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RESUMO

A hipertensao arterial sistolica é frequentemente reconhecida na pratica clinica da medicina interna felina, sendo
um problema comum em gatos mais velhos. Esta enfermidade ¢, costumeiramente, secundaria a outras doengas,
tais como, doenga renal cronica e hipertireoidismo. No entanto, em alguns pacientes a causa subjacente nao ¢
identificada, portanto denominada de hipertensdo idiopatica. Elevagdes na pressao arterial, de forma sustentada ou
ndo, podem levar a danos em diversos 6rgaos como, cérebro, olhos, coraco e rins. Essas injurias sdo denominadas
de lesdo de o6rgdos-alvo. Pressdo arterial sistémica acima de 160mmHg possue risco moderado a grave de dano
aos orgaos-alvo. Desta maneira, o tratamento procura idealmente atingir riscos de dano minimos. Alguns farmacos
podem ser utilizados como terapia anti-hipertensiva, dentre elas, a amlodipina, um bloqueador de canal de calcio,
que ¢ o medicamento de primeira escolha para tratamento em gatos. Além disso, ¢ de extrema importancia o
diagnostico de doengas que possam gerar o quadro hipertensivo ou estar em associacdo para que desta forma seja
possivel um controle adequado da pressdo arterial. O diagndstico precoce da doenca é fundamental pois auxilia
reduzir as chances de lesdo nos 6rgios-alvo, e consequentemente, reduz a mortalidade e melhora a qualidade de
vida dos pacientes.

Palavras-chave: Cardiovascular, felino, lesdo de 6rgdo-alvo, pressdo arterial.

ABSTRACT

Systolic arterial hypertension is often recognized in the clinical practice of feline internal medicine and is a
common problem in older cats. This disease is usually secondary to other diseases, such as chronic kidney disease
and hyperthyroidism. However, in some patients the underlying cause is not identified, therefore called idiopathic
hypertension. Elevations in blood pressure, whether sustained or not, can cause damage to various organs such as
the brain, eyes, heart and kidneys. These injuries are called target organ damage. Systemic blood pressure above
160mmHg has a moderate to severe risk of damage to target organs. In this way, the treatment ideally seeks to
achieve risks of cognitive damage. Pharmacological substances can be used as antihypertensive therapy, among
them, an amlodipine, a calcium channel blocker, which is the drug of choice for treatment in cats. In addition, it is
extremely important to diagnose diseases that cause hypertension or to be associated with it, so that this form of
blood pressure is adequate. Early diagnosis of the disease is essential because it helps to reduce the chances of
target organ damage, and consequently, reduce mortality and improve patients' quality of life.

Key words: Cardiovascular, feline, target organ damage, blood pressure.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistolica (HAS) ¢ reconhecida com frequéncia crescente na
pratica da medicina interna felina (JEPSON et al., 2007). E um problema comum em gatos mais
velhos, e, em contraste com os humanos, onde 95-99% dos casos de hipertensdo sao
considerados hipertensdo primaria ou essencial, em gatos ¢ mais frequentemente associada a
doengas subjacentes (BIIMANS et al., 2015; KOHNKEN et al., 2016).
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A HAS ocorre mais comumente em gatos com doenca renal ou hipertireoidismo,
entretanto, também ha relatos de hipertensdo em gatos com hiperaldosteronismo, diabetes
mellitus, tratamento com eritropoietina e anemia cronica. A forma idiopatica da doenca pode
ocorrer em gatos, embora seja dificil descartar por completo todas as possiveis enfermidades
causadoras da elevacao pressorica (JEPSON et al., 2007).

A hipertensdo arterial pode gerar danos em véarios 6rgaos, denominadas lesdes de
orgados-alvo, que podem culminar em disfun¢do organica. A lesdo de 6érgao-alvo pode ocorrer
no cérebro, olhos, coracdo ou rins. Entretanto, as lesdes oculares sdo as mais facilmente
reconhecidas em associagdo com hipertensdo na pratica geral (COLEMAN et al, 2018;
CONROY et al., 2018).

A avaliacdo da pressdo arterial (PA) ¢ indicada quando o gato tem evidéncia de lesdo
de d6rgao-alvo, ou quando doengas associadas a hipertensdo sistémica sao diagnosticadas, por
exemplo, a doenca renal cronica (DRC) (PAYNE et al, 2017). A PA pode ser mensurada
diretamente por meio intra-arterial, embora geralmente requeira anestesia ou sedacdo, ou
indiretamente por dispositivos que incorporam um manguito compressivo, técnicas
oscilométricas ou esfigmomanometria doppler. Atualmente, os dispositivos indiretos sao os
mais comumente usados na pratica clinica devido ao seu aspecto nao invasivo (GOUNI et al.,
2015; PAYNE et al., 2017).

Os farmacos comumente utilizados para terapia anti-hipertensiva em gatos sdo: os
bloqueadores de canais de calcio, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA),
os betabloqueadores e os bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA) (CONROY et al.,
2018). Embora haja uma série de farmacos, a amlodipina, um bloqueador de canal de calcio, ¢
considerada o anti-hipertensivo de escolha devido a eficacia, dosagem uma vez ao dia e baixa
incidéncia de efeitos colaterais (BIISMANS et al., 2016).

O tratamento da hipertensdo visa a redugdo do risco de lesdo a érgao-alvo e melhoria
na qualidade de vida desses gatos, portanto, seu diagnostico precoce ¢ essencial. Além disso, o
tratamento da hipertensdo deve ser individualizado para o paciente, levando-se em consideragao
as condi¢goes simultaneas (CONROY et al., 2018).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho ¢ a abordagem sobre os aspectos gerais da
pressao arterial sistémica em gatos, ressaltando sua ocorréncia, causas, principais lesdes em
orgaos alvos, diagndstico e tratamentos adequados para essa doenga que tem grande relevancia
na medicina felina.

