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Polimiopatia hipocalémica e hipertensao secundaria a
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Hypokalemic polymyopathy and secondary hypertension to
feline primary hyperaldosteronism
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Resumo

O hiperaldosteronismo se define pela hipersecrecéo de aldosterona pelas suprarrenais, resultando em excesso de sédio e redugcéo
de potassio sanguineo. Esta hipersecrecédo deve-se a sintese autdbnoma de aldosterona por células adrenais hiperplasicas ou
neoplasicas, que agem independentemente da estimulagdo pelo sistema renina-angiotensina. A doenca acomete felinos de
adultos maduros a idosos. O excesso de aldosterona culmina em hipertensao sistémica e/ou hipocalemia, que levam a fraqueza
muscular e alteragdes oculares. O diagndstico é baseado em exames laboratoriais e de imagem, e o tratamento pode ser clinico
ou cirurgico. O prognéstico é considerado favoravel quando as medicacdes sao capazes de melhorar as manifestagdes clinicas
ou quando é possivel realizar o procedimento cirdrgico. O presente trabalho visa relatar o caso de um felino macho de 13 anos,
castrado, sem raga definida, com hipocalemia persistente secundaria a um presuntivo tumor adrenal.
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Abstract

Hyperaldosteronism is defined by the hypersecretion of aldosterone by the adrenal glands resulting in excess sodium and reduced
blood potassium. This hypersecretion is due to the autonomous synthesis of aldosterone by hyperplastic or neoplastic adrenal cells,
which act independently of stimulation by the renin-angiotensin system. The disease affects felines in the age group from mature
adults to the elderly. The excess of aldosterone culminates in systemic hypertension and/or hypokalemia, which leads to muscle
weakness and ocular changes. The diagnosis is based on laboratory and imaging tests and treatment can be clinical or surgical.
The prognosis is considered favorable when the medications are able to improve the clinical manifestations or when it is possible
to perform the surgical procedure. The present paper aims to report the case of a 13-year-old male cat, castrated, crossbred, with
persistent hypokalemia secondary to a presumptive adrenal tumor.

Keywords: Cat, adrenal gland, kidney disease, hypokalemia, polymyopathy, Conn’s syndrome.

Introdugéao Nesse caso, as concentragdes de renina e angiotensina
encontram-se elevadas (Galac et al., 2010). O aumento
O hiperaldosteronismo é uma endocrinopatia resultante do  excessivo de aldosterona na circulagéo eleva a excregéo renal
excesso de produgdo de aldosterona pelas glandulas adrenais,  de potassio, causando hipocalemia, e aumenta a reabsorcdo
podendo este ser primario ou secundario (Harvey; Refsal, renal de sédio e agua, provocando aumento de volume
2012). Quando secundario, € resultante da ativag&o do sistema  cjrculante. Concomitantemente, existe a resisténcia vascular
renina-angiotensina-aldosterona, em resposta a uma alteragdo  periférica decorrente da acdo da angiotensina, que, aliando-se a
organica, como nos casos de desidratagdo, hipotens@o, retengo de volume citada anteriormente, origina a hipertenso
hipovolemia ou déficit de sédio. No hiperaldosteronismo  grterial sistémica (Bento et al., 2016).
secundario, normalmente esta associado a existéncia de

insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga renal ou doenga Ja no hiperaldosteronismo primario, o excesso de aldosterona

hepatica, as quais potencialmente podem desencadear a é decorrente da presenga de neoplasia adrenal unilateral ou de

ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (AHS et ziperplasi? bilateral. r|\10§ felir:jos, acausa .maisllfrequgnt(;desta
al., 2005; Reusch et al., 2010; Galac et al., 2016; Djajadiningrat- &Osnfa |Saz% f; ”Ceop ;S'astal fznoﬂcgﬂlcals unilaterais (Harvey
Laanen et al., 2011). etsal, ; Combes et al., ).
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Aidade média dos felinos diagnosticados com hiperaldosteronismo
varia de 5 a 20 anos. Nao ha evidéncia de predisposicdo de
raca ou de sexo (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011). Para o
diagndstico, além de exame de imagem (ultrassonografia,
radiografia e tomografia computadorizada), indica-se a dosagem
hormonal de aldosterona e relagao renina/aldosterona (Harvey
e Refsal, 2014). O tratamento pode ser cirurgico, em casos de
afecgbes unilaterais, ou clinico, visando o controle dos sinais
de hipertensao e hipocalemia (Galac et al., 2016).

O progndstico é variavel. Para os felinos néo tratados, a média de
sobrevida é de 1.5 a 4 meses. Ja para os felinos submetidos ao
tratamento clinico, a média € de 2.5 a 32 meses (Smith, Mayhew
& Berent, 2012). Para os felinos submetidos a adrenalectomia e
sem complica¢des no pds-cirurgico, a média é de 12 a 20 meses
(Harvey & Refsal, 2012; Smith et al., 2012).

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um felino, macho,
de 13 anos, com fraqueza muscular generalizada e hipertensao
secundaria ao hiperaldosteronismo.

Relato de caso

Um felino macho, castrado, de 13 anos e sem raga definida,
foi encaminhado ao atendimento nefrolégico em uma clinica
veterinaria localizada na zona norte do Rio de Janeiro. Ele ja
vinha sendo tratado para doencga renal crénica ha seis meses
com fluidoterapia (150mL de solugado de ringer lactato, por
via subcutanea, a cada 48 horas) e ragéo terapéutica para
nefropatas. Ha dois meses, recebia também tratamento para
hipocalemia com citrato de potassio por via oral (50mg/kg/
sid).

Duas semanas antes da consulta nefroldgica, o paciente
ficou internado por apresentar prostragdo, fraqueza muscular,
dificuldade de apreender o alimento (disfagia), emagrecimento
progressivo, desidratacéo (9%), dificuldade de locomogéo, andar
deambulante e postura plantigrada. Na ocasido, o paciente
apresentava as seguintes alteracées no exame de sangue que
havia sido realizado durante o periodo de internagéo: creatinina
de 4,3mg/dL (Ref.: 0,6-1,6mg/dL) e ureia de 185,5mg/dL (Ref.:
10-56mg/dL).

O exame ultrassonografico da regido abdominal revelou
rim direito com dimensdes aumentadas e o esquerdo com
dimensdes reduzidas, perda de relagéo corticomedular e
aumento de ecogenicidade cortical sugerindo nefropatia. As
adrenais nao foram visualizadas (Figura 1).

Apos alta clinica, foram mantidas a suplementagdo com o
citrato de potassio e a fluidoterapia diaria por cinco dias,
acrescida de uma ampola de 10mLs de cloreto de potassio
19,1%. A repeticdo dos exames de sangue revelou: Creatinina
= 2,5mg/dL, ureia = 56,0mg/dl e potassio = 2,7mEq/L (Ref.:
3,7-5,8mEq/L). Na revisdo seguinte, o paciente apresenta-se
hipertenso (200mmHg), e apos reducao da fluidoterapia para
a cada 48 horas, o paciente voltou a ter os mesmos sinais
clinicos, porém, com maior intensidade e sem conseguir erguer
a cabeca (Figura 2).

Foi, entdo, solicitada a avaliagdo cardiolégica em virtude da
presenca da doenca renal crbnica e novos exames, ja que o
paciente ndo respondia a terapia conservadora e convencional
de reposic¢ao de potassio.
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Figura 1: Imagem ultrassonografica de um felino, macho, SRD de 13 anos,
demonstrando: (A) Rim esquerdo com dimensdes reduzidas, contorno
regular e perda da relagdo corticomedular. (B) Rim direito apresentando
dimensdes aumentadas, perda da relagéo corticomedular e evidente aumento
de ecogenicidade cortical.
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Figura 2: Felino, 13 anos. Ventroflexdo cervical como consequéncia da
hipocalemia. Ressalta-se pelame opaco e erigado.

