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RESUMO

A hipertensdo arterial sisttmica é uma doenca que acomete cdes e gatos, e
manifesta-se, na maioria das vezes, secundariamente a outra afeccdo. Elevacdes
constantes da pressdo sanguinea podem, com o tempo, causar Sérias consequéncias
clinicas. O objetivo deste trabalho foi fazer uma reviséo bibliografica sobre o tratamento
da hipertenséo arterial sisttmica em cdes e gatos.

E importante o conhecimento da fisiologia cardiovascular e mecanismos
compensatérios, com o objetivo de fazer uma abordagem terapéutica correta. Diversos
fatores podem influenciar a afericdo da pressdo arterial de cées e gatos, como, por
exemplo, 0 ambiente, o horario e 0 método utilizado. Assim, é importante que o exame
seja padronizado e o clinico tenha conhecimento destes fatores.

A terapia dietética pode contribuir para o controle da doenca, porém nédo existe
comprovagao de que ela seja eficaz isoladamente. Os inibidores da ECA e bloqueadores
dos canais de célcio sdo os medicamentos mais utilizados para o tratamento de HAS em
cdes e gatos, respectivamente, porém outros farmacos devem ser considerados e novos

farmacos estudados.

Palavras-chave: pressdo arterial sanguinea, hipertensdo arterial sistémica,

tratamento, cées e gatos.



ABSTRACT

Systemic hypertension is a disease that affects dogs and cats, and manifests itself
in most cases, secondary to another condition. Constant elevations of blood pressure
can, over time, lead to serious clinical consequences. The aim of this work was make an
update on the treatment of systemic hypertension in dogs and cats.

The cardiovascular physiology and compensatory mechanisms are important to
a correct therapeutic approach. Blood pressure measurement may be influenced by
several factors, such the environment, time and method. It is therefore important that
this factors be known and the measurement method standardized.

The dietary therapy can help control the disease, but there is no proof that is
effective alone. ACE inhibitors and calcium channel blockers are the most widely drugs
used for the treatment of systemic hypertension in dogs and cats, however other drugs
should be considered and new drugs studied.

Key-words: blood pressure, systemic hypertension, treatment, dogs and cats.
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1 INTRODUCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é definida como a elevagdo constante da
pressdo sanguinea arterial, sistolica, diastolica ou ambas, de acordo com os valores de
referéncia para espécie (Snyder, 2006). Tal doenca pode ser classificada em primaria
(idiopatica) ou secundaria, que é mais comum em cées e gatos e estd associada a alguma
doencga ou condi¢do concomitante (Henik e Brown, 2008). Cerca de 80% dos casos de
HAS em cées e gatos é secundaria (Brown et al., 2007). De acordo com Ware (2006),
afeccbes que podem estar associadas a HAS incluem as nefropatias, cardiopatias,
hiperadrenocorticismo, hipertireiodismo, feocromocitoma, anemia crénica em felinos,
dieta com alto teor de sal, diabetes mellitus, hepatopatia e obesidade.

A afericdo da pressdo arterial (PA) consiste de um importante método de
avaliacdo do sistema cardiovascular, sendo influenciada por condicGes fisicas e
patoldgicas (Brown et al., 2007). Determinadas situacGes de estresse e ansiedade do
animal no momento da afericdo podem causar valores de pressao sanguinea falsamente
elevados (Brown e Henik, 2008). O aumento da pressao arterial em ambiente hospitalar,
conhecido como “efeito jaleco branco”, ¢ bem descrito em humanos e ja foi estudado
em gatos (Belew et al., 1999) e cdes (Moesgaard et al., 2007; Soares et al., 2010).

Nos ultimos anos, as pesquisas relacionadas a nutricdo de cdes e gatos tém se
direcionado a saude, qualidade de vida e aumento da expectativa de vida (Carciofi e
Jeremias, 2010). Além disso, existe uma conscientizacdo cada vez maior dos
proprietarios quanto a vacinacdo e esterilizacdo de seus animais, o que também acarreta
em maior expectativa de vida dos cées e gatos. Associado a isso, animais com idade
avancada tém predisposicdo a diversas doencgas relacionadas a HAS. A afeccdo
adjacente associada a HAS secundaria pode influenciar na escolha do farmaco adequado
e, ainda, existe resisténcia de alguns individuos ao uso de determinados farmacos.
Assim, é importante o estudo de drogas anti-hipertensivas para uso na medicina de
pequenos animais.

Elevacbes da pressdo sanguinea podem, com o tempo, causar sérias
consequéncias clinicas (Ware, 2010). O tratamento da HAS em cdes e gatos pode ser
classificado em dietético ou farmacologico, geralmente baseado em protocolos de
terapéutica humanos (Brown e Henik, 2002). O tratamento farmacoldgico inclui
vasodilatadores, bloqueadores de canais de célcio, B-bloqueadores e diuréticos, porém,

novas drogas estdo sendo estudadas e utilizadas.



O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisédo bibliografica sobre o tratamento
da hipertensdo arterial sistémica em cées e gatos, abordando fatores que influenciam o
diagnéstico e o tratamento da doenca, incluindo os farmacos que s&o utilizados

atualmente e os que tem perspectiva para uso futuro.