DESENVOLVIMENTO

Definicio de Hipertensao Arterial Sistémica

A pressao arterial (PA) € o produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular
sistémica (RVS), portanto as condi¢gdes que afetam o DC ou a RVS alteram a PA. (HENIK et
al., 2008; BIISMANS et al., 2015).

A hipertensao arterial sist€émica (HAS) em gatos foi amplamente descrita na literatura
veterinaria, mas sua patogénese ainda ¢ pouco compreendida (JEPSON et al, 2014;
BIJISMANS et al., 2016). A HAS ¢ definida como um aumento sustentado da PA sistémica e
tem sido cada vez mais reconhecida na medicina veterinaria, seja como uma complicacao de
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varias doencas sistémicas comuns, como doengas renais cronicas e endocrinopatias (por
exemplo,  hipertireoidismo,  hiperaldosteronismo  primario,  diabetes = mellitus,
hiperadrenocorticismo) ou seja como hipertensdo idiopatica, também chamada de hipertensao
primaria ou essencial (BIJSMANS et al., 2015; GOUNI et al., 2015; HORI et al., 2019). A
maioria dos médicos veterinarios que atuam nesta area concordam que leituras persistentes de
pressao arterial sistolica (PAS) de 170mmHg ou acima devem ser categorizadas como
hipertensao (CHETBOUL et al., 2003).

A distribui¢ao da PA mensurada de forma indireta em gatos saudaveis foi relatada
entre 134 ¢ 158mmHg (HORI et al., 2019) e, de acordo com o estudo realizado por Payne ef al.
(2017), os fatores associados a uma maior PA sistémica em gatos aparentemente sadios foram:
aumento da faixa etaria, estar estressado durante a avaliacao, ser do sexo masculino, castrado ¢
sem raga definida. Os autores acreditam que, assim como em humanos, o aumento da idade
levaria a elevacao da pressao arterial devido a um declinio progressivo na fungdo endotelial,
entretanto, esta hipotese nao esta comprovada em gatos.

O consenso atual de hipertensao em caes e gatos do American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM) (2018) categoriza a hipertensao arterial sistémica (HAS) em trés:
causada por estressores ambientais ou situacionais; em associagdo com outros processos de
doenca que aumentam a PA (ou seja, hipertensdo secundaria); ou pode ocorrer na auséncia de
outros processos de doenca potencialmente causadores (ou seja, hipertensdo idiopatica)
(ACIERNO et al., 2018).

A hipertensao idiopatica ¢ estabelecida quando ha um aumento sustentado da pressao
arterial sem causa subjacente identificavel. Em humanos, ¢ responsavel por 95% de todos os
casos de hipertensao (CARTER et al., 2014), enquanto sua prevaléncia pode ser menor em
gatos clinicamente saudaveis sendo necessarios em estudos adicionais (HORI et al., 2019).

A hipertensdo situacional, ou do “avental branco”, ocorre quando ha elevacdo da
pressdo sanguinea como resultado da estimulacdo adrenérgica durante situagdes de estresse,
ansiedade ou excita¢do. Infelizmente, os efeitos da ansiedade na PA ndo sdo previsiveis,
podendo ter acentuada elevagdao em alguns, enquanto outros nao (COLE et al., 2017).

A etiologia da HAS ainda nao esta elucidada em humanos. Sugere-se que possa estar
correlacionada a excrecdo diminuida de sodio levando a sobrecarga de volume, ativagdo
excessiva do SRAA, estimulagdo do sistema nervoso simpatico, biodisponibilidade reduzida do
oxido nitrico (vasodilatador endotelial), aumento da produgdo de endotelina (vasoconstritor) e
espécies reativas de oxigénio (COLE et al., 2017). Estudos em gatos hipertensos de ocorréncia
natural, DRC, hipertireoidismo e idiopatica sugerem que a ativagdo excessiva ou inadequada
do SRAA (avaliada pela mensuragdo dos componentes circulantes desse sistema) pode
contribuir para o desenvolvimento de HAS nessa espécie (COLEMAN et al., 2018).

Comumente, a HAS em gatos ¢ secundaria a alguma doenga subjacente estando
associada a DRC, hipertireoidismo, hiperaldosteronismo primario e feocromocitoma (PAYNE
et al., 2017; CONROY et al., 2018). A incidéncia relatada de hiperaldosteronismo primario
esta aumentando em gatos, possivelmente devido a um maior conhecimento da doenca
(BIJISMANS et al., 2016).

Embora a hipertensdo concomitante seja comum em gatos com hipertireoidismo, os
mecanismos fisiopatologicos desta correlagdo ainda ndo estdo esclarecidos (WILLIAMS et al.,
2013). As alteragdes cardiovasculares no hipertireoidismo resultam da ativagao de receptores
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nucleares induzido por T3 e subsequente aumento da codificagdo do mRNA de proteinas. Como
resultado das mudancas na expressao de proteinas contrateis e reguladoras de célcio, as fungdes
sistolica e diastolica estdo aumentadas. Essas alteragdes incluem circulac¢do hiperdinamica com
aumento de débito cardiaco (DC), frequéncia cardiaca (FC), pressao de pulso e pressdo arterial
(especialmente sistolica) com reducao da RVS. O declinio na RVS estimula a liberacao de
renina e a reabsor¢ao de sddio pelos rins, resultando em uma expansao do volume plasmatico
e aumento do retorno venoso. O hormonio tireoidiano também estimula a liberagao de
eritropoietina contribuindo para o aumento do volume sanguineo (HENIK e al., 2008).

