DOENCA RENAL CRONICA EM GATOS: A IMPQRTANCIA DOS
ESTADIAMENTOS E DO DIAGNOSTICO PRECOCE: REVISAO DE LITERATURA

MAZUTTI, Monique Luiza da Cunha®
FERREIRA, Ana Bianca Gusso?

RESUMO

A doenca renal cronica é uma doenca de grande incidéncia da espécie felina e é responsavel por altas taxas de
morbidade e de mortalidade. Possui uma evolucdo insidiosa, irreversivel e progressiva. Seu tratamento clinico tem
carater paliativo. A sociedade Internacional de Interesse Renal planeou um sistema de classificagdo da doenca renal,
com o objetivo de amparar a aplicacdo de orientagdes clinicas adequadas para o diagnéstico, a terapéutica e o
progndstico dessa doenga. Esse sistema de estadiamento continuard evoluindo através de novas pesquisas € novos
estudos clinicos, no sentido de diagnosticar antecipadamente a doenca renal, que permitird a instituicdo de medidas
preventivas, de tratamento e de monitorizagdo, 0s quais retardardo a progressdo da doenca, deixando melhor a qualidade
de vida dos pacientes doentes renais. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica de cunho
descritivo referente a doenca renal cronica, utilizando como método de pesquisa busca na base de dados Scielo,
periddicos Capes, literaturas nacionais e internacionais.

PALAVRAS-CHAVE: doenca renal cronica, doenca renal, estadiamento da doenga renal, sociedade internacional
interesse renal.

1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é definida como uma faléncia renal que persiste por um
periodo prolongado de tempo, que pode ser de meses ou de anos. Apresenta injurias estruturais
renais irreversiveis que causam uma série de alteracbes metabolicas, independente da sua causa
priméria. A maior incidéncia é em gatos com mais de sete anos. E uma afeccdo frequentemente
achada em gatos, pois € uma das doencas mais comuns na espécie felina. Pacientes com essa doenca
podem sobreviver por muitos anos, algumas vezes, com qualidade de vida.

Os sinais clinicos comuns incluem oliguria ou andria, polidipsia, desidratacdo, vomito, odor
de halito urémico, ulceras em cavidade oral, necroses linguais, palatinas ou gengivais, convulsoes,
diarreia. O diagnostico da doenca renal cronica nos estagios iniciais possibilita 0 aumento da taxa
de sobrevida dos animais, pois permite instituir o protocolo adequado para cada paciente.
Exames complementares como hemograma, urinalise, bioguimica sérica, radiografia,
ultrassonografia, biopsia renal sdo utilizadas para o diagnostico da enfermidade. As lesdes renais
ndo podem ser corrigidas, mas as consequéncias clinicas e bioquimicas do funcionamento renal
reduzido podem ser limitadas pela terapéutica sintomatica e auxiliar.

O objetivo desta revisdo de literatura é esclarecer a respeito da doenca, seus estadiamentos,
diagnoésticos para que possa se estabelecer um tratamento adequado, retardando a progressdo da

doenca.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 AANATOMIA RENAL E A FISIOLOGIA DOS RINS

Os rins nos felinos se dispdem bilateralmente no espaco retroperitoneal, junto da parede
dorsal da cavidade abdominal, lateral a coluna vertebral (KONIG, 2004). O rim direito tem
posicionamento ventral aos processos transversos da primeira a quarta vértebras lombares e 0 rim
esquerdo situa-se ventralmente aos processos transversos da segunda a quinta vértebras lombares
(GETTY, 1975).

Os rins possuem uma extremidade direcionada para o diafragma, chamada de extremidade
cranial, e outra direcionada para a pelve, chamada de extremidade caudal. A margem lateral é
disposta para a parede abdominal, enquanto a margem medial é disposta para o plano mediano da
cavidade abdominal. A face dorsal esta assentada na parede dorsal do abdome e a face ventral para
o ventre do abdome. E de suma importancia esses dados para a mensuracdo das dimensdes dos rins
(KONIG; LIEBICH, 2004).

Apresentam uma coloracdo vermelho vivo ou amarelo escuro avermelhado, sdo espessos e
tem formato de gréo de feijdo, com a superficie dorsal ligeiramente achatada. Medem de 38 a 44
mm de comprimento, 27 a 31 mm de largura e 20 a 25 mm de espessura, e seu peso varia de 15 a 30
gramas (ELLENPORT, 1986).

Os rins se movem durante a respiracdo, em gatos eles sdo mais moveis do que em caes.
Quando o estdbmago esta repleto eles sdo movidos em direcdo caudal, e em Uteros com gestacdo sao
movidos em direcdo cranial (KEALY; MCALLISTER, 2005). Nos gatos, ambos rins podem-se
palpar através da parede abdominal. Apenas as superficies ventrais estdo cobertas pelo periténio e
uma capsula adiposa os envolvem, os protegendo de possiveis injarias de orgdos adjacentes
(KONIG; LIEBICH, 2004).