2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

2.1 Fisiologia

O conhecimento dos mecanismos fisioldgicos envolvidos na variagdo da pressao
sanguinea € essencial para o clinico, no intuito de saber onde os fa&rmacos que venham a
ser escolhidos irdo atuar e o resultado esperado. Para tal, alguns conceitos
hemodinamicos sdo importantes. O débito cardiaco corresponde ao volume de sangue
ejetado pelo ventriculo esquerdo na aorta, em um minuto, sendo influenciado pela pré-
carga, a pés-carga e o inotropismo (Hamlin, 2006). A pré-carga corresponde aos fatores
que determinam o comprimento inicial da fibra cardiaca antes da contracdo, ou seja, 0
retorno venoso, o enchimento ventricular e o volume diastélico final (Tarraga, 2006). A
pos-carga corresponde aos fatores que se opdem ao encurtamento ventricular, ou seja, a
pressdo da aorta durante a sistole, o volume diastolico final e o obstaculo valvar das
artérias aorta e pulmonar (Téarraga, 2006). O inotropismo representa a forca de
contracdo cardiaca (Hamlin, 2006). A pressao sanguinea arterial sisttmica é o produto
do débito cardiaco e da resisténcia periférica, assim, o tratamento anti-hipertensivo visa
reduzir o débito cardiaco e a resisténcia periférica, ou ambos (Henik e Brown, 2008).

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) é um sistema enzimatico-
peptidico sintetizado tanto na circulacdo como nos tecidos e é responsavel por potente
mecanismo vasoconstritor (Borgheresi, 2006). Quando o desempenho cardiaco declina
devido a doenca cardiaca, a ativacdo do SRAA é um mecanismo compensatorio que,
pelo menos temporariamente, serve para conservar a pressdo sanguinea por meio de
aumento na resisténcia vascular (Abbott, 2006). A renina é uma enzima sintetizada nos
rins, que atua clivando o angiotensinogénio para formar a angiotensina I, a qual é
convertida pela enzima conversora de angiotensina (ECA) em angiontensina I,
principal peptidio ativo do sistema (Borgheresi, 2006). A angiotensina Il atua nos
receptores AT2 e, principalmente, AT1, encontrado em musculo liso vascular, figado,

rins, coracdo, pulmdes, cortex da adrenal, pituitaria e cérebro (Borgheresi, 2006).



Algumas das principais drogas utilizadas no tratamento da HAS, que serdo abordadas

posteriormente, atuam neste sistema.

2.2 Fatores que influenciam o diagnostico

A PA pode ser aferida por métodos diretos, através de colocacdo de uma agulha
ou cateter em artéria periférica; ou indiretos, como a ultrassonografia Doppler e o
método oscilométrico (Brown et al., 2007). Por serem ndo-invasivos, 0s métodos
indiretos tem uso mais aceitavel e amplo na clinica de pequenos animais (Brown et al.,
2007).

Diversos fatores podem influenciar a aferi¢cdo da pressao arterial pelos métodos
ndo-invasivos, assim, tal procedimento deve ser padronizado. Segundo o American
College of Veterinary Medicine Consensus Panel, a pressdo sanguinea deve ser aferida
da mesma maneira em todos pacientes (Quadro 1). A Figura 1 mostra um exame de
afericdo da presséo arterial feito de acordo com as recomendacdes citadas no Quadro 1.

Quadro 1. Consideracdes do American College of Veterinary Medicine
Consensus Panel.

eDoppler é o método recomendado para gatos, enquanto 0s métodos
oscilométrico ou Doppler podem ser usados em cées;

O tamanho da bracadeira (manguito) deve corresponder a aproximadamente
40% da circunferéncia do membro ou cauda, em cées, e 30%, em gatos;

¢ A bracadeira deve ser posicionada ao nivel do atrio direito para a leitura;

¢ A primeira medida deve ser descartada, sendo entdo feita a média de trés a cinco
medidas, com intervalo entre 30 segundos e um minuto entre elas;

oA afericdo da pressdo sanguinea deve ser feita antes de qualquer outra

manipulacdo no paciente;

e A presenca do proprietario pode ajudar a acalmar o animal;

¢ O paciente deve estar consciente, calmo e em decubito esternal ou lateral;

¢ Alguns minutos para aclimatacdo na posic¢ao sao recomendados.




Figura 1. Exame de afericdo da presséo arterial feito de acordo com
as recomendacdes do American College of Veterinary
Medicine Consensus Panel.

A selecdo da bracadeira (manguito) é muito importante para a realizacdo correta
da técnica, evitando resultados falsamente alterados. Preconiza-se que ela deve medir
aproximadamente 40% da circunferéncia do membro ou cauda para caes (Egner et al.,
2003) e 30% para gatos (Grandy et al., 1992). Bragadeiras muito largas podem
subestimar a medida, enquanto bracadeiras muito estreitas podem superestima-la (Carr,
1994; Wagner et al., 2003). A Figura 1 mostra um exame de afericdo da pressao arterial
seguindo as recomendacdes citadas no Quadro 1.

Existe também uma variacdo circadiana da pressdo sanguinea. Em um estudo
realizado por Mishina et al. (1999), empregando o método direto, foi aferida a pressao
arterial (sistélica, diastolica e média) de cdes saudaveis durante as 24 horas do dia.
Constatou-se dois picos, as 8:00 e as 19:00 horas, com rapida queda na hora seguinte e
mantendo-se estaveis os valores no resto do dia. Quanto a variacdo circadiana na
pressao arterial de gatos, outro estudo evidenciou dois periodos de elevacdo no dia,
entre as 6:00 e 9:00 horas e entre as 16:00 e 20:00 horas (Mishina et al., 2006).