A HAS associada ao hipertireoidismo foi bem documentada em gatos, e pode ser
agravada por disfuncdo renal. Em alguns gatos o retorno ao estado eutireoidiano também pode
levar ao desenvolvimento de hipertensdo, provavelmente devido a inadequag¢do do SRAA em
responder ao aumento da RVS que ocorre com a restauragdo do eutireoidismo (WILLIAMS et
al., 2013; FERREIRA et al., 2015).

Os rins sao essenciais para o equilibrio do sédio e da regulagdao do volume de fluidos,
portanto, a funcao renal alterada e a natriurese de pressao desempenham papéis potenciais no
desenvolvimento da hipertensdo sistémica. A estimulagio do SRAA ¢ frequentemente
considerada como um elo entre doenga renal, retencdo de sodio, expansdo de volume,
resisténcia vascular periférica e hipertensao sistémica (JEPSON et al., 2014).

Gatos com DRC possuem maior propensdo a hipertensdo e a concentragdo de
creatinina plasmatica ¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento da enfermidade
(BIJISMANS et al., 2016).

Bijsmans et al. (2016) avaliando fatores correlacionados ao tratamento anti-
hipertensivo com amlodipina em gatos demostraram que pacientes com hipertensao mais grave
exigiam doses maiores para se atingir resposta terapéutica desejavel, PAS abaixo de 160mmHg,
indicando que nesses pacientes a RVS ¢, parcialmente, responsavel pelo aumento da pressao
arterial.

Payne et al. (2017) referem incremento na PAS com o crescente aumento do escore de
condicdo corporal, embora ndo tenha diferenca estatistica entre os gatos com peso ideal e
sobrepeso. Entretanto, o baixo nimero de gatos com sobrepeso no estudo possa em parte refletir
essa auséncia de significancia.

A obesidade estd associada a aumentos na PAS em seres humanos, provavelmente
causada por ativacao simpatica e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), apesar
desta relacdo ndo estar totalmente elucidada. Acredita-se que em gatos isso possa ocorrer
similarmente (DAVY e HALL, 2004).

Orgaos-Alvo e Manifestagdes Clinicas

O efeito patologico da hipertensdo sistémica nos tecidos ¢ conhecido como lesdo de
orgdo-alvo e os danos aos 6rgaos-alvo, de caes e gatos, comegam a ocorrer quando as medidas
da pressao arterial sistolica comegam a atingir 150-160mmHg (O’NEILL ef al,, 2013).

A HAS em gatos, e de forma semelhante em humanos, causa danos irreversiveis aos
orgados-alvo, incluindo lesdes nos rins, nos olhos, no sistema cardiovascular € no sistema
nervoso central (CHETBOUL et al, 2003; CARTER et al, 2014; GOUNI et al., 2015;
BIJSMANS et al, 2017). Portanto, a mensuragdo da PA ¢ de grande importincia para
identificar animais hipertensos e para o monitoramento a longo prazo da terapia anti-
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hipertensiva na pratica clinica. Desse modo, a mensuragao rotineira ¢ recomendada com intuito
de triagem em gatos mais velhos e de meia-idade a fim de detectar precocemente o risco de
lesdo em o6rgaos-alvo (GOUNI et al, 2015; HORI et al, 2019). Entretanto, apesar das
recomendacgdes, um estudo realizado no Reino Unido revelou que o rastreamento da pressao
arterial ndo ¢ rotineiramente utilizado para triar gatos com risco de desenvolver hipertensao
(por exemplo, gatos velhos, aqueles com doenca renal cronica (DRC) ou hipertireoidismo)
(CONROY et al., 2018). Na Tab. 01 ¢ sumarizado os orgados-alvo afetados pela hipertensao
arterial em gatos, conjuntamente com os principais sinais clinicos de lesdo e testes diagnosticos.

Tabela 01: Orgios-alvo da hipertensdo arterial e principais danos.

Orgios-alvo Danos Achados Clinicos de lesao Testes
Diagnosticos
Olhos Retinopatia Cegueira subita; Avaliacdo oftalmica
Coroidopatia Descolamento retiniano com exame de
(Hemorragia/edema retiniano); fundoscopia;
Tortuosidade dos vasos retinianos | Tonometria;
ou edema perivascular;
Papiledema; Hemorragia Vitrea;
Hifema secundario a glaucoma
retiniano;
Cérebro Encefalopatia e Sinais neurologicos de localizagdo | Exame neurologico;
AVC; central (cérebro ou medula Ressonancia
espinhal) Magnética;
Tomografia
Computadorizada ou
outro de imagem,;
Coracao e Hipertrofia Hipertrofia concéntrica do VE; Auscultag@o;
Vasos ventricular esquerda; | Arritmias; Radiografias
ICC esquerda; Sons de Galope; Sopro cardiaco Torécicas;
Aneurisma/dissec¢do | sistolico; Ecocardiograma;
da aorta (raro); Evidéncia de ICC esquerda; Eletrocardiograma;
Hemorragia (por exemplo,
epistaxe);
Rins Progressao de doenga | Aumento seriado da creatinina Creatinina, Uréia e
renal cronica; sérica e SDMA ou diminui¢do da | SDMA séricos;
TFG; Urinalise com
proteintria persistente e quantitativa analise
microalbumintria; de proteintria e/ou
albuminuria;
Mensuragao da TFG;

TGF, Taxa de filtragao glomerular; AVC, acidente vascular cerebral; VE, ventriculo esquerdo; ICC, insuficiéncia
cardiaca congestiva; SDMA, dimetilarginina simétrica;

O dano aos o6rgaos-alvo esta associado a uma morbidade consideravel e pode gerar
cegueira, hipertrofia ventricular, proteintiria e encefalopatia (CHETBOUL et al, 2003;
FERREIRA et al., 2015; CONROY et al., 2018).