Os rins possuem uma capsula fibrosa na qual envolve o parénquima renal. Sdo duas zonas
distintas em um corte transversal que constituem o parénquima: a medula renal e o cértex renal
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999). O cortex esta localizado na periferia do parénquima, sua cor é
avermelhada e é granulado, a medula possui uma zona externa mais escura e a zona interna estriada
(KONIG; LIEBICH, 2004). A borda medial do rim é recortada por uma abertura oval (chamada
hilo), através do qual passam o ureter, a artéria renal, a veia renal, os vasos linfaticos e os nervos.
Os rins sdo Orgaos altamente vascularizados, com fluxo sanguineo renal correspondendo a
aproximadamente 20% do debito cardiaco (SENIOR, 2001). As artérias renais levam o sangue até o

rim, onde se dividem em dois grandes ramos antes de penetrar o hilo, irrigando a parte anterior e

156 Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria FAG — Vol. 4, n® 1, jan/jun 2021



Monique Luisa Da Cunha Mazutti — Ana Bianca Gusso Ferreira

posterior do rim. Ja a veia renal é responsavel pela saida do sangue dos rins (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1999).

O rim é composto da zona cortical (mais externa), palida e medular (mais interna), escura, que
sdo compostos por unidades de tubulos agrupados, chamados de néfrons (CARVALHO, 2004). Os
néfrons sdo as unidades utilitarias e funcionais do rim, cada rim possui aproximadamente um
milhdo de néfrons (BACHA JR; BACHA, 2003). Cada néfron € composto por glomérulo, tubulo
proximal, alca do néfron, tibulo distal e ducto coletor. A maioria dos glomerulos se localizam no
cortex renal e os tubulos e vasos estdo contidos tanto no cdrtex quanto na medula (OSBORNE;
FINCO, 1995) (Figura 1).

Figura 1: Imagem de um rim, demonstrando regido de cortex renal, pelve renal, hilo renal e vasos
que o emergem, e aproximado a direita, a estrutura do néfron.
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Fonte: Informativo técnico purina — Cuidando do sistema renal de gatos saudaveis (2015).

Para Maciel (2008), cada rim é um conglomerado de cerca de um milhdo de néfrons aptos a
formar a urina. O liquido é filtrado através do glomérulo e um longo tubulo, nele o liquido é
convertido em urina em seu trajeto para a pelve renal. O sangue chega no glomérulo através da
arteriola aferente e deixa-o através da arteriola eferente. Segundo o mesmo autor, o glomeérulo é
uma rede de capilares dentro da capsula de Bowmann, cujo a pressdao do sangue permite que 0
liquido seja filtrado através dessa capsula, onde passara primeiro pelo tabulo contorcido proximal
(TCP) que se encontra no cortex renal. O TCP continua como a por¢éo reta proxima, que descende
além do glomérulo e estende para a medula mais externa, até a al¢ca de Henle (MACIEL, 2008).

A medida que o filtrado glomerular flui através dos tubulos, 4gua e graus variados de solutos
sdo reabsorvidos nos capilares tubulares. A agua e as substancias ndo reabsorvidas constituem a
urina (MACIEL, 2008). A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é expressa em milimetros de filtrado

Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria FAG — Vol. 4, n° 1, jan/jun 2021 157



glomerular formado em um minuto, por quilograma de peso corporal, essa taxa € um parametro
importante para avaliagdo da funcionalidade renal, e este pode ser avaliado na pratica clinica
(VERLARNDER, 2009).

Os tubulos renais que constituem o néfron sdo o tdbulo contornado proximal, a alca de Henle
e o0 thbulo contornado distal. A principal funcdo do tdbulo contornado proximal € a reabsorcédo de
agua, solutos inorgéanicos (sodio, cloro, bicarbonato, potassio e calcio) e solutos organicos (glicose,
aminoacidos). A alca de Henle é constituida por uma porcao descendente, que é responsavel pela
absorcdo de agua, e uma porcdo ascendente pela absorcdo de sodio, ureia e cloreto (JONES et al,
1997). Os tubulos contornados distais e dos ductos coletores sdo importantes locais de secrecdo de
potéssio e ions de hidrogénio (H+) (FINCO, 1995).

O numero aproximado de néfrons em cada rim varia de acordo com a espécie. Os cdes
possuem em média 415.000 néfrons e os gatos de 190.000 a 500.000 (KONIG; LIEBICH, 2004;
REECE, 2008). A principal funcdo do néfron € retirar substancias inlteis ao organismo do sangue, a
medida que passam por ele. Essas substancias séo, especialmente, produtos finais do metabolismo,
tais como ureia, acido Urico, creatinina, sulfatos e fenois e quando em excesso, eliminam sodio,
potassio e cloretos (MACIEL, 2008). O rim altera a taxa de reabsorcdo e excrecdo de substancias
conforme a necessidade do organismo, excretando urina concentrada ou diluida em relacdo ao
plasma, contribuindo também para o equilibrio acido-base do organismo (VERLANDER, 2009).

De acordo com Verlander (2009), os rins sdo responsaveis por excretar o excesso de ions de
hidrogénio (H+), principalmente no tabulo proximal e no ducto coletor. O tabulo proximal é
responsavel pela maior parte de secrecdo do acido, enquanto o ducto coletor é o principal
responsavel pelo controle da excrecdo de acido e pelo controle do ph final da urina.