2.3 Selecéo de pacientes para o tratamento

Diante dos fatores que podem influenciar a afericdo da pressdo sanguinea de
cdes e gatos, a decisdo de tratar o paciente hipertenso ndo deve ser baseada apenas no
resultado do exame, mas também no reconhecimento de sintomas que possam estar
relacionados ao aumento constante de pressao ou condi¢fes que possam causar risco de
futuros danos aos 6rgdos. De acordo com Brown et al. (2007), progressdo de doenca
renal crénica, retinopatia, encefalopatia, hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca sdo evidéncias de lesdes em 6rgdos relacionadas a hipertenséo.

Existe uma variagdo nos valores de referéncia considerados normais para
pressdo arterial em cées e gatos. Além disso, fatores como idade, sexo e raga podem
alterar os valores de pressao arterial em cdes (Bodey e Michell, 1996). As Tabelas 1 e 2
mostram valores de pressdo arterial sistdlica (PAS), respectivamente, em cées e gatos

saudaveis, aferidos por métodos ndo-invasivos e relatados por diferentes autores.

Tabela 1. Valores de PAS aferidos por métodos ndo-invasivos em estudos realizados
com cées saudaveis.

Autor Método de afericéo PAS (mmHg)
Bodey e Michell (1996) Oscilométrico 131+20
Coulter e Keith (1984) Oscilométrico 144 + 27
Kallet et al. (1997) Oscilométrico 137 +£15
Stepien et al. (1999) Oscilométrico 150 £ 20
Meurs et al. (2000) Oscilométrico 136 + 16
Remillard (1991) Oscilométrico 147 + 28
Chalifoux et al. (1985) Ultrassonografia Doppler 145 + 23
Stepien et al. (1999) Ultrassonografia Doppler 151 + 27
Remillard et al. (1991) Ultrassonografia Doppler 150 + 16
Soares et al. * (2010) Ultrassonografia Doppler 136 + 21
Soares et al. ** (2010) Ultrassonografia Doppler 155 + 25

*Ambiente domestico; **Ambiente hospitalar (Soares et al., 2010).



Tabela 2. Valores de PAS aferidos por métodos nao-invasivos em estudos realizados
com gatos saudaveis.

Autor Meétodo de afericdo PAS (mmHg)
Mishina et al. (1998) Oscilométrico 115+ 10
Bodey et al. (1998) Oscilométrico 139 + 27
Kobayashi et al. (1990) Ultrassonografia Doppler 118.4+£10.6
Sparkers et al. (1999) Ultrassonografia Doppler 162 +19
Nelson et al. (2002) Ultrassonografia Doppler 1455+ 18.3
Lin et al. (2006) Ultrassonografia Doppler 133.6 £ 16

De acordo com Brown e Henik (2002), o tratamento anti-hipertensivo é
recomendado para cdes e gatos com pressdo sistolica superior a 200 mmHg ou pressao
diastolica acima de 120 mmHg, independente de outros sinais clinicos. Em ambas as
espécies, pacientes com pressdo sistolica/diastolica superior a 170/100 mmHg devem
ser medicados, caso a avaliacdo clinica tenha identificado sintomas relacionados a
hipertensdo, porém, se ndo houverem anormalidades evidentes, ndo € Obvia a
necessidade de tratamento. Ainda, animais com pressdo sanguinea normal ou nos quais
a mesma ndo foi mensurada ndo devem ser tratados com drogas anti-hipertensivas.
Segundo Brown et al. (2007), valores constantes de PAS entre 160 e 179 mmHg e
acima de 180 mmHg representam, respectivamente, risco moderado e severo de dano
aos 0rgaos, em caes.

Porém, de acordo com os resultados de trabalho realizado pela equipe do Servico
de Cardiologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (Soares et al., 2010), um primeiro exame ndo é suficiente para
diagnosticar um quadro de hipertenséo arterial sistémica, sendo necessaria pelo menos a
repeticdo do exame, se possivel em um ambiente onde o animal esteja adaptado, como o
seu lar. Em tal estudo, no ambiente domestico, sete animais apresentaram PAS igual ou
superior a 160 mmHg, sendo destes dois com PAS igual ou superior a 180 mmHg.
Enquanto isso, no ambiente hospitalar, 14 animais apresentaram PAS igual ou superior
a 160 mmHg, sendo destes seis com PAS igual ou superior a 180 mmHg. Dois cées
apresentaram valor médio de PAS, no ambiente hospitalar, igual a 218 mmHg, porém a
avaliacdo clinica e os exames complementares ndo apresentaram alteracGes. Na semana

seguinte, estes dois animais foram submetidos a segunda aferi¢cdo de presséo, desta vez



no ambiente domeéstico, e o valor médio de PAS foi inferior a 160 mmHg, corroborando
com a idéia de que os fatores ansiedade e estresse possam ser responsaveis por alteracao

deste exame.

2.4 Manejo dietético

Uma vez que a hipertenséo secundéria é a que ocorre mais comumente em cées e
gatos, a causa primaria que desenvolve a doenca influencia no manejo dietético do
paciente. A selecdo da dieta apropriada deve ser baseada nos fatores especificos de cada
animal, assim como a doenca de base e o apetite (palatabilidade do alimento).