O ¢6rgdo-alvo mais vulneravel para HAS em gatos ¢ o olho (CARTER et al, 2014). A
retinopatia ou coroidopatia hipertensiva ¢ a manifestacao clinica mais comum e ocorre em 60%
dos gatos hipertensos (JEPSON et al., 2007). As alteracdes oculares associadas a HAS incluem
retinopatias, edema e hemorragia retinal, descolamento da retina, lesdes degenerativas do

96
*E-mail: patricia.lustosa@aluno.uece.br



Ciéncia Animal, v.31, n.4, p.92-106, 2021.

epitélio pigmentar da retina e neuropatias Opticas, papiledema e atrofia dptica (CARTER et al.,
2014). Foram documentadas lesdes retinianas em gatos com PAS maiores que 168 mmHg
(JEPSON et al., 2007).

A hemorragia retiniana continua sendo uma das manifestagdes mais reconhecidas da
doenga ocular hipertensiva em gatos e, ao exame de fundo de olho, ¢ possivel observar
dilatacdes arteriolares focais da retina. As dilatagdes arteriolares, conhecidas como
macroaneurismas retinais, estao particularmente associadas a HAS (CARTER et al., 2014).
Pacientes que no diagnostico de hipertensdo sdo identificados com descolamento de retina e
tortuosidade de vasos possuem maior risco de morte (CONROY et al., 2018).

Lesdes da cabeca do nervo Optico sdo reconhecidas em gatos com hipertensao
sistémica, contudo sdo muito dificeis de ver, possivelmente devido a localizagcdo mais recuada
nesta espécie. Diferentemente, o descolamento bolhoso discreto ¢ frequentemente observado
em gatos hipertensos indicando que esse tipo de dano poderia ser uma expressao precoce de
doenca ocular hipertensiva (CARTER et al., 2014).

Gatos com hipertensao e lesao ocular associada possuem PAS e hipertrofia ventricular
esquerda significativamente maior do que gatos hipertensos sem lesdo ocular. Esse achado pode
indicar que quando os sinais oculares sdo observados, a hipertensdo e o remodelamento cardiaco
sao mais graves (CHETBOUL et al., 2003).

Est4d comprovado que o hipertireoidismo causa hipertrofia cardiaca, aumento da PAS
e retencdo de sodio que agrava a hipertensao sistémica (FERREIRA et al., 2015). Embora o
hipertireoidismo esteja relacionado a hipertensdo sist€émica em gatos, ndo ¢ comumente
implicado como causador de lesdes oculares hipertensivas, a menos que haja doenga renal
cronica associada (MAGGIO et al., 2000).

O aumento cronico da PAS pode levar a remodelagao cardiaca, com hipertrofia inicial
(PAYNE et al, 2017; COLE et al., 2017), seguida por perda apoptotica de cardiomidcitos e
fibrose. No entanto, a maioria das células pode ndo ter um sarcolema severamente danificado
(BIJISMANS et al., 2017).

A hipertrofia cardiaca ¢ uma das consequéncias clinicas em gatos descrita com
frequéncia e um forte preditor de eventos morbidos. Dentre as anormalidades cardiacas
detectaveis em gatos hipertensos tem-se o sopro sistolico ou dispneia; ou associacdo de sopro
cardiaco e ritmo de galope ou associagao de sopro cardiaco e dispneia; ou associagdo de ritmo
de galope e dispneia. Porém, sopros ndo podem ser considerados um sinal especifico de HAS.
Gatos hipertensos possuem septo interventricular e parede livre do ventriculo esquerdo
significativamente mais espessos levando a hipertrofia ventricular esquerda concéntrica
simétrica (CHETBOUL et al.,, 2003).

As respostas de pequenas artérias e arteriolas a8 HAS incluem remodelagdo da tinica
intima com didmetro do lumen estreito e remodelacdo hipertréfica da tinica média. A
arteriosclerose ¢ uma descricdo morfoldgica dessas alteragdes, que incluem degeneracao do
musculo liso medial com vacuolizagdo e aumento da quantidade de citoplasma, hipertrofia e
hiperplasia. Animais com pressdes elevadas apresentam um espectro de lesdes que podem
incluir arteriosclerose e vasculite hialina em 6rgaos terminais, como cérebro, olhos, rins e
coracdo (KOHNKEN et al., 2016).

O vaso vasorum ¢ uma extensa rede vascular que fornece oxigénio a grandes vasos por
todo o corpo e desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de muitas doengas
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vasculares (RITMAN e LERMAN, 2007). Um achado interessante do estudo de Kohnken et al.
(2016) foi a prevaléncia de neovascularizagdo no vaso vasorum de gatos com HAS. Essa
neovascularizagdo ¢ mediada pela sinalizacdo do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e fator de crescimento de fibroblastos.

A HAS em gatos foi descrita mais extensivamente em pacientes com DRC com uma
prevaléncia variando entre 19,8 e 65% (COLE et al, 2017). A DRC e a hipertensdo sao
enfermidades comuns em gatos mais velhos e, embora exista a possibilidade de que a
hipertensdo ocorra independentemente da presenga da DRC ou cause lesao renal, o consenso
atual ¢é que a hipertensdo ¢ secundaria a DRC (BIJSMANS et al., 2015).