O complexo justaglomerular é composto por células especializadas na parede das arteriolas
glomerulares aferentes, as quais estdo em contato com uma por¢do do tabulo contorcido distal,
conhecido como macula densa (GANS; MERCER, 1988). Em certas condicfes, essas células
liberam o hormonio renina, o qual afeta diretamente na presséo arterial (PA). A renina aumenta 0s
niveis de angiotensina Il no sangue, 0 que causa vasoconstricdo geral e consequente aumento da
PA. Também estimula a liberacdo dos esteroides vasopressina e de aldosterona, 0s quais atuam na
reabsorcdo de agua e sais (MACIEL, 2008).

Os rins atuam na homeostasia de calcio e fosforo, juntamente com trés hormonios: PTH,
calcitriol e calcitonina. Esses hormonios tem agdo nos rins, 0ssos e intestino. Os rins séo a principal
fonte de hidroxilase, a enzima que converte 25-hidroxicolecalciferol para a forma de vitamina D3,
calcitriol e também por ser importante no metabolismo e excre¢do do PTH (MACIEL, 2008). A
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reducdo da conversdo de vitamina D3 causa prejuizo na absorcdo intestinal de célcio e
hiperparatireodismo secundério (BIRCHARDS; SHERDING, 1998).

Segundo Maciel (2008), os rins produzem a eritropoietina, uma glicoproteina que atua na
medula éssea para alevantar a producdo de hemacias em casos de hipdxia. Quantidades elevadas de
eritropoietina sdo produzidas no rim em casos de hipoxia. A acdo dessa glicoproteina localiza-se
principalmente nas celulas tronco, elevando a converséo destas em hemocitoblasto.

A azotemia é definida como o acimulo de residuos nitrogenados na corrente circulatoria, e
identifica-se, principalmente, pelos valores elevados de nitrogénio ureico sanguineo e creatinina
sérica. Uremia é definido pela presenca de sinais clinicos mais a azotemia. (LORENZ;
CORNELIUS; FERGUSON, 1996). Sinais classicos de azotemia, também chamados de sindrome
urémica ou uremia, sdo caracterizados por depressdo, anorexia, halito urémico, letargia e vomito.
Perda de peso, halitose, mic¢do inadequada, constipacdo e fraqueza podem ocorrer. Os gatos com
DRC podem descompensar e apresentar-se em crise urémica aguda a qualquer momento (TUZIO,
2004). Polzin (2013) cita também sinais de estomatite, anorexia, diarreia, ulceragdes gastro

entéricas e alteracdes neuroldgicas, como ataxia, incoordenacéo, hiperexitabilidade e convulsdes.

2.2 DOENCA RENAL CRONICA

Hodiernamente, o termo Doenca Renal Cronica (DRC) é utilizado como definicdo de
presenca de lesdo renal persistente pelo minimo de trés meses e € caracterizado pela perda definitiva
e irreversivel de massa funcional e estrutural de um ou de ambos os rins, onde pode-se observar a
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) em até 50% do seu valor normal (POLZIN et al,
2005). Segundo Polzin (2011), as lesdes renais podem ser representadas macro ou
microscopicamente, fazendo-se necessario a utilizagdo de técnicas de imagem para a deteccdo de
alteracfes morfoldgicas macroscopicas, anélise de amostras séricas ou de urina para uma analise
funcional, e biopsia tecidual para a deteccdo de alteracGes histoldgicas do parénquima. A DRC em
gatos € progressiva, mesmo que a evolucdo da doenca seja muito varidvel, os episodios de
progressdo podem alternar com longos periodos em que as fungbes renais se mantem clinicamente
estaveis (ROSS et al, 2006).

O predominio de doengas renais na espécie canina é de 0,5 a 7% e na espécie felina é de 1,6 a
20%, € uma das doencas que mais acometem a espécie felina (WATSON, 2001; LUND et al, 1999).
Embora acometa animais de todas as idades, com o aumento da idade do paciente, aumenta a taxa
de mortalidade (MIYAGAWA; TAKEMURA,; HIROSE, 2010). A doenca renal é costumeiramente

diagnosticada em gatos geriatricos, acredita-se que 30% dos gatos maiores que 15 anos de idade
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possuem evidéncias de doenca renal (LULICH et al, 1992). De acordo com dados da Universidade
de Purdue (EUA), a prevaléncia da DCR em animais maiores de 10 anos foi de 63 %, sendo 31%
dos gatos entre 10 e 15 anos e 32% dos animais acima de 15 anos (LULICH; OSBORNE
O’BRIEN; POLZIN, 1992). Doenca renal é a segunda maior causa de morte em gatos (SCHENCK;
CHEW, 2010). Os gatos machos sdo acometidos com maior frequéncia que as fémeas. As racas
com maior incidéncia da doenca sdo os Persas, Maine Coon, Siameses e Abissinios (WHITE
NORRIS BARAL; MALIL, 2006).