Uma alta ingestdo de sal pode produzir consequéncias adversas em certas
situacOes, particularmente em animais com doenca renal cronica (Turner et al., 1990;
Allen et al., 1997). A restricdo de sédio geralmente é um dos primeiros passos no
manejo da hipertensdo, porém, o controle da doenca apenas com a dieta hipossddica é
contra-indicado (Bonagura e Stepien, 2008). A restri¢do de sédio deve funcionar como
adjunto ao tratamento farmacoldgico, pois pode acentuar a eficacia dos farmacos anti-
hipertensivos (Ware, 2006).

A obesidade pode estar relacionada ao aumento da pressao arterial em caes
(Joles, 2008; Jerico et al., 2006 ), assim, a perda de peso € desejavel em animais
hipertensos obesos. Por outro lado, animais com insuficiéncia cardiaca crdnica tém
perda de peso, sofrendo de caquexia cardiaca (Gompf, 2008). Nestes pacientes, a

manutencdo da ingestdo de alimento pode ser mais importante do que a restri¢ao de sal.

2.5 Tratamento farmacoldgico

Apo6s a selecdo do paciente para tratamento, discutida anteriormente, o clinico
deve escolher o protocolo farmacolégico adequado para cada caso. Diversas classes de
farmacos podem ser usadas no tratamento da hipertensdo arterial sistémica (Tabela 3),
em monoterapias ou associacdes. A escolha vai variar de acordo com: a espécie do
animal, a afeccdo adjacente relacionada (em casos de HAS secundéria), o grau de
avanco da doenca e a resposta individual de cada animal ao tratamento. O tratamento de
doencas adjacentes, no caso da hipertensdo secundaria, deve ser feito, evitando, se

possivel, a administracdo de drogas que possam elevar a PA (Ware, 2010).



A terapia deve seguir alguns passos, iniciando com uma dosagem moderada de
um farmaco, aumentando a dose ou adicionando outros farmacos, conforme o

necessario (Bonagura e Stepien, 2008).

2.5.1 Inibidores da enzima conversora de angiotensina

Os inibidores da ECA sé&o, geralmente, recomendados como primeira opgéo de
agente farmacoldgico no tratamento da HAS em medicina veterinaria (Brown et al.,
2007), principalmente para cdes. Os farmacos desta classe provocam queda da pressao
arterial, através da diminuigdo dos efeitos atribuidos a angiotensina Il e seus fragmentos
(Tarraga, 2006), levando, consequentemente, a dilatacdo arteriolar, venodilatacdo e
supressdo da secrecdo de aldosterona, o que favorece o aumento da excrecdo de sodio.
Os inibidores da ECA levam, ainda, ao aumento da concentracdo de certas cininas e
prostaglandinas, que complementam sua atividade vasodilatadora (Torres et al., 2009).

Os farmacos desta classe mais utilizados em medicina veterinaria sdo o enalapril
e 0 benazepril. O uso dos inibidores da ECA como agente anti-hipertensivo é
particularmente razodvel para cdes e gatos com hipertensdao média, enquanto que em
pacientes com hipertensdo moderada a grave, um inibidor da ECA age melhor quando
associado ao besilato de amlodipina (Bonagura e Stepien, 2008). Os gatos hipertensos
com insuficiéncia renal cronica sdo frequentemente irresponsivos aos inibidores ECA,
contudo, estes farmacos podem ajudar a proteger o paciente contra o dano renal
hipertensivo, pois esses agentes reduzem a proteindria e retardam a evolucao da doenca
renal (Ware, 2006). Estudo demonstrou que o benazepril melhora o quadro de
hipertensdo relacionada a doenca renal crénica, em cdes (Mishina e Watanabe, 2008). O
enalapril € eliminado por via renal, enquanto o benazepril é eliminado pelas vias renal
(50% em cées e 15% em gatos) e biliar (50% em cées e 85% em gatos), assim, € mais
indicado em pacientes com problemas renais associados a hipertensdo (Téarraga, 2006).

Entre as outras opgdes estdo: o captopril, menos utilizado devido & baixa
poténcia e a curta duragdo de acdo; o lisinopril, que pode ser indicado também no
tratamento de alguns disturbios renais em animais, uma vez que em situacGes de
elevacdo da pressdo de filtragdo glomerular seu uso pode ser benéfico em pacientes
portadores de doenca renal; e o ramipril, que parece ter um efeito cardioprotetor quando
utilizado em cdes com doenca cardiaca, seja por cardiomiopatia ou doenga valvar

(Papich, 2009). Relato de caso de hipertensdo relacionada a ingestdo de alho em céo



mostrou efetividade do farmaco ramipril associado ao diurético furosemida como

terapia anti-hipertensiva (Kang e Park, 2009).

2.5.2 Bloqueadores dos canais de calcio

Os farmacos bloqueadores da entrada de célcio diminuem a concentragdo de ions
livres de célcio nas células musculares e arteriolares, resultando em vasodilatacdo e
reducdo do débito cardiaco (Torres et al., 2009). Assim como os inibidores da ECA, os
bloqueadores dos canais de calcio sdo bastante utilizados em medicina veterinaria,
sendo, geralmente, a primeira opcdo de terapia anti-hipertensiva para gatos (Brown et
al., 2007).