Em virtude da perda intensa de massa magra e da fraqueza
muscular ndo compativeis com o estagio da doenga renal,
nova amostra de sangue foi coletada para dosagem de
creatinina, ureia, sodio, potassio, creatininoquinase (CK) séricos,
hemograma e dosagem hormonal de aldosterona pela técnica
de radioimunoensaio. Obtiveram-se os seguintes resultados:
CK 3.300,0 UI/L (Ref.: 65,0-320,0 UI/L), creatinina 2,4 mg/dL,
potassio 3,1mEq (Ref.: 3,7-5,8mEq), sédio 161mEq (Ref.: 141,0-
153,0 mEq) e ureia 60,4 mg/dL. O hemograma ndo demonstrou
alteragdes dignas de nota.

Enquanto se aguardava o resultado da dosagem hormonal
de aldosterona, e diante da piora clinica do paciente, foi
iniciado o tratamento para hipertensao arterial sistémica
com espironolactona (2mg/kg/bid) e besilato de anlodipino
(0,125mg/gato/sid), mantendo-se a fluidoterapia a cada 48
horas. Apds 48 horas do uso destas medicagdes, a tutora
relatou que o paciente ja conseguia se alimentar sozinho,
erguer a cabeca e correr pela casa como costumava fazer antes
do diagndstico da doenga renal; e a pressao arterial ja havia



normalizado (140mmHg). Foi entdo suspensa a fluidoterapia e
mantida a espironolactona e o anlodipino sem a necessidade
de suplementagao de potassio.

Aproximadamente 15 dias ap6s o inicio do tratamento, a tutora
realizou o exame de ecocardiograma anteriormente solicitado
e novo exame de sangue, cujos resultados estdo a seguir: CK
= 85,2 UI/L, creatinina = 1,8 mg/dL, fosforo = 4,6 mg/dL (Ref.:
2,9-7,0 mg/dL), potassio = 5,1 mEq/L, sddio= 153,0 mEq/L, ureia
= 80,6 mg/dL. O ecocardiograma nao apresentou alteracdes
dignas de nota. Neste mesmo momento foram recebidos os
resultados da dosagem aldosterona e a suspeita clinica de
hiperaldosteronismo foi confirmada (Aldosterona = 711,38pg/
mL - Ref.: 3,3-261,3 pg/ml).

Um ano apos o diagnodstico de hiperaldosteronismo, o paciente
seguia clinicamente bem, ganhando peso, sem fluidoterapia,
mantendo o tratamento com espironolactona e besilato de
anlodipino (Figura 3).

Figura 3: Imagem do paciente felino,
ilustrando a melhora clinica. Ressalta-se
o ganho de peso e a auséncia de ventro-
flexdo do pescocgo e a melhora no pelame.

Um ano e dois meses apos diagnoéstico, o paciente retornou a
clinica desidratado, prostrado e anorético. Novos exames de
sangue e de ultrassonografia abdominal foram realizados e,
nesta ocasiao, foi constatada a presenca de provavel tumoragao
na glandula adrenal direita, com aspecto heterogéneo,
hipoecodico e medindo aproximadamente 4,2 x 3,11cm de
comprimento (Figura 4).