2.2.1 ETIOLOGIA

As explicacBes para o desenvolvimento da DRC podem ser de origem adquirida ou congénita,
familiar (BIRCHARDS; SHERDING, 1998; LUSTOZA; KOGIKA, 2003; LYONS et al, 2004;
WHITE; LEES, 2011). As suspeitas das causas congénitas ou familiares s&o evidenciadas de acordo
com a raga do animal, antecedentes mérbidos familiares, idade de surgimento da doenca, ou através
de achados radiograficos e ultrassonograficos (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). Dentre as
causas congénitas mais comuns sdo a doenca renal policistica — relacionada a uma mutagdo no gene
PKD-1, transmitida geneticamente de forma autossdomica dominante e com maior ocorréncia na
raca Persa. Ainda a amiloidose renal, que pode ocorrer em gatos Siameses e Abissinios, e as
aplasias e displasias renais, que ndo sdo tdo comuns na espécie felina (LYONS et al, 2004; WHITE,
LEES, 2011).

A DRC adquirida pode resultar de lesdes glomerulares, intersticiais, tubulares, ou da
vascularizacdo renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005), essas podem ser devido a fatores pré-
renais, como fluxo renal reduzido (POPPL; GONZALEZ; SILVA, 2004), hipertensdo sistémica
(BROWN et al, 1997), nefropatia hipercalcémica, ou de fatores renais como a glomerulonefrite e
pielonefrite (POPPL; GONZALEZ; SILVA, 2004), também neoplasica como o linfossarcoma renal
(BROWN, 1999). O linfoma é a neoplasia primaria que acomete com frequéncia em felinos, sendo
responsavel por 16% dos casos de DRC (DIBARTOLA RUTGERS; ZACK; TARR, 1987) e p0s
renais, como obstrugéo do trato inferior (POPPL; GONZALEZ; SILVA, 2004).

A DRC adquirida possui diversas causas. Pode ter inicio devido um processo de lesdo extenso
e agudo ou por lesdes menores que ocorreram ao longo da vida do animal. Dentre os principais
mecanismos da lesdo renal relacionados com o desenvolvimento de DRC estdo 0s processos
inflamatorios e infecciosos, utilizacdo de drogas nefrotoxicas, intoxicacdes, urolitiases e obstrugdo
do fluxo renal, injuria renal aguda, hipertireoidismo, neoplasias e vacinagdo (REYNOLDS;
LEFEBVRE, 2013).
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As doencas infecciosas que causam nefrite intersticial incluem a leptospirose, a pielonefrite e
a peritonite infecciosa felina (PIF). A glomerulonefrite crénica também constitui uma causa comum
de DRC em gatos, esta afeccdo esta geralmente associada a doencas em outros Orgaos e sao
causadas pela deposicdo de imunocomplexos. As doencas infecciosas e inflamatdrias afetam todos
0os componentes renais (FORRESTER; LEES, 1998). Segundo os mesmos autores, as afec¢cdes
associadas a glomerulonefrite em gatos sdo: a infecgcdo por virus da leucemia felina, endocardite
bacteriana, dirofilariose, micoses sistémicas, piometras, hiperadrenocorticismo, tratamento
prolongado com glicocorticoides, neoplasias, pancreatite crénica, piodermite crénica e poliartrite
(Figura 2).

Figura 2: Causas da doenca renal cronica adquirida

Contagioso
P frite

Idiopatico e
imuno-mediado

Toxica/iatrogénica

Neoplasico
Linloms sens
l Alérgico
formna renal

Metabolico Vascular
renocorticismo Enfarte rer

Hipoad

Fonte: FOCUS (2004).

Os principais agentes nefrotoxicos sdo os antinflamatorios nao esteroidais, os antibioticos de
classe dos aminoglicosideos, agentes quimioterapicos como a doxorrubicina e o metrotrexato,
ciclosporina, sulfadiazina e os contrastes radiologicos. As intoxica¢des sdo causadas pela ingestéo
de plantas toxicas, como o lirio (Lilium sp.), alimentos como uvas e carambolas, e o etilenoglicol
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

As urolitiases no trato urinario superior sao comumente encontradas em felinos com DRC e
pode ocorrer em 15 % dos gatos acometidos. A composicdo frequente dos urdlitos é oxalato de
calcio, o qual corresponde a 98 % dos urolitos encontrados (BUCKLEY; HAWTHORNE;
COLYER STEVENSON, 2011). A maior complicacdo das urolitiases sdo as obstrucdes do fluxo
urinario, que causam hidronefrose e lesdo do parénquima, podendo resultar na perda o rim que foi
afetado (KYLES et al, 2005).
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O hipertireoidismo é a doenga enddcrina mais corriqueira em felinos idosos e € um importante
causador da DRC. O aumento da atividade tireoidiana leva a um aumento no fluxo de sangue renal
e na taxa de filtracdo glomerular (TFG), aumento da pressdo arterial, proteindria e hipertrofia
tubular, além das alteracGes cardiacas que podem levar a lesdo renal secundaria. O hipertireoidismo
pode mascarar a existéncia e 0 estagio da doenca renal crbnica. Em animais tratados para esta
doenca, ocorrem alteracdes na funcdo renal em até algumas semanas apos o tratamento (VAN
HOEK; DAMINET, 2009).

A vacinacdo contendo virus cultivados em células renais felinas de Crandell Rees (Crandell
Rees feline kidney cells — CRFK), como o herpes-virus felino tipo 1, calcivirus e virus da
panleucopenia felina, mesmo ap6s o processo de producdo da vacina podem conter proteinas CRFK
que induzem a formacéo de anticorpos anti-CRFK e autoanticorpos, os quais podem lesionar 0s rins
e causar uma inflamacéo intersticial, porém nédo estd comprovado se essa inflamacéo pode levar ao
desenvolvimento da DRC (WHITTEMORE; HAWLEY JENSEN; LAPPIN, 2010).