O principal farmaco desta classe utilizado em medicina veterinaria é o besilato
de amlodipina. Diversos estudos demonstraram a efetividade do uso deste farmaco em
gatos espontaneamente hipertensos (Snyder, 1998; Snyder et al., 2001; Elliot et al.,
2001) e gatos com doenca renal hipertensiva induzida (Mathur et al., 2002). A
proteinuria esta fortemente relacionada ao tempo de sobrevivéncia em gatos hipertensos
e 0 besilato de amlodipina é capaz de diminui-la na maioria dos casos (Jepson et al.,
2007). Alternativamente, em determinadas situacfes, pode ser adicionado um f-
blogueador ou um inibidor da ECA aos gatos que ndo respondem de forma adequada a
monoterapia com besilato de amlodipina (Ware, 2006).

Alguns estudos demonstraram que o besilato amlodipina é capaz de diminuir a
pressao arterial de cdes (Yamamoto et al., 1999; Ishida et al., 2003), no entanto, ndo é
tdo eficiente quando comparado aos efeitos observados em gatos (Tissier et al., 2005).
Trabalho feito em cées saudaveis concluiu que o farmaco em altas doses ativa 0 SRAA,
provocando um efeito prejudicial em pacientes hipertensos, porém, a associacdo com o
enalapril atenua este efeito, além de complementar o efeito anti-hipertensivo do besilato
de amlodipina (Atkins et al., 2007).

Outro farmaco desta classe é o diltiazem, que, embora possa diminuir a
frequéncia cardiaca (FC), ndo € recomendado como terapia primaria para HAS
(Bonagura e Stepien, 2008). Um novo farmaco bloqueador dos canais de calcio, o
azelnidipine, tem sido estudado. De acordo com Shokoji et al. (2005), o azelnidipine
tem um efeito de inibicdo simpatica, evitando um aumento da FC indesejavel que pode

ser observado em pacientes tratados com besilato de amlodipina (Hamada et al., 1998;
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Kuramoto et al., 2003). No entanto, este farmaco foi pouco avaliado em caes e gatos,

necessitando estudos futuros para comprovacao de seus efeitos em tais espécies.

2.5.3 Diuréticos

Os diuréticos podem ter um efeito benéfico na reducdo da PA, uma vez que
induzem a excrecdo urinaria de sodio e agua, diminuindo o volume de sangue e o débito
cardiaco (Torres et al., 2009). No entanto, os farmacos desta classe, quando utilizados
como Unica forma de terapia, ao contrario do que se observa em humanos, raramente
séo eficazes no tratamento de cées e gatos hipertensos (Bongura e Stepien, 2008). Seu
uso deve ser considerado em animais com expanséo de volume aparente, por exemplo,
em pacientes com hipertensdo e insuficiéncia cardiaca congestiva evidentes, sendo
combinados a um inibidor da ECA (Bonagura e Stepien, 2008). Dentre os farmacos que
podem ser utilizados, se destacam a furosemida, um diurético de alca, e a
hidroclorotiazida, um diurético tiazidico.

Outra classe sdo os diuréticos poupadores de potassio, também conhecidos como
bloqueadores dos receptores de aldosterona. Dentre estes, podem ser citados como
exemplo a espironolactona e o eplerenone. A prescricdo de bloqueadores dos receptores
de aldosterona pode ser recomendada em seres humanos para pacientes com
aldosteronismo primario, hipertensdo resistente e pacientes com hipertensdo e
hipocalemia (Jansen, 2009). Segundo Brown et al. (2007), podem ser utilizados em
animais com hipertensédo associada ao hiperaldosteronismo, ou combinada com
inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores de angiotensina em casos de
hipertensdo associada a doenca renal cronica, em cdes. O hiperaldosteronismo primario
é uma doenca que tem sido mais diagnosticada em gatos (Reusch et al., 2010) e também
ja foi descrita em cdes (Breitschwerdt et al, 1985; Rijnberk et al., 2001; Johnson et al.,
2006). Segundo Ash et al. (2005), uma terapia combinando espironolactona e besilato
de amlodipina leva a resolugdo da maioria dos casos de hipertensdo associados ao
hiperaldosteronismo primario em gatos.

De acordo com Weinberger (2004), o eplerenone tem uma menor incidéncia de
efeitos colaterais do que a espironolactona, em seres humanos. Estudo feito em ratos
espontaneamente hipertensos evidenciou que o eplerenone é capaz de atenuar o
aumento das pressfes arteriais sistélica e diastdlica, além de prevenir o aumento

cardiaco e a deposic¢do de coldgeno nos ventriculos, induzidos em dieta com alto teor de
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sal (Endemann, 2004). Ainda, o uso de eplerenone, a longo-prazo, previne a disfuncéo e
remodelamento do ventriculo esquerdo em casos de insuficiéncia cardiaca cronica em
caes (Suzuki et al., 2002).

2.5.4 Bloqueadores B-adrenérgicos

Os bloqueadores B-adrenérgicos podem diminuir a pressdo sanguinea pela
reducdo na FC, no débito cardiaco e na liberacdo renal de renina (Ware, 2006; Torres,
2009). Os farmacos desta classe ndo costumam ser utilizados como terapia Unica no
tratamento anti-hipertensivo, no entanto, podem ser associados a outras drogas em
determinadas situaces. Dentre os farmacos da classe, podem ser citados o atenolol, o
propranolol e o carvedilol.