A hipertensdo pode levar a um rdpido declinio da funcdo renal e piorar a
glomeruloesclerose em gatos com DRC. Além disso, exacerba a proteintria, um indicador
negativo no progndstico de gatos com DRC (JENKINS et al,, 2015; COLEMAN et al., 2018).

A relagdo proteina/creatinina na urina (UPC) ¢ um marcador potencial de lesao renal.
O aumento da pressdo arterial leva ao aumento da pressdao glomerular e, portanto, vazamento
de proteinas na urina. O UPC mostrou estar aumentado em gatos hipertensos quando comparado
com gatos normotensos (BIJSMANS et al., 2017). O tempo de sobrevida médio avaliado em
gatos que ndo eram proteinuricos no diagnostico foi estimado em até 490 dias, enquanto os que
eram proteinuricos tiveram tempo de sobrevida médio estimado de apenas 162 dias. Apesar
disso, uma associagdo entre hipertensdo, protéiniria e progressdo da doenga renal foi
estabelecida em pacientes humanos e em caes, mas nao em gatos (JEPSON et al., 2007).

Conroy et al. (2018), em um estudo retrospectivo, observaram que gatos que obtiveram
diagnostico precoce de hipertensdo sobreviveram mais do que aqueles que desenvolveram
sinais clinicos de hipertensao que levaram ao diagnostico. Os autores associam a baixa adesao
ao exame a falta de experiéncia, confianca ou treinamento na medi¢cdo da pressao arterial em
gatos, bem como, a disponibilidade de equipamento apropriado em algumas praticas ou
relutancia por parte dos proprietarios em pagar por exames de rotina.

Gatos em insuficiéncia renal aguda (IRA) podem desenvolver HAS. No entanto, ndo
parece haver associacdo entre a gravidade da doenca ou a magnitude da azotemia sendo
necessarios mais estudos para maior esclarecimento do papel da hipertensao em quadros renais
agudos (COLE et al., 2017).

Gatos com insuficiéncia renal induzida experimentalmente apresentam danos
cerebrais associados a hipertensdo, tais como, hérnia cerebelar, edema cerebral, hialinose
arteriolar e arteriolosclerose hiperplasica (FERREIRA et al., 2015)

A HAS pode levar a encefalopatia ou acidente vascular cerebral (AVC) (FERREIRA
etal.,, 2015; PAYNE et al., 2017). A encefalopatia hipertensiva pode ocorrer com uma elevagao
aguda (>30mmHg) ou sustentada (>180mmHg) da pressao arterial sistolica e os sinais clinicos
refletem o acometimento do prosencéfalo, incluindo convulsdes, alteracdo mental e cegueira.
Além disso, sinais de ataxia, vestibular ou cerebelar e nistagmo podem ocorrer (O’NEIL et al.,
2013).

A patogénese da encefalopatia hipertensiva ndo estd completamente elucidada. No
entanto, a explicagdo mais amplamente aceita sugere que as lesdes sdo provavelmente
consequéncia de edema cerebral vasogénico e intersticial como resultado de uma falha na
autorregulacdo da vasculatura cerebral. Quando os mecanismos miogénicos de autorregulagao
da perfusdo cerebral estdo comprometidos, ocorre a hiperperfusdo. A hiperperfusao resulta na
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alteracdo da barreira hematoencefalica levando ao desenvolvimento de edema vasogénico.
Alternativamente, foi proposto que as lesdes poderiam ser consequéncia de hipoperfusdo inicial
secundaria a uma ativacdo de lesdo endotelial e resposta inflamatoria sistémica.
Secundariamente, a vasoconstricdo sist€émica segue para aumentar a perfusdo e reverter a
hipoxemia cerebral. Vasoconstri¢ao autorregulatoria em resposta a hipoperfusao inicial pode
reduzir ainda mais a perfusao cerebral e induzir isquemia, levando ao desenvolvimento de
edema (O’NEIL et al, 2013).

A regido mais comumente afetada em cdes e gatos com lesdo neuroldgica de cunho
hipertensivo avaliados por ressoniancia magnética foi a substancia branca nos lobos parietal e
occipital. Além disso, as caracteristicas de lesdes no exame eram consistentes com edema
vasogénico. Os sinais neurologicos foram revertidos com o tratamento anti-hipertensivo
podendo ocorrer dentro de algumas horas até os primeiros dias do inicio da terapia (O’NEIL et
al., 2013).

Ferreira ef al. (2015) relatam um caso de mielomaladcia em um gato, macho, castrado,
oito anos, com historico de hipertireoidismo, hipertensdo e ataxia. Devido a progressdao dos
sintais clinicos e prognostico de doenga, o animal foi eutanasiado e realizada necropsia. Através
da analise histologica das lesdes de medula comprovou-se o quadro de mielopatia hemorragica
grave associada a hialinose arteriolar difusa, correlacionada com o quadro hipertensivo.

Diagnéstico

A mensuragdo da PA ¢ indicada para todos os pacientes que possuem suspeita de HAS
ou doenca que possa predispor secundariamente a hipertensao (PAYNE et al, 2017). A
mensuracao pode ser realizada por método direto ou indireto. O método direto, realizado por
cateterizagdo intra-arterial, ¢ considerado o padrdo ouro. Entretanto, requer anestesia ou
sedacdo para sua realizacdo. O método indireto utiliza dispositivos que incorporam um
manguito compressivo, técnica oscilométrica ou esfigmomanometria doppler, sendo este
método o mais utilizado na rotina clinica devido seu aspecto ndo invasivo (GOUNI et al., 2015;
PAYNE et al.,, 2017).