2.2.2 Fisiopatologia da doenca renal

A DRC, independente da causa da lesdo, na grande maioria dos casos é resultado de nefrite no
tabulo intersticial e fibrose do tecido renal. Nos felinos em questdo, a doenca glomerular primaria é
inabitual e ocorre com maior frequéncia secundaria a infec¢bes sistémicas ou neoplasicas
(DIBARTOLA; RUTGERS; ZACK TARR, 1987; LULICH OSBORNE; O’BRIEN; POLZIN,
1992; ROSS et al,2006, ICHII et al, 2011).

Apobs a instalagdo da doenca, devido as lesbes e perda de néfrons, ocorre um aumento
compensatdrio da taxa de filtracdo glomerular (TFG) de cada paciente, com 0 aumento da pressao
intraglomerular dos néfrons remanescentes. O aumento do fluxo no capilar faz ocorrer um aumento
da passagem de proteinas e assim, maior filtracdo das mesmas (NHANHARELLI, 2018). Esse
aumento de proteinas no ultrafiltrado requer um aumento da reabsor¢éo tubular, ocasionando lesdes
epiteliais (BROWN, 1995). Devido essa sobrecarga dos néfrons, inicia-se o estabelecimento de um
processo inflamatorio renal, com a infiltracdo de ceélulas inflamatorias polimorfonucleares
(LULICH OSBORNE; O’BRIEN; POLZIN, 1992). A producgdo de citocinas pro-fibréticas (entre
elas o TGF-B1) pelas matrizes inflamatorias estimulam o aumento da producdo de matriz
extracelular pelos fibroblastos, que iniciam um processo e fibrogénese (ARATA et al, 2005). Os
fibroblastos ativados produzem colageno em grande quantidade e fibronectina que se depositam no
intersticio, causando fibrose e disfuncéo renal. As células do epitélio tubular também s&o fontes de

mio fibroblastos e sofrem essa transformacéo epitélio-mesenquimal (YABUKI et al 2010).
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Desse modo, outro agente envolvido na patogénese da doenca renal crénica em felinos € a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que apresenta atividade elevada nessa
espécie (TAUGNER; BAATZ; NOBILING, 1996). A producdo de angiotensina Il (All) conduz a
vasoconstricdo da arteriola eferente renal, assim aumentando a pressdo de filtracdo do capilar
glomerular e aumenta a producdo de matriz extracelular e fibrose. A aldosterona colabora na
retencdo de sddio e potéssio, resultando em hipocalemia e hipertensdo arterial sistémica. A hipoxia
crbnica e 0 estresse oxidativo também contribui para o desenvolvimento da DRC em felinos
(ARATA et al, 2005; LIU, 2011).

O aumento da TFG dos néfrons remanescentes, inicialmente, é eficiente para realizar-se a
excrecdo dos produtos do metabolismo, e assim as suas manifestacGes sdo brandas ou inexistentes.
Porém, com a evoluc¢édo da doenca, o processo de inflamacao e a hipertrofia renal ocasionam lesdo e
apoptose dos néfrons remanescentes, sendo essa acao responsavel pela progressdao da doenca
(BROWN; BROWN, 1995). Os gatos possuem cerca de 400.000 néfrons, para que ocorra azotemia
€ necessario um comprometimento superior a 3/4 dos nefrons funcionais (NHANHARELLI, 2018).

2.2.3 Sinais Clinicos

Para Chew e Di Bartola (1992), a grande maioria dos sinais clinicos da DRC resulta dos
efeitos da perda da funcgdo renal, e ndo das prdprias lesdes renais. Polzin et al (1992) afirmam que,
em seus estagios iniciais, a DRC frequentemente permanece silenciosa por prolongados periodos.
Poliuria, polidipsia e nocturia leves a moderadas, estdo, com frequéncia, entre os sintomas mais
precoces observados em cdes com DRC. Contudo, tal evidéncia de equilibrio alterado dos liquidos,
tipicamente ndo é importante em gatos com DRC. Esse achado pode muitas vezes estar relacionado
a falta de atencdo do proprietario para com os héabitos de mic¢do do seu gato, ou a capacidade
concentradora de urina aparentemente maior os felinos com DRC.

Ocasionalmente os proprietarios relatam inicio subito de cegueira ou hematémese (TUZIO,
2004). Os animais afetados demonstram reducdo do apetite, consequente perda gradual de peso,
pelos em mas condicdes, polilria, polidipsia. O vémito é comum, e nos casos avancados, pode se
desenvolver melena, a tolerancia aos exercicios € reduzida, os animais doentes podem desenvolver
tremores musculares e ataques convulsivos (SENIOR, 2001). Para Ross et al (2006) os gatos
apresentam perda de peso, anorexia, inapeténcia, depressao, polidipsia, polidria, vémitos, fraqueza e
constipacdo. Polzin et al (1992) citam ainda desidratacdo, alteragdes da cor e necrose da lingua,
ulceras orais, hemorragia (principalmente gastrointestinal) e palidez das membranas. Os mesmos

autores afirmam que os vomitos sdo menos comuns em gatos do que em cées com DRC.
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Pode ocorrer edema subcutaneo e/ou ascite em animais com sindrome nefrética devido a
perda proteica severa (FORRESTER; LEES, 1998). ManifestacOes relativamente raras de DRC
moderada a avancada sdo: pneumonite urémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, pericardite
urémica, sintomas neurolégicos (fasciculacGes, estado mental alterado, convulsdes, estupor, coma),
retinopatia hipertensiva (hifema, descolamento de retina, vasos retinianos dilatados e tortuosos) e
osteodistrofia renal clinicamente detectavel (POLZIN et al, 1992).