Em gatos, o atenolol pode ser utilizado no tratamento de hipertireoidismo, em
uma combinacgdo com o besilato de amlodipina, em casos de hipertenséo grave, e, como
tratamento inicial para hipertensdo média associada a taquicardia sinusal e débito
cardiaco aumentado (Bonagura e Stepien, 2008). Estudo feito em gatos hipertireoideos
mostrou que, apesar de reduzir a FC efetivamente na maioria dos animais, a terapia anti-
hipertensiva feita apenas com atenolol ndo foi efetiva em 70% dos casos (Henik et al,
2008), necessitando associa¢do a um inibidor da ECA ou besilato de amlodipina. A
terapia em associacdo dos farmacos atenolol e besilato de amlodipina demonstrou efeito
anti-hipertensivo sinérgico em ratos espontaneamente hipertensos, representando uma
boa opcao terapéutica (Shen et al., 2005).

Em cdes com doenca cardiaca valvular degenerativa e hipertensdo sistémica
causada por hiperadrenocorticismo ou doenca renal crénica, o uso de carvedilol pode
controlar a hipertensdo e promover cardioprotecdo (Bonagura e Stepien, 2008). Em caes
com feocromocitoma funcional, o controle da FC, de arritmias e da pressdo sanguinea
pode ser feito com o propranolol (Bonagura e Stepien, 2008). Os B-bloqueadores podem
ser utilizados como droga adicional ao besilato de amlodipina e a um inibidor da ECA,
em casos raros de hipertensdo nédo-responsiva que requer “terapia tripla” para controle,
optando-se pelo atenolol, em gatos, e atenolol ou carvedilol, em cées (Bonagura e
Stepien, 2008).
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2.5.5 Bloqueadores al-adrenérgicos

Os bloqueadores ol-adrenérgicos promovem a diminuicdo da resisténcia
periférica, através da dilatacdo de arteriolas e veias decorrente da oposicao aos efeitos
vasoconstritores desses receptores adrenérgicos (Ware, 2006). A prazosina € um
farmaco empregado como vasodilatador e relaxante da musculatura lisa que, em
humanos, é utilizado no tratamento de hipertensdo refrataria & acdo de outros farmacos
(Papich, 2009). Este farmaco deve ser considerado no tratamento de hipertensao
induzida pelo feocromocitoma, em cédes (Brown et al. 2007; Ware, 2006; Bonagura
Stepien, 2008).

O cloridato de fenoxibenzamina (fa&rmaco ndo comercializado no Brasil) é um
potente vasodilatador de acdo prolongada, utilizado principalmente no caso de
vasoconstricdo periférica, em humanos (Papich, 2009). Seu uso também deve ser
considerado no tratamento na hipertenséo induzida por feocromocitoma (Ware, 2006).
Em tal doenca, a fenoxibenzamina pode ser utilizada associada & adrenalectomia em
cdes (Reusch et al., 2010). Trabalho mostrou que o farmaco diminuiu significativamente
a mortalidade quando comparado a cdes com feocromocitoma néo tratados (Herrera et
al., 2008).

2.5.6 Bloqueadores dos receptores da angiotensina 11

Os farmacos desta classe possuem efeito vasodilatador, uma vez que possuem
elevada afinidade e seletividade pelos receptores AT1. Os farmacos blogueadores dos
receptores da angiotensina Il (por exemplo, candesartan e losartan) estdo sendo
utilizados para tratar a hipertensdo em seres humanos, indicados para pacientes que nao
toleram os inibidores da ECA, mas ha poucos dados a respeito da experiéncia
veterinaria com esses agentes (Ware, 2006).

Diversos farmacos desta classe tém sido utilizados a nivel experimental em ratos
e cdes hipertensos, apresentando resultados satisfatorios quanto ao efeito anti-
hipertensivo, além de baixa toxicidade (Brooks et al., 1992; Shibasaki et al., 1997; Wu
et al., 2009).

Um trabalho evidenciou que a administracdo de losartan por nove semanas nao
afetou a presséo arterial e a fungéo renal de cdes com distrofia muscular (Silva et al.,

2009). Outro estudo realizado em cdes mostrou que o losartan ndo é convertido em seu
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metabolito ativo (acido carboxilico), que é 10-40 vezes mais potente e provavelmente
responsavel pela maior parte dos efeitos clinicos observados (Christ et al., 1994). Em
razdo desta menor eficécia, outro farmaco desta classe, o irbesartan, tem se mostrado
efetivo no bloqueio dos receptores para a angiotensina Il (Papich, 2009).

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il parecem ser uma boa opc¢ao
como terapia anti-hipertensiva, porém mais estudos devem ser feitos para provar sua

eficacia na rotina clinica de pequenos animais.

2.5.7 Inibidores da renina

O alisquireno é o principal farmaco representante desta classe. Pela inibi¢do da
renina, a droga bloqueia a conversdo de angiotensinogénio em angiotensina I,
resultando na consequente reducdo de angiotensina Il (Sanoski, 2009). Diferentemente
dos inibidores da ECA e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, que
estimulam o aumento da atividade da renina plasmatica, o alisquireno suprime os efeitos
da renina e leva a uma reducao de sua atividade plasmatica (Sanoski, 2009).

Estudos em humanos atestam um efeito anti-hipertensivo eficaz do alisquireno e
efeitos colaterais semelhantes aos bloqueadores dos receptores da angiotensina I, além
das opc¢oes de terapia combinada com outros farmacos (Mller e Luft, 2006).