O paciente veio a 6bito 72 horas apds o retorno dos sinais clinicos.
Nesta ocasido, a creatinina estava em 8,0 mg/dL, a ureia em
282,9 mg/dL, o sédio em 126,0 mEq/L, o potassio em 2,6 mEq/L,
a CK em 450,6 UI/L, o calcio idnico em 7,3 mg/dL (Ref.: 3,1 a
5,1mg/dL) e o calcio total em 12 mg/dL (Ref.: 6,2 a 10,2mg/dL).
Nao houve tempo habil para a repeticdo da dosagem hormonal
de aldosterona. A responsavel ndo autorizou a realizagdo de
necropsia para analise histopatolégica da massa adrenal.
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Figura 4: Imagem ultrassonografica da glandula adrenal 1 ano e dois meses
apos o diagnostico de hiperaldosteronismo. (A) Adrenal esquerda medindo
0,23 x 1,14 x 0,33cm de comprimento, e apresentando formato anatdémico,
ecotextura e ecogenicidade aparentemente preservadas. (B) Adrenal direita
de tamanho aumentado, medindo em torno de 4,2 x 3,11cm de comprimento,
com aspecto heterogéneo e hipoecoica, sugerindo a presenca de neoplasia.

Discussao

O hiperaldosteronismo é uma endocrinopatia importante na
clinica de felinos, porém subdiagnosticada (Schulman, 2010).
Sua ocorréncia € maior entre gatos adultos ou idosos, com
faixa etaria média de 13 anos de idade, tal como o felino do
presente relato.

A elevacdo da concentragdo sérica de creatinina observada
no paciente tem relagao direta com a redugao da taxa de
filtragdo glomerular (=75%), que cursa, consequentemente, na
sua retencdo no organismo. No entanto, seus valores devem
ser interpretados com cautela (Cobrin et al., 2013), pois a
desidratacdo e as alteragdes na massa muscular influenciam
a sua concentragao sérica, devendo ser consideradas na
interpretacédo do resultado, principalmente quando se trata de
um paciente idoso (Nabity et al., 2015; Cannon, 2016).

Ja quanto a elevagéo da ureia, mesmo sabendo que ela é o
marcador menos confiavel para o diagnostico da doenga renal
em virtude de sofrer influéncias extra renais, como, por exemplo,
uso de dieta hiperproteica, a elevagao no caso relatado pode
ser atribuida também a redugéo da taxa de filtragcdo glomerular
(Backlund et al., 2011; Cannon, 2016).

Mesmo sabendo que a hipocalemia é uma alteragdo comum em
gatos com doenga renal crénica em estagio inicial (estagio 2),
mesmo estagio do paciente, ja que esta cursa com um aumento
do fluxo tubular e consequente redugdo na sua absorgao
renal, quando a suplementagdo é realizada, esse problema
¢é solucionado (Reynolds; Lefebvre, 2013). No entanto, o que
chamou a atengéo neste paciente foi que ele estava recebendo
suplementagéo oral ha dois meses e ainda assim o potassio
permanecia em declinio, resultando em piora clinica progressiva,
mostrando que essa hipocalemia nédo era decorrente da DRC
e justificando mais investigagéo acerca da ocorréncia desta.

Nao se levou em consideragao a reposigdo que o paciente fazia
por meio da fluidoterapia subcuténea, pois, segundo Polzin
(2012), a administragao de fluidos com potassio pode agravar a
hipocaliemia, uma vez que a expansé&o do volume intravascular
pode levar a um aumento da taxa de filtragdo glomerular e,
consequentemente, da excregéo renal de potassio.
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N&o € incomum casos de hipertensdo e hipocalemia
serem atribuidos a doencga renal crénica, no entanto, o
hiperaldosteronismo primario deve ser investigado, uma vez
que pode ocasionar ambas e acelerar a progressao da doenga
renal cronica (Javadi et al., 2005).

Aelevagéao do calcio total e ionizado no estagio final da doenga,
pouco antes do 6bito do paciente, se deve ao importante papel
dos rins na homeostase do calcio e do fésforo. Ainda que neste
paciente se tenha dosado o fosforo nessa ocasiéo, ha evidéncias
na literatura de que desde os estagios iniciais da DRC é possivel
que haja hiperfosfatemia e hipocalcemia ibnica discretas que séo
suficientes para estimular a ativagdo da glandula paratiroide.
A glandula, por sua vez, libera o paratormdnio, com a fungéo
basica de manter a homeostase do célcio, agindo diretamente
Nnos 0Ss0s e Nos rins e indiretamente no intestino para aumentar
o calcio sérico (Reynolds; Lefebvre, 2013).

