapia, e
diazepam (0,5 mg/kg, 1V), foi encaminhado para avaliagdo neuroldgica e realizacdo de
tomografia computadorizada de cranio no dia seguinte. Como o0 exame estava dentro dos
padrées da normalidade, a principal suspeita associada ao quadro neuroldgico foi de
desequilibrio hidro-eletrolitico ou acidente vascular cerebral, e o paciente foi internado para
receber fluidoterapia intravenosa de Solucédo de Ringer com lactato e ficar em observacéo. Foi
realizado novamente exame de relacdo renina:aldosterona plasmatica, onde notou-se leve
aumento. O paciente recebeu alta hospitalar quatro dias apo6s, ja estabilizado, sem necessidade
de tratamento especifico para controle de convulses.
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Quase dois meses apos a Ultima internacdo, o paciente retornou a clinica com queixa
de emagrecimento progressivo. Havia perdido mais 400 gramas nesses Ultimos dois meses.
Foi solicitado novo exame ultrassonografico e exames de sangue (hemograma completo,
creatinina, ureia, potassio e bilirrubina total). Nos exames bioquimicos, apresentou creatinina
de 2,2 mg/dL, ureia de 96,20 mg/dL e bilirrubina total 0,6 mg/dL. Foi solicitada colocacdo de
sonda esofagica para manejo nutricional do paciente, contudo, este apresentou parada

cardiorrespiratdria minutos apds o término do procedimento, vindo a 6bito.

4 DISCUSSAO

O presente estudo relata o caso de um felino, 17 anos de idade, macho, de pelo curto,
SRD, diagnosticado com HAP. Outros estudos demonstram uma maior ocorréncia da doenca
em gatos geriatricos, sem predilecdo por sexo ou raca, semelhante a este caso (SCHULMAN,
2010).

O HAP ndo é frequentemente diagnosticado na pratica veterindria de medicina de
felinos domeésticos, sendo muito provavel a ocorréncia de subdiagndstico.
(DJAJADININGRATLAANEN et al., 2011). Isso pode ser em parte devido a associacao
frequente de hipertenséo arterial e/ou hipocalemia com doenca renal crénica. Em muitos casos
com essas alteragdes, a doenca renal cronica (DRC) pode ser considerada o distdrbio causal e
ndo a consequéncia do hiperaldosteronismo primario, interrompendo prematuramente a
pesquisa diagnostica (JAVADI et al., 2005). Dessa forma, hipertensdo arterial e hipocalemia
sdo frequentemente tratadas sintomaticamente, sem procurar a causa subjacente. Além disso,
a pressdo arterial é raramente aferida, devendo ser medida através de Doppler vascular ou
pelo método oscilométrico, e interpretada de acordo com a declaracdo do consenso do
ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine) sobre hipertensdo em cées e
gatos (ACIERNO et al., 2018).

Algumas das alteragcdes encontradas nos exames laboratoriais de gatos com HAP
incluem hipocalemia, hipernatremia, valores elevados de creatina sérica, uréia e
creatininocinase (ASH et al., 2005; BRISCOE et al., 2009; BRUYETTE, 2001; JAVADI et
al., 2004-2005). A hipocalemia e a azotemia também foram observadas no felino do presente
relato, porém a dosagem do sddio ndo se apresentou elevada, conforme descrito também por
Djajadiningraft-Laanen e colaboradores (2011). O paciente apresentou DRC estagio 3,
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segundo a International Renal Interest Society (IRIS), ndo-proteinurico e hipertenso, ao final
da evolucédo do quadro. A DRC que acompanhou o caso descrito pode ter sido causada pela
hipertensdo, que leva normalmente ao dano glomerular e glomeruloesclerose (BROWN et
al.,2007; JAVADI et al., 2005). A hipocalemia cronica também pode provocar lesbes renais
funcionais, como anormalidades na capacidade de concentrar urina (hiperestendria observada
na primeira urinalise) e menor taxa de filtracdo glomerular, lesdes renais estruturais e como
consequéncia, o desenvolvimento de DRC. Além disso, a deplecdo de potassio aumenta a
amoniagénese renal e excre¢do de acidos na urina. A elevacdo da concentracdo de amonia
pode contribuir para o desenvolvimento de doencas tubulointersticiais cronicas pelo
recrutamento de células do sistema imune (BROWN et al.,2007; JAVADI et al., 2005). Além
disso, a proteindria é um achado comum devido, tanto a acdo direta de hipersecrecdo de
aldosterona, quanto a hipertensao arterial (JAVADI et al., 2005), porém ndo ocorreu no caso
em questéo.

Em gatos, o padrdo ouro para diferenciar o hiperaldosteronismo primario do
secundario é a relacdo de renina/aldosterona plasmatica, sendo de 3 a 38 ng/mL o valor de
referéncia estabelecida como normal para a espécie (JAVADI et al., 2004; JAVADI et al.,
2005). A mensuracdo de relacdo renina/aldosterona plasmaética do paciente estudado foi de
93,33 ng/mL, o que classicamente caracteriza o diagnostico de HAP. A elevacdo da
concentracdo plasmatica de aldosterona é relatada na maior parte dos felinos com
hiperaldosteronismo. Sabe-se que é imprescindivel avaliar o funcionamento do sistema-renina
angiotensina aldosterona em gatos com hipertensdo, hipocalemia, doenca renal, ou uma
combinacéo destas alteracdes (JAVADI et al., 2004).