Um trabalho feito em ratos espontaneamente hipertensos mostrou que o
alisquireno aumenta a fungdo coronaria endotelial e diminui a hipertrofia cardiaca, pelo
menos, em um mesmo grau, quando comparado ao losartan e ao captopril (van Esch et
al., 2010). N&o existem ainda estudos avaliando a eficécia desta classe de farmacos no

tratamento da hipertensao de cées e gatos.

2.5.8 Crise de emergéncia hipertensiva

Em situacGes de emergéncia, caracterizadas por hemorragia ou lesGes graves de
orgdos relacionadas a hipertensdo, deve ser considerada uma abordagem um pouco
diferente no tratamento da hipertensdo. Agentes de acdo répida, administrados por via
parenteral devem ser indicados.

Segundo Brown et al. (2007), agentes apropriados incluem: a hidralazina
(vasodilatador de acéo direta), por via intramuscular ou intravenosa; o inibidor da ECA

enalaprilato (farmaco ndo comercializado no Brasil), por via intravenosa; o blogueador
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a e B-adrenérgico labetalol (farmaco ndo comercializado no Brasil), por via intravenosa;
e o esmolol, por infusdo continua. O nitroprussiato de sodio, outro vasodilatador de
acao direta, pode ser utilizado se houver disponibilidade de infusdo em velocidade
constante (Ware, 2006). Também sdo empregados o propranolol e a acepromazina
(fenotiazinico, com agdo de bloqueio a-adrenérgico) por via intravenosa e, para crises
hipertensivas por excesso de catecolaminas (por exemplo, feocromocitoma), o a-
blogueador fentolamina como um bolus intravenoso seguido por uma infuséo titulada
até fazer efeito (Ware, 2006). Nestes casos de tratamento parenteral, a monitorizacéo
continua da pressao sanguinea é extremamente importante.

A terapia de emergéncia também pode ser feita com medicamentos por via oral.
Os bloqueadores dos canais de célcio, particularmente em gatos, geralmente diminuem
a PA em animais com hipertensdo severa independentemente da doenca primaria, tendo
como vantagem o limitado risco de causar hipotensdo (Brown et al., 2007). Um inibidor
da ECA e a hidralazina por via oral também podem ser eficazes em alguns casos de
hipertensao clinica aguda (Ware, 2006).



15

Tabela 3. Farmacos e dosagens utilizados no tratamento de HAS em cées e gatos.

Farmaco Classe Dose (cées) Dose (gatos)
Benazepril Inibidor da ECA 0.25-0.5 mg/kg q12— 0.25-0.5 mg/kg g12h
24h VO VO
Enalapril Inibidor da ECA 0.5 mg/kg q12-24h VO 0.25-0.5 mg/kg g24h
VO
Lisinopril Inibidor da ECA 0.5 mg/kg q24h VO 0.25-0.5 mg/kg g24h
VO
Ramipril Inibidor da ECA 0.125-0.25 mg/kg g-24h -
VO
Captopril Inibidor da ECA 0.5-2.0 mg/kg g 8-12h 0.5-1.25 mg/kg q 12-
VO 24h VO
Enalaprilato Inibidor da ECA 0.2 mg/kg q1-2h de 0.2 mg/kg q1-2h de

Besilato de amlodipina

Prazosina

Fenoxibenzamida

Acepromazina

Propanolol

Atenolol

Espironolactona

Hidroclorotiazida

Furosemida

Irbesartan

Hidralazina

Blogueador de canais de
calcio

Bloqueador al-
adrenérgico

Bloqueador al-
adrenérgico

Fenotiazinico
Bloqueador B-
adrenérgico

Bloqueador (-
adrenérgico

Diurético

Diurético
Diurético
Bloqueador dos
receptores da

angiotensina Il

Vasodilatador de acéo
direta

acordo com a
necessidade, IV

0.1-0.25 mg/kg g24h
VO

0.05-0.2 mg/kg g8-12h
VO

0.25 mg/kg q8-12h ou
0.5 mg/kg q24h VO

0.05-0.1 mg/kg (até um
total de 3 mg) IV

0.2-1.0 mg/kg g8h VO
0.25-1.0 mg/kg g12h
VO

1.0-2.0 mg/kg q12h VO

2-4 mg/kg g12-24h VO
1-4 mg/kg q 8-24h VO

30-60 mg/kg g12h VO

0.5-2.0 mg/kg q 12h
VO; 0.2 mg/kg IV ou
IM g 2h

acordo com a
necessidade, 1V

0.18 mg/kg ou 0.625
mg/gato g24h VO

2.5 mg/gato g8-12h ou
0.5 mg/gato gq24h VO

0.05-0.1 mg/kg (até um
total de 3 mg) IV

2.5-5 mg/gato q8h VO

6.25-12.5 mg/gato q12h
VO

1.0-2.0 mg/kg g12h VO

2-4 mg/kg q12-24h VO

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

2.5-10.0 mg/gato g12h
VO; 0.2 mg/kg IV ou
IMq 2h
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Continuacao da Tabela 3.

Nitroprussiato de sédio ~ Vasodilatador de agdo 0.5-1.0 pg/kg/min 0.5-1.0 pg/kg/min
direta (inicial), até 5-15 (inicial), até 5-15
pg/kg/min (1IVC) pg/kg/min (IVC)

Esmolol Bloqueadores [3- 50-75 pg/kg/min (IVC)  50-75 pg/kg/min (1VC)

adrenérgicos

Fentolamina Bloqueador al- 0.02-0.1 mg/kg em 0.02-0.1 mg/kg em
adrenérgico bolus, acompanhado por  bolus, acompanhado por
IVC até fazer efeito IVC até fazer efeito

Fontes: Brown et al. (2007), Papich (2009), Ware (2010) e Viana (2007).