2.2.4 Sinais clinicos secundarios a doenca renal cronica

2.2.4.1 Reducdo da concentragdo urinaria e polilria

Uma das primeiras manifestacdes da DRC em gatos é a densidade urinaria reduzida,
principalmente pelo carater da doenca de lesdo tubular. A lesdo tubular ocorre no comego da
doenca, antes mesmo de ocorrer a elevacdo da creatinina sérica (ROSS; FINCO, 1981). O aumento
da TFG individual pelos néfrons, consequentemente acrescenta o fluxo do filtrado glomerular e
reduz a absorcdo de sddio e agua no tabulo contorcido proximal e ocasiona uma resposta diminuida
ao hormonio antidiurético (ADH). As lesdes no epitélio tubular e 0 acréscimo de solutos no filtrado
reduz a absorcdo osmotica da agua. Dessa forma, esses processos resultam na reducdo da
concentracdo urinaria e perda de agua pelo organismo (BROWN; BROWN, 1995). Em virtude a
grande capacidade de concentracdo de urina nos néfrons dos felinos, a polidria é vista somente nos
estagios mais avancados da DRC, quando 75% dos néfrons ja foram acometidos (JERICO;
KOGIKA; ANDRADE, 2015).

2.2.4.2 Perda de peso e alteracGes gastrointestinais

Na DRC, mesmo nos estagios primarios verifica-se um aumento na taxa do metabolismo
basal, e também a menor ingestdo de alimentos devido a nausea e anorexia, levam os gatos com
DRC a perda de peso progressiva, tornando-se um fator de prognéstico negativo nessa espécie
(FREEMAN et al, 2015). Acredita-se que ocorra um acréscimo de substancias anorexigenas
(leptina, colecistoquina, obestatina), associadas a reducdo da TFG. O acumulo dessas substancias é
consideravelmente maior em felinos com o escore corporal baixo (QUIMBY, 2016). As alteracfes
gastrointestinais possuem diversos fatores, e em grande parte sdo associadas a abundancia de
toxinas urémicas, sendo mais frequentes nos ultimos estigios da doenca (POLZIN, 2011). As

toxinas urémicas sdo detectas pela zona de gatilho quimiorreceptora, localizada na area de
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postrema, no assoalho do 4 ventriculo, causando ndusea e émese por estimulagdo do centro do
vomito, sendo uma alteragdo comumente encontrada em gatos com DRC (QUIMBY, 2016).
Ulceracbes gastrointestinais sdo mais infrequentes, porém nos quadros urémicos podem surgir

ulceragdes na cavidade oral e necrose da lingua (POLZIN, 2011).

2.2.4.3 ProteinUria

A proteindria habitualmente é de origem glomerular e ocorre devido a lesdo na barreira
seletiva e sdo infrequentes em gatos, ocorrendo nos estagios mais avancados da doenca. Na
proteinuria ocorre a perda de albumina, podendo abrandar concentragdes séricas da mesma. A
proteindria tubular e tubulointersticial acontece pela falha de absorcdo tubular, essa perda de
proteinas de origem tubular é chamada de microalbuminiria e é comumente encontrada na DRC
felina, devido a etiologia da doenca (WEEHNER; HARTMANN; HIRSCHBERGER, 2008). A
presenca de maiores concentracdes de proteinas no filtrado renal também causam inflamacgdo dos
tibulos renais (ZATZ, 2012). A proteindria em gatos é expressivo em termos de sobrevida, pois €
um fator que contribui para a progressdo da DRC (LEES et al, 2005; SYME, 2009), porém ela
ocorre com menor frequéncia em gatos com DRC, cinquenta a sessenta por cento dos animais ndo
sdo proteindricos. A proteindria ocorre em cerca de vinte por cento dos animais (SYME;
MARKWELL PFEIFFER; ELLIOTT, 2006).