Ahipertenséo é considerada uma manifestagéo clinica classica
do hiperaldosteronismo, pois a aldosterona estimula a reabsorgao
ativa de sddio e agua nos tubulos renais distais, aumentando,
assim, o volume vascular e a excregdo urinaria passiva
de potassio, justificando a presenga de tais manifestagoes
encontradas (Harvey e Refsal, 2014; Djajadiningrat-Laanen
et al, 2011). A presencga da hipertensdo neste paciente nao foi
nenhuma surpresa, ja que este € um sinal clinico extremamente
frequente nos felinos com hiperaldosteronismo (Djajadiningrat-
Laanen et al., 2011), como demonstrado em estudo realizado
por Reusch e colaboradores (2010) com 30 felinos portadores
de hiperaldosteronismo primario, onde 26 (86,7%) felinos
apresentavam hipertenséo.

Inicialmente acreditava-se que essa hipertenséo era
consequéncia do aumento do volume vascular, induzido pela
reabsorcéo tubular renal de sddio e agua e mediado pela
aldosterona. Entretanto, essa teoria ndo fazia sentido, uma vez
que essa hipertensao continua levaria a ativagdo de mecanismos
compensatoérios, os quais restituiriam a homeostasia vascular,
regularizando, assim, a presséo arterial (Tomaschitz et al.,
2010). Alguns estudos realizados nos ultimos anos descrevem
que este ndo é o unico papel da aldosterona, pois esta tem
forte influéncia ndo s6 na regulagcéo do tonus vascular, como
também na estimulagdo simpatica. Atualmente ja se sabe que
esta hipertenséo sistémica secundaria ao hiperaldosteronismo
primario é consequéncia de um conjunto de eventos, tais como
o0 aumento da reabsorgao tubular renal de sédio e agua, com
consequente aumento do volume intravascular; associado
a estimulagédo simpatica, a indugao de vasoconstricdo e ao
aumento da resisténcia vascular periférica (Reusch et al., 2010;
Tomaschitz et al., 2010; Jepson, 2011).

Sabendo que os rins sdo considerados 6rgdos alvos da
hipertensdo ndo se pode descartar a possibilidade desta
influenciar no valor da creatinina sérica do paciente, ja que antes
de iniciar o tratamento para hipertensédo (200mmHg), e o fato de
que a creatinina era de 2,5mg/dL e apds 48 horas de tratamento
houve ndo sé redugéo da presséo (140mmHg) como também da
creatinina (1,8mg/dL). Isso pode ser explicado pelo fato de que
a hipertensao sobrecarrega os mecanismos de autorregulacéo
renal, levando ao aparecimento de glomerulosclerose, destruicao
da barreira glomerular, liberagéo de mediadores e citocinas pré-
inflamatorios, estimulando a progressao da doenga renal. Além
disso, a aldosterona também induz a oxidagédo das células
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tubulares renais, contruindo mais ainda para esta progresséo
(Jepson, 2011; Queisser et al., 2011). Contudo, mais estudos
s80 necessarios para confirmar essa hipétese (Jepson, 2011;
Galac et al, 2016; Jiménez, 2012).

A hipertrofia do ventriculo esquerdo, que é relatada em 74-85%
dos felinos hipertensos, ndo foi observada neste paciente,
mesmo este estando dentro da populagéo de felinos geriatras
(Jepson, 2011).

Afraqueza muscular, disfagia e postura plantigrada observadas
no paciente se correlacionam com a hipocalemia, pois € sabido
que o potassio € um ion fundamental para o funcionamento do
sistema neuromuscular por interferir no potencial de repouso
das células, influenciado pelos niveis de potassio intracelular e
extracelular (Gandolfi et al., 2012).