2.5.9 Efeitos adversos

Os efeitos adversos da terapia anti-hipertensiva estdo geralmente relacionados a
hipotensdo, que se manifesta por letargia, ataxia e reducdo do apetite (Ware, 2006). A
terapia em associagdo, utilizando mais de um farmaco anti-hipertensivo, deve receber
especial atencdo para possiveis episodios de hipotensdo. Deve-se ter cuidado com 0 uso
do besilato de amlodipina em animais hepatopatas, uma vez que o farmaco ¢
metabolizado predominantemente no figado (Tissier et al., 2005). Este cuidado vale
também para a utilizacdo de outros farmacos anti-hipertensivos que tém o figado como
principal via de metabolizacao.

O besilato de amlodipina é um farmaco bem tolerado quando utilizado nas doses
corretas, sendo a hipotensdo um efeito colateral raro (Snyder, 1998; Snyder et al., 2001;
Elliot et al., 2001). Foi relatado um caso de hipotensdo em gato tratado com associa¢ao
de besilato de amlodipina e atenolol (Elliot et al., 2001). As terapias com besilato de
amlodipina e diuréticos podem causar hipocalemia branda, portanto a concentracdo de
potassio deve ser monitorada em tais situagdes (Ware, 2006).

Os inibidores da ECA benazepril e enalapril podem causar azotemia em alguns
pacientes, principalmente quando ha administracdo concomitante de diuréticos (Papich,
2009), assim tais pacientes devem ser monitorados. Tosse seca € relatada como efeito
adverso dos inibidores da ECA em humanos (Batlouni et al., 2004; Israili e Hall, 1992),

porém esse efeito ndo é relatado em cdes. Estudo demonstrou que cdes com
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insuficiéncia de valvula mitral tratados com benazepril ndo apresentaram sinais de

hipotensdo (Kitagawa et al., 1997).

2.6 Duracao e objetivos do tratamento

E dificil prever o tempo de duragdo do tratamento anti-hipertensivo, uma vez que
depende da causa adjacente (no caso de hipertensdo secundaria) e da resposta do animal
ao tratamento da mesma. Muitas vezes ele serd necessario pelo resto da vida, como, por
exemplo, em casos de hipertensdo associada a doenca renal cronica (Brown e Henik,
2002). Segundo Brown e Henik (2008), hipertensdo associada ao hipertireiodismo e ao
hiperadrenocorticismo pode regredir num periodo de até trés meses apds o tratamento
da causa primaria, porém, trabalhos mostraram que um numero significativo de cées
com hiperadrenocorticismo bem controlado ndo tiveram a pressdo reduzida aos valores
adequados (Ortega et al., 1996; Goy-Thollot et al, 2002). Em medicina humana, para
casos de hipertensdo persistente, costuma-se utilizar associacdo de varias classes de
farmacos, incluindo bloqueadores dos receptores de angiotensina I, inibidores da ECA
e bloqueadores dos receptores da aldosterona, porém estudos devem ser feitos para
comprovar a eficacia destas associagdes em pequenos animais.

Em geral, ndo é possivel restabelecer a pressdo sanguinea aos valores normais
quando se trata um animal hipertenso, e a meta deve ser a diminuicdo da pressdo
sanguinea em 25 a 50 mmHg, chegando a valores de pressdo (sistélica/diastolica)
menores de 170/100 mmHg (Brown e Henik, 2002). Uma reducéo gradual e persistente
da PA deve ser o objetivo terapéutico (Brown et al., 2007). O prognostico a longo-prazo
depende da causa da hipertensdo. Caso se consiga controlar a pressdo sanguinea e ndo
haja qualquer causa subjacente para a hipertensdo, o prognéstico é bom (Snyder, 2006).
E importante conversar com o proprietario a respeito da doenca, possiveis
complicacBes, dieta, terapéutica e possiveis efeitos colaterais (Ware, 2010).
ReavaliacOGes devem ser feitas nas primeiras semanas e, se a pressdo for controlada, a
cada 2-3 meses (Ware, 2010).



18

3. CONCLUSAO

Na medicina de pequenos animais, a decisdo de iniciar uma terapia
farmacologica anti-hipertensiva merece cuidadosa atencdo, uma vez que diversos
fatores podem influenciar o resultado do exame de afericdo da PA. Em cées e gatos, a
doenca é geralmente secundaria a outra afeccdo, necessitando também o tratamento da
causa adjacente. A terapia dietética pode contribuir para o controle da doenca, porém
ndo existe comprovacdo de que ela seja eficaz isoladamente. Os inibidores da ECA e
bloqueadores dos canais de calcio ainda sdo os medicamentos mais utilizados para cées
e gatos, respectivamente, porém existem novos farmacos que ja estdo sendo utilizados
na medicina humana e merecem especial atencdo, pois a HAS é uma doenca complexa,
que, de acordo com a afeccdo primaria associada, necessita de uma terapia particular.
Estudos futuros devem ser feitos para a avaliacdo da eficacia destas novas drogas, tanto
em monoterapias quanto em associagdes, no intuito de aprimorar o tratamento da HAS
em cdes e gatos e encontrar alternativas para o tratamento em casos de hipertensdo

resistente aos farmacos convencionalmente utilizados.
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