A diretriz mais atual do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
categoriza a pressao arterial com base na estimativa do risco de lesdo a 6rgdos-alvo. Uma
pressao arterial sistdlica (PAS) menor que 140mmHg ¢ considerada normotensa (risco
minimo), uma PAS de 140-159mmHg ¢ considerada pré-hipertensiva (baixo risco), uma PAS
de 160-179mmHg ¢ considerada hipertensa (risco moderado) e uma PAS igual ou superior a
180mmHg ¢ considerada gravemente hipertensa (risco alto) (ACIERNO et al., 2018).

Na declaracdo, o consenso do ACVIM propde a ultrassonografia Doppler e a
oscilometria como técnicas indiretas confidveis para a medida da PA em pequenos animais. No
entanto, menciona que um protocolo padrdo bem definido envolvendo observadores
devidamente treinados deve ser seguido, pois os erros técnicos associados a inexperiéncia sao
as principais causas de aferigdes ndo confiaveis (ACIERNO et al.,, 2018).

Uma complicagdo para o diagnostico da HAS ¢ a ocorréncia da hipertensdo situacional
ou do “avental branco” (JEPSON et al, 2007) e representa um desafio na obtencdo de
mensuracdes repetiveis e reproduziveis (GOUNI et al., 2015). A hipertensdo do “avental
branco” ocorre com frequéncia em gatos, com a PAS aumentando em média 22,3mmHg durante
o exame clinico, mas com um efeito interindividual altamente imprevisivel e PAS aumentando
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em até 75SmmHg em alguns gatos (BIJSMANS et al., 2017). Mensuracdes inadequadas podem
levar a um sobrediagndstico ou subdiagnéstico de hipertensdo. Desse modo, um problema
comum ¢ uma falsa elevagdo pressorica em pacientes normotensos, ou seja, um falso-positivo
(GOUNI et al., 2015).

A avaliacao precisa da PA, em conjunto com a identificacao de danos aos 6rgaos-alvo
(por exemplo, coroidopatia hipertensiva, hipertrofia ventricular esquerda, sinais neurologicos,
lesdes renais), ¢ essencial para o diagnostico de hipertensao arterial sist€émica em medicina
veterindria (GOUNI et al,, 2015). Desse modo, assim que confirmada a hipertensdo, um plano
de monitoramento com base em aferi¢des repetidas deve ser programado para avaliar a eficacia
do tratamento médico. Ademads, a variabilidade do observador deve ser sempre levada em
consideracdo ao examinar as mudangas da PA ao longo do tempo, a fim de evitar qualquer
interpretacao erronea (GOUNI et al,, 2015; ACIERNO et al., 2018).

O diagnostico de HAS idiopatica € estabelecido quando ha um aumento sustentado da
pressao arterial sem causa subjacente identificavel (HORI et al., 2019) e a prevaléncia ¢ de
aproximadamente 20% dos gatos afetados (JEPSON, 2011).

A hipertensdao tem muitos efeitos imediatos no corpo resultando em véarias respostas
fisiologicas na tentativa de diminuir a pressdo arterial. Em pacientes humanos hipertensos,
varias dessas respostas fisioldgicas demonstraram envolver substancias que podem funcionar
como biomarcadores de hipertensdo, marcadores de lesdo aos oOrgdos-alvo, eficacia do
tratamento ou alguma combinagdo destes. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
secretado por células endoteliais, o N-terminal do peptideo natriurético cerebral tipo B (NT-
proBNP) e troponina I cardiaca (cTnl), secretado por cardiomidcitos, sao exemplos de
biomarcadores que foram investigados para uso em humanos hipertensos (BIJSMANS et al.,
2017). Pacientes em tratamento anti-hipertensivo apresentam reducdes nas dosagens séricas de
NT-proBNP sendo uma atraente forma de monitoracao do tratamento. O VEGF ¢ secretado em
resposta ao estresse de cisalhamento das células endoteliais e ao estiramento mecanico das
células do musculo liso vascular. As concentragdes plasmaticas de VEGF estdo aumentadas em
humanos com hipertensdo (BIJSMANS et al., 2015).

Tratamento

O objetivo do tratamento anti-hipertensivo ¢ diminuir a0 maximo o risco de lesdo aos
orgados-alvos, que ¢ alcancado com reducao persistente da PA para valores <150/95mmHg
(HUHTINEN et al., 2015). Desse modo, diversos farmacos podem ser utilizados para essa
finalidade. A Tab. 02 exibe medicamentos que sdo utilizados para controle hipertensivo em
gatos.

O besilato de amlodipina, um antagonista dos canais de calcio, ¢ considerado o
tratamento de escolha para hipertensdo em gatos hé mais de uma década (JEPSON et al., 2014;
HUHTINEN et al., 2015; BISMANS et al., 2016). E um tratamento eficaz e seguro para a
hipertensao quando administrada na dose de 0,625—1,25mg via oral uma vez ao dia (JEPSON
et al., 2007; CONROY et al., 2018).

Gatos com PA mais alta no diagnostico podem se beneficiar com uma dose mais
elevada de amlodipina. Com base nos dados de Bijsmans ef al. (2016), a dose de 1,25mg/dia
de amlodipina pode ser considerada para o tratamento da HAS em gatos com PAS superiores a
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200mmHg no diagnostico. No entanto, sugere-se monitoracdo da PAS do paciente na primeira
semana apos o inicio da medica¢do a fim de evitar quadros de hipotensao.

Tabela 02: Principais anti-hipertensivos orais.