Os exames de imagem, com o0 objetivo de verificar a lateralidade da doenca (essencial
para orientar a escolha da terapia), devem ser realizados em todos pacientes em que ha
suspeita de HAP, especialmente quando os testes de triagem indicam regulagdo anormal da
secrecdo de aldosterona. As suspeitas clinicas e laboratoriais devem coexistir, pois as
mudancgas na imagem nao necessariamente correspondem ao hiperaldosteronismo, mas a
outro tipo de produgdo hormonal que pode ocorrer, como hiperadrenocorticismo, por
exemplo. Nestes casos, a cirurgia pode ser desnecessaria ou mesmo levar a morte
(BISIGNANO & BRUYETTE, 2012). As anormalidades observadas durante o exame
ultrassonografico em pacientes com HAP podem variar de presenca de calcificacdo e massas a
mudangas na ecogenicidade das glandulas supra-renais (MACKAY et al., 1999; ASH et al.,
2005). Tanto a tomografia computadorizada, quanto a ressonancia magnética podem ser

usadas para obter imagens das glandulas supra-renais em gatos, auxiliando assim no
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diagnostico (ASH et al., 2005). Em um estudo realizado por Javadi e colaboradores (2005),
com 11 gatos diagnosticados com hiperaldosteronismo, apenas dois pacientes exibiram
aparéncia normal das glandulas adrenais em ultrassom ou tomografia computadorizada. Neste
estudo, foram realizados cinco exames ultrassonograficos, em um periodo de sete meses,
sendo que em nenhum deles foi visualizada anormalidade da glandula adrenal. No entanto, a
ultrassonografia ndo € um metodo infalivel e a ndo deteccdo de invasdo vascular pela
neoplasia adrenal ndo significa que a mesma ndo esteja presente. Muitas vezes estas invasoes
passam despercebidas durante a ecografia e s6 sdo detectadas no momento da cirurgia ou da
necropsia (DECLUE et al., 2005). O exame histopatologico da adrenal apds remocéo,
também é importante para confirmar se o tumor é ou nédo funcional (HARVEY & REFSAL,
2012).

No caso relatado, quando o paciente chegou para atendimento, seu nivel de potassio
era de 2,92 mmol/L, e ap6s dois meses de tratamento com citrato de potassio, a mensuragdo
do mesmo voltou a cair, desta vez para 2,08 mmol/L. Neste periodo, foi iniciada terapia
medicamentosa com espironolactona na dose de 2 mg/g p.o. cada 24 horas, obtendo-se

significativa melhora, conforme visualizado na figura 2.

2- Valores de potéssio mensurados em um periodo de sete meses do felino reportado. A espironolactona foi
acrescentada ao tratamento na data 16 de fevereiro de 2019. A partir dessa, data nota-se menor oscilagio do valores
de potassio
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O besilato de anloidipino é o farmaco de eleicdo para o tratamento da hipertensao

felina. Atua bloqueando os canais de calcio, induzindo a vasodilatacdo da arteriola aferente do
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glomérulo renal (JEPSON et al., 2007; HARVEY & REFSAL, 2012). E importante salientar
que o tratamento da hipertensdo se torna urgente, quando detectada junto com lesGes em
orgdos alvo (olhos, rins, cérebro e o coracdo) (STEPIEN, 2011). Atualmente sabe-se que a
hipertensdo em felinos com HAP resulta de um conjunto de eventos induzidos pela
concentracdo excessiva de aldosterona, que correspondem a retencdo de sodio e agua e,
consequentemente, aumento do volume intravascular, mas também da estimulacdo do sistema
simpatico, inducdo de vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular periférica (REUSCH
et al., 2010; TOMASCHITZ et al., 2010 JEPSON, 2011). E, em vista dos impactos causados
na vida dos pacientes devido a pressao elevada, um painel de especialistas em hipertensdo do
American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) propds que a pressao sanguinea
passasse a ser classificada de acordo com o risco de ocorréncia de lesdes teciduais (BROWN
et al., 2007).

A hipertensdo sobrecarrega 0os mecanismos de autorregulacdo renais, levando ao
aparecimento de glomeruloesclerose, a destruicdo da barreira glomerular, e, indiretamente, a
liberacdo de mediadores pré-inflamatorios e citocinas que estimulam a progressdo da DRC
(JEPSON, 2011). Galac e colaboradores (2010) e Javadi e colaboradores (2005) observaram
casos de felinos diagnosticados com HAP que, no momento do diagnostico, apresentavam
valores de creatinina e ureia dentro do intervalo de referéncia. Alguns meses apds o
diagnostico, esses mesmos valores encontravam-se elevados. E, mais tarde, as alteracdes
renais foram confirmadas na necropsia, conforme ocorreu com o paciente deste relato,

conforme mostra a figura 3.

3 - Valores de creatinina sérica mensurados no periodo de sete meses de acompanhamento do gato com
hiperaldosteronismo primario.
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5 CONCLUSOES

O hiperaldosteronismo primario € uma doenca que ainda é pouco diagnosticada. Isto
se deve ao fato de que os sinais clinicos apresentados por estes gatos sdo também encontrados
em outras enfermidades consideradas mais comuns, como na doenga renal cronica, levando o
clinico a encerrar sua investigacdo diagndstica precocemente. Outro obstaculo ainda
encontrado em muitas clinicas é a falta de afericdo da pressao arterial sanguinea dos pacientes
e sua correta interpretacdo. Conclui-se que, todos 0s gatos que apresentem hipertenséo e/ou
hipocalemia, principalmente se refratarios ao tratamento, devem ser investigados para

hiperaldosteronismo primario.
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