Em condicbes fisiolégicas, 98% do potassio encontra-se
localizado no interior das células, e, quando ha uma redugao
da sua concentragdo no meio extracelular, estas células cedem
0 potassio para o meio extracelular na tentativa de manter
a homeostase. Quando esse potassio é cedido para o meio
extracelular, em situacdo de hipocaliemia, isso acarreta em
aumento do potencial de repouso da célula, ou seja, uma
hiperpolarizagédo, que torna a célula menos sensivel aos
estimulos, surgindo, assim, essa fraqueza muscular, ou, como
também é chamada, polimiopatia hipocaliémica. No entanto, essa
alteragdo neuromuscular € observada quando a concentragao
de potassio extracelular se aproxima de 2,5mEq/L, e, no
paciente em questdo, no momento desta manifestacao clinica,
a concentragdo de potassio era de 2,7mEq/L, corroborando
com o descrito na literatura (Galac et al., 2010; Feldman; Churc,
2010; Bento, 2016).

O aumento da enzima creatinoquinase (CK) pode ser justificado
pela miopatia causada pela hipocalemia, ja que esta € uma
enzima citosolica muscular liberada para o exterior quando os
midcitos sdo danificados (Barger, 2015).

O diagnostico de hiperaldosteronismo, inicialmente, foi baseado
na elevagao dos niveis séricos de aldosterona plasmatica
realizada pelo método de raioimunoensaio, em associagéo
com as alteragdes laboratoriais (sédio e potassio), ja que a
visualizagdo da massa em adrenal direita, por meio do exame
ultrassonografico, s6 foi possivel um ano apds o diagnostico.
Até entdo, ambas as adrenais permaneciam inalteradas
(Djajadiningrat-Laanen et al, 2011). No entanto, ainda que fosse
visualizada desde o inicio, esta, sozinha, ndo seria suficiente para
um diagnostico definitivo de hiperaldosteronismo, ja que outras
alteragbes como o hiperadrenocorticismo, feocromocitomas,
tumores nao funcionais e tumores secretores de progesterona
produzem a mesma imagem ultrassonografica, porém, auxilia
a diferenciar a forma primaria da secundaria da doencga (Declue
et al., 2005).

O tratamento do hiperaldosteronismo é baseado em drogas para
controle clinico da hipertenséo e hipocalemia, ou, idealmente,
na retirada cirirgica da adrenal afetada. As drogas indicadas
no tratamento clinico incluem bloqueador dos canais de calcio
(anlodipino), diurético poupador de potassio (espironolactona)
e a reposigado de potassio (gluconato ou citrato de potassio)
(Harvey; Refsal, 2014).

No presente trabalho foram utilizadas todas as drogas
recomendadas pela literatura, pois estas promoveram



melhora clinica expressiva do paciente. A espironolactona &
um antagonista dos receptores de aldosterona, que inibem
a reabsorg¢ao de sodio no tubo contornado distal do rim e no
ducto coletor. A escolha da amlodipina é atribuida a seu efeito
bloqueador dos canais de calcio e, dessa forma, reduzindo a pos-
carga, e, consequentemente, o trabalho cardiaco. Além disso, ela
propicia o aumento do intervalo diastélico, resultando em maior
irrigacéo coronariana e, como resultado, uma maior nutricdo e
oxigenagao do miocardio (Stepien, 2011). Essa associacédo de
drogas foi capaz de manter uma boa qualidade de vida para o
paciente por um ano, ou seja, durante todo o periodo em que a
massa nao era visivel.

N&o houve tempo habil para realizacdo da adrenalectomia,
pois, logo apds o aparecimento da massa, o paciente foi a
6bito. Vale ressaltar que a remogéo cirirgica da glandula é o
tratamento de escolha para hiperaldosteronismo primario, pois
apresenta a vantagem de remissdo completa da hipocalemia
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