Farmaco Classe Terapéutica Dose/Frequéncia de administracao
Besilato de | Bloqueador dos canais de calcio | 0,625 - 1,25mg/gato; 24h
amlodipina
Telmisartan Bloqueador do receptor de | Img/kg; 24h

angiotensina
Benazepril IECA 0,5 mg/Kg; 12h
Enalapril IECA 0,5mg/Kg; 24h
Atenolol Betabloqueador 6,25 - 12,5 mg/gato; 12h
Propanolol Betabloqueador 2,5 - 5Smg/gato; 8h
Prazozina Bloqueador o, 0,25 - 0,5mg/gato; 24h
Hidralazina Vasodilatador direto 2,5mg/gato; 12 - 24h
Furosemida Diurético de alga 1 - 4mg/kg; 8 - 24h
Espironolactona Antagonista da Aldosterona 1 -2mg/kg; 12h
Hidroclorotiazida | Diurético tiazidico 2 - 4mg/kg; 12 - 24h

A amlodipina ¢ uma di-hidropiridina de segunda geracdo e exerce seus efeitos
bloqueando os canais de calcio do tipo L no musculo liso vascular. Seu efeito se inicia de forma
gradual, bem como h4 tardia reducao do seu efeito, pois se liga e se dissocia de seu receptor de
forma bastante lenta. Adicionalmente, sua meia-vida plasmadtica longa faz com que seja
necessaria apenas uma administragao diaria (BIJSMANS et al,, 2016).

O uso do besilato de amlodipina no tratamento anti-hipertensivo gera um declinio
significativo na relagdo proteina urinaria/creatinina urindria (UP:C). Essa alteracdo em UP:C
foi mais acentuada em gatos definidos como proteintricos no diagndstico de hipertensao. Esse
achado ¢ de importancia clinica na medicina felina, pois ha preocupagdes em rela¢ao ao uso de
bloqueadores dos canais de calcio como unico agente anti-hipertensivo. Os bloqueadores dos
canais de cdlcio, como a amlodipina, causam vasodilatacdo preferencial da arteriola aferente.
Portanto, a falha em controlar adequadamente a PA pode resultar em autorregulagao defeituosa
e transmissao de pressoes elevadas para o glomérulo, exacerbando o dano glomerular e
potencial proteintria (JEPSON et al., 2007).

O nivel de controle da pressao sanguinea com a amlodipina ndo influencia o tempo de
sobrevivéncia de gatos hipertensos com doenga renal. O controle pressorico adequado pode nao
ser o principal determinante da sobrevida em gatos hipertensos com doenca renal concomitante
(JEPSON et al., 2007).

Lesdes oculares fundicas hipertensivas subclinicas precoces respondem melhor a
medicagdo anti-hipertensiva do que lesdes avangadas, portanto, ¢ desejavel detectar a presenga
de lesdes fundicas subclinicas associadas a hipertensdo sistémica antes que a visdo seja perdida
(CARTER et al., 2014). A restauracao da visao a longo prazo raramente ¢ alcangada, pois os
olhos com retina descolada que se reconectam apds o tratamento subsequentemente
desenvolvem degeneracao retinal (MAGGIO et al., 2000). A duragdo do descolamento de retina

101
*E-mail: patricia.lustosa@aluno.uece.br



Ciéncia Animal, v.31, n.4, p.92-106, 2021.

¢, sem duvida, relevante, visto que uma durag¢do mais curta do descolamento d4 uma melhor
chance da retina se recuperar e manter sua fungdo (CARTER et al., 2014).

Medicamentos que inibem o SRAA, incluindo os inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina (iIECAs) e os bloqueadores dos receptores da angiotensina I (BRA), podem ser
prescritos devido seus efeitos anti-hipertensivos (JENKINS et al., 2015; COLEMAN et al.,
2018). Os iECAs foram os mais extensivamente estudados em gatos. No entanto, estudos
envolvendo gatos hipertensos descrevem a eficacia anti-hipertensiva desses farmacos como
geralmente inadequada sendo conjeturado falha em antagonizar por completo a produ¢do de
angiotensina II (ANG II). (COLEMAN et al.,, 2018). Os BRA inibem o receptor da ANG 11,
subtipo-1 (AT1), que medeia as implicagdes patologicas da ANG II (JENKINS et al., 2015;
COLEMAN et al, 2018). Esses efeitos incluem vasoconstricdo, expansdo do volume
intravascular e ativagdo do sistema nervoso simpatico (SNS), bem como a inducdo de vias pro-
inflamatorias, pro-fibréticas e de estresse oxidativo (COLEMAN et al., 2018).

Os BRA devido a sua especificidade para o receptor de AT1 permite antagonizar os
efeitos maléficos da ANG II independentemente de sua fonte. Desta maneira, contornam-se as
vias proteoliticas independentes da enzima conversora de angiotensina (ECA) que ¢ um
possivel contribuinte para producado persistente de ANG II durante o tratamento com iECA. Em
um estudo prospectivo de gatos com DRC de ocorréncia natural, o tratamento com telmisartan,
mas nao com benazepril, um iECA, foi associado a uma reducao significativa na UP:C em todos
os tempos estudados, sugerindo papel importante do telmisartan nos pacientes com DRC
(SENT et al., 2015). Os mecanismos propostos de hipertensdao associada a DRC incluem
diminui¢do da capacidade do rim em excretar sodio e agua, ativagao inadequada do SRAA,
aumento da producdo de substancias renopressoras e diminui¢do da producdo renal de
substancias vasodilatadoras (STEELE et al., 2002).