2.2.4.4 Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)

Os rins possuem capacidade da auto regulacdo da presséo interna, alterando o calibre das suas
arteriolas, de forma a garantir o fluxo renal e a TFG em diferentes pressdes sistémicas. Na DRC,
esse mecanismo auto regulatério pode estar modificado, levando a hipertensdo glomerular e a
ativacdo do sistema RAA. Os mecanismos de desenvolvimento da HAS na doenga renal ndo estéo
completamente explanados (JEPSON, 2011). A HAS ocorre em 20 a 65% dos gatos afetados e ndo
possui manifestacOes clinicas especificas, sendo mais frequentemente associadas quando ocorrem
lesbes nos 6rgdos alvo, como o deslocamento de retina, alteracdes neurologicas, e a hipertrofia
cardiaca (BROWN et al, 2007; SYME, 2009).
2.2.4.5 AlteragOes hematologicas

A producdo de hemécias € controlada pela eritropoetina. A eritropoetina € um hormonio

elaborado pelos fibroblastos peritubulares renais atuantes na medula 0ssea, inibindo a apoptose das
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celulas eritréides na fase de diferenciacdo, promovendo uma liberagdo maior de hemécias na
corrente sanguinea. Na DRC ocorre reducdo na producdo de eritropoetina, revertendo em um
quadro de anemia ndo regenerativa (CHALHOUB; LANGSTON; EATROFF, 2011). A deficiéncia
de ferro é comum na DRC e ocorre devido a uma diminuicao de absorcédo de ferro pelo organismo e
a sangramentos gastrointestinais. Essa deficiéncia de ferro resulta na reducdo do tamanho da
hemécia e na capacidade de saturacdo da hemoglobina (GEST; LANGSTON; EATROFF, 2015). A
reducdo do tempo de vida das hemaécias respectivo a uremia, a trombocitopatia urémica que pode
agravar 0s sangramentos gastricos, e nas fases mais avancadas a mielofibrose secundaria a ureia sao
fatores que contribuem para a ocorréncia da anemia (CHALHOUB; LANGSTON; EATROFF,
2011). A anemia é presente em 30 a 65 % dos gatos com DRC e possui sinais inespecificos, como
hipoxemia, letargia, fraqueza e prostracdo. No exame fisico, sinais de: hipotermia, reducao no nivel
de consciéncia, mucosas claras, hipotensdo e sopro cardiaco (sopro anémico) (CHALHOUB;
LANGSTON; EATROFF, 2011).

2.2.4.6 Hipocalemia

A hipocalemia é uma alteracdo corriqueira em gatos com DRC. As causas sdo diversas: a
ativacdo do SRAA, onde a aldosterona realiza a secre¢do de potassio em troca do sodio, 0 aumento
do fluxo tubular causa a reducdo na absorcdo renal do potassio e consequentemente uma maior
perda urinéria, a reducdo da ingestdo de alimentos (BARTGES, 2012). Cerca de vinte a trinta por
cento dos gatos apresentam hipocalemia, é associada aos sinais clinicos de prostracdo, fraqueza
muscular, tremores e ventroflexdo cervical (DIBARTOLA; RUTGERS ZACK; TARR, 1987).

2.2.4.7 Acidose metabdlica

Os rins séo significativos para o equilibrio &cido basico, € uma das principais ferramentas para
o0 controle do pH sanguineo. No tubulo contorcido, sucede a eliminacao de ions H+, por meio de um
transportador Na+ - H+. Os ions H+ se associam ao HCO3-, presente em abundancia no filtrado
renal, formando o acido carbdnico (H2CO3), o acido carbdnico € dissociado no lumen em H20 e
C02. O CO2 é absorvido pela célula tubular e reidratado, formando novamente o acido carbonico, o
qual é dissociado em H+ e HCO3-. O ion H+ é secretado pela célula tubular e 0 HCO3- ¢
reabsorvido pela circulagdo. Na DRC esse mecanismo fica lesado, e a reducdo na reabsorgéo de
HCO3- e na secrecdo de H+ leva o organismo a uma sobrecarga de prétons e pode ocasionar

acidose metabolica (ZATZ, 2012). Outro mecanismo € a amoniogénese renal, pois quando ocorre a
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sobrecarga de protons, os rins eliminam NH4 (amdnia), e na DRC a taxa de eliminagdo da amoénia
chega a ficar de trés a cinco vezes elevada nos néfrons, mas é lesada quando a massa renal fica
abaixo de vinte por cento (ELLIOTT; SYME REUBENS; MARKWELL, 2003). Essa alteracdo ¢
bastante frequente e pode ocorrer em qualquer estagio da doenca, mas € mais explicito os estagios
finais, cerca de 53 % dos gatos com DRC avancada apresentam essa alteracdo (ELLIOTT; SYME
REUBENS; MARKWELL 2003).

2.2.4.8 Hiperfosfatemia e Hiperparatireoidismo secundario renal

Os rins desemprenham importante funcdo no metabolismo do célcio e do fésforo. Ambos séo
absorvidos pelo intestino, excretados pelos rins e sofrem incorporacdo ou reabsorcdo dssea de
acordo com as exigéncias de cada organismo (ZATZ, 2012). A homeostase do célcio é regulada
pelo paratormonio (PTH) — um hormonio sintetizado pela paratireoide, atuante nas situagdes de
reducdo do célcio sérico, promovendo a redugdo da excrecdo urinaria de célcio e na ativacdo da
vitamina D — importante fator para absorcdo de calcio pelo intestino e na reabsorcdo das reservas de
calcio 6sseo, por meio do aumento da atividade dos osteoclastos (KOGIKA et al, 2006). A ativacao
da vitamina D acontece nos tabulos proximais, e é dependente da necessidade metabdlica. A forma
ativa da vitamina D é o calcitriol. No tecido dsseo, o calcitriol age direto nos osteoblastos,
realizando a reabsorcao 6ssea (KOGIKA et al, 2006).