Benazepril e enalapril sdo comumente administrados a gatos hipertensos com DRC
visando reduzir a vasoconstricao e a reten¢do de so6dio e dgua. Em gatos sadios, conforme a
pressdo arterial sobe para niveis hipertensivos, a atividade da renina plasmatica (PRA) diminui,
resultando na diminui¢do das concentragdes circulantes de ANG II e do mineralocorticoide,
aldosterona. Se o SRAA for inapropriadamente ativado na hipertensao, o tratamento com um
1IECA deveria inibir a formacao de ANG II, aumentando a PRA e reduzindo a concentragao de
aldosterona circulante. No entanto, ocorre um "escape" da aldosterona podendo ser o culpado
pela ma resposta em pacientes hipertensos humanos e veterinarios. Outras explicagdes para o
“escape” de aldosterona inclui a existéncia de secre¢do basal pulsatil ndo influenciada pelo
SRAA, ou concentragdes diminuidas de peptideo natriurético atrial (ANP) que ndo inibem mais
a producdo de aldosterona na zona glomerulosa. Portanto, ¢ improvavel que os mecanismos
dependentes de renina sejam a principal causa de hipertensdo em pacientes felinos (STEELE et
al., 2002; BIISMANS et al., 2016).

O Telmisartan ¢ um BRA usado no controle da PA em pacientes humanos e possui
propriedade protetora do sistema cardiovascular e renal. Sua capacidade nefroprotetora ¢
atribuida a capacidade de reduzir a proteintria e hipertensao glomerular (COLEMAN et al.,
2018).

Em um estudo pré-clinico utilizando gatos saudéveis, o telmisartan foi mais efetivo
em diminuir a PAS do que benazepril, losartan, irbesartan e placebo, sugerindo uma vantagem
potencial para o tratamento de doencas cardiovasculares (JENKINS et al., 2015). A eficacia
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deste farmaco foi comprovada em um ensaio clinico duplo-cego randomizado onde gatos
hipertensos sem lesdo de orgdo-alvo tiveram sua pressdo reduzida significativamente apds 14
dias de tratamento (GLAUS et al., 2018). Dados similares foram encontrados por Coleman et
al. (2018) em que gatos clinicamente sadios possuem redugdes mensurdveis na PAS
aproximadamente trés horas ap6s o tratamento matinal com telmisartan. Ademais, em
comparagdo com o grupo placebo, o tratamento com telmisartan oral em dosagens de 1-
3mg/kg/dia em dose unica ou duas vezes ao dia resultou em diminuicao significativa da PAS
na segunda semana de tratamento para todos as dosagens e o mesmo efeito foi observado na
primeira semana de tratamento para dosagens superiores a 2mg/kg/dia. Os autores ainda
evidenciam que essa atenuagdo foi mantida durante o periodo de seis meses de avaliacao.

O telmisartan tem sido bem tolerado em gatos idosos (COLEMAN et al., 2018;
GLAUS et al,, 2018). Em relato de caso recente, apos suspensdo da amlodipina devido ao
aparecimento de hiperplasia gengival, o telmisartan em monoterapia controlou a grave
hipertensao em questdo, enquanto o benazepril sozinho ndo teve sucesso (DESMET e MEER,
2017).

No caso da hipertensdo associada ao hipertireoidismo, farmacos beta-bloqueadores,
como atenolol, tém seu uso defendido pois reduzem a frequéncia cardiaca (FC) e bloqueiam os
efeitos adicionais do excesso de hormoénio tireoidiano no sistema cardiovascular. O débito
cardiaco (DC) ¢ produto da FC, que estd sob controle autondmico e do volume sistolico (VS),
que ¢ determinado por inumeros fatores, incluindo o estado inotrépico do miocérdio e o volume
intravascular circulante. O efeito anti-hipertensivo decorre pela reducdo da FC e do estado
inotropico do miocardio, portanto, do DC. Outrossim, os farmacos dessa classe evitam a
liberacdo de renina mediada pelos nervos adrenérgicos das células justaglomerulares renais.
Um estudo avaliando gatos com hipertireoidismo e hipertensdo demonstrou que a meia-vida
plasmatica do atenolol apds a administracdo oral ¢ de 3,66+0,39 horas. Além disso, houve
reducdo significativa das medianas de PAS e FC em comparagdo com os valores de pré-
tratamento, mas seu efeito atenuador de PAS nio foi suficiente para reduzir de forma confiavel
a pressao arterial destes animais a ponto de colocé-los em categoria de risco minimo a moderado
de lesdo de orgdo-alvo, ou seja, tratamento bem-sucedido. Portanto, o efeito cronotrdpico
negativo desse farmaco ¢ maior que sua atuagao anti-hipertensiva (HENIK et al, 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da recente declaracdo do consenso ACVIM sobre o manejo da hipertensao, a
compreensdo da fisiopatologia e tratamento da hipertensao sistémica em animais de companbhia,
principalmente em gatos, continua a evoluir. Logo, estudos clinicos multicéntricos sdo
importantes para refinamento da compreensao desta enfermidade de grande importancia clinica.

De todo modo, os efeitos deletérios gerados no organismo devido a elevagdo da
pressao arterial sistémica demonstram sua importancia na pratica clinica. Portanto, ¢ necessario
incentivar os proprietarios e médicos veterinarios a implementarem a obtengdo da pressao
arterial como parte da triagem de satude de rotina em gatos saudéaveis para que desta maneira
ocorra diagndstico precoce de hipertensdo. Assim, o inicio da terapia pode ocorrer antes que as
alteracdes em orgaos-alvo ocorram. Por conseguinte, identificar a hipertensdo precocemente
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permite reduzir a morbidade associada e melhora a sobrevida dos pacientes, melhorando assim
a saude e o bem-estar animal.
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