Segundo Foster (2016), o metabolismo do célcio € comprometido na DRC devido a reducéo
do calcitriol, com posterior ativacdo do PTH, levando ao hiperparatireoidismo secundario renal
(HPTSR). De acordo com o0 mesmo autor, a hipocalemia consequente da reducéo do calcitriol, se
persistente, causa uma hipersecrecdo de PTH pelas paratireoides, conduzindo a hiperplasia
glandular, o qual pode evoluir para uma secrecdo autbnoma. O PTH é também é tido como uma
toxina urémica, responsavel por modificagdes no sistema nervoso (GEDDES; FINCH SYME;
ELLIOTT, 2013). O HPTSR afeta 47 a 100% dos animais, as suas manifestacfes clinicas séo
atipicas em gatos, podendo ocorrer calcificagdo de tecidos moles e osteoporose (DIBARTOLA;
RUTGERS ZACK; TARR, 1987; FOSTER, 2016).

2.3 ESTADIAMENTO DA DOENCA RENAL CRONICA

A IRIS (International Renal Interest Society) propds um sistema de classificacdo da DRC em
estadiamentos a fim de facilitar o tratamento e acompanhamento do doente renal. A classificacdo

Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria FAG — Vol. 4, n° 1, jan/jun 2021 167



baseia-se na concentracdo plasmatica de creatinina e divide-se em quatro estagios, de acordo com a
tabela 1.

Tabela 1 — Classificacdo da doenca renal cronica em gatos pela IRIS, estadiamento de 1 a 4 e suas
caracteristicas.

Estagio Creatinina
(mg/dl)

Comentarios

Animais com predisposigédo ao desenvolvimento de DRC,
Risco <1,6 animais idosos, doenga infecciosa concomitante, doenca
hereditaria, exposicao a toxinas nefrotoxicas, etc.

N&o azotémico. Alteragdo renal presente (redugéo da
densidade urinaria, apos a exclusao de causas nao renais,
1 <1,6 palpacao renal anormal ou alteragdes de imagem renal,
proteintria renal, alteragdes na biopsia renal, aumento da
concentragao de creatinina em amostras seriadas.

Azotemia discreta. Auséncia de manifestagdes clinicas ou

2 16-2.8 manifestagdes clinicas moderadas.

3 2950 Azotemia moderada. Varias manifestagdes clinicas extra
e renais podem estar presentes.

4 >5 0 Risco elevado de manifestacdes clinicas sistémicas e crise

urémica.

Fonte: IRIS (2016)

H& também um grupo de risco para o desenvolvimento da DRC, onde sdo inseridos 0s
animais ndo azotémicos e sem alteracdes morfofuncionais dos rins, mas que possuem um risco de
desenvolverem da doenca, devido a historico de doencas familiares ou hereditarias, alteracdes
raciais, exposicao a toxinas e drogas nefrotoxicas, presenca de processo infeccioso sistémico ou
local que possa comprometer e/ou lesionar o parénquima renal e também inclui os animais idosos.

O sub estadiamento pela proteindria é realizado por meio da relagdo proteina creatinina
urinaria (RPC). S&o classificados como nédo proteindricos os animais que apresentam valores de
RPC abaixo de 0,2, borderline proteinuricos entre 0,2 a 0,4 e proteinarico acima de 0,4 (tabela 2).

Tabela 2 — Subclassificacdo da doenca renal cronica em gatos, de acordo com a proteindria pela IR

Relacao proteina/creatinina < .
urinaria Sub estagio
<0,2 Nao proteinurico
0,2-0,4 Proteinurico borderline
>0,4 Proteinurico

Fonte: IRIS (2016)
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A classificacdo da hipertensdo é fundamentada na pressdo arterial sistolica (PAS) e no risco
de lesdo em 6rgdos alvo como coracdo, olhos, cérebro e rins. PAS abaixo de 150 mm Hg sdo
considerados normotensos, com baixo risco de lesdo em érgdo alvo. Entre 150 e 159 mm Hg,

hipertensdo borderline. Entre 160 a 179 mm Hg hipertenso com moderado risco de lesdo em érgéo

alvo e acima de 180 mm Hg hipertenso com alto risco de lesdo em 6rgéos alvo (Tabela 3).

Tabela 3: Subclassificagdo da DRC em gatos de acordo com a hipertenséo arterial, pela IRIS

Pressio arterial sistélica | Sub estagio pela pressdo | Risco de lesdo em orgdos
mm Hg arterial alvo
<150 Normotenso Minimo
150-159 Hipertensao borderline Baixo
160-179 Hipertenso Moderado
2180 Hipertensao grave Alto

Fonte: IRIS (2016)

Em 2019 a IRIS divulgou um guia modificado para a classificacdo da DRC em estadiamentos.
A nova classificacdo mantém a creatinina para o diagnostico e estadiamento da DRC, por ser um
teste extensamente disponivel e bem compreendido. A dimetilarginina simétrica (SDMA) foi
incluso nos estadiamentos, por ser um acréscimo util para o diagnostico da doenca. No
estadiamento da DRC estabelecido pelo grupo IRIS, um paciente cujo a creatinina esteja menor que
1,Amg/dL em cées e 1,6mg/dl em gatos, mas que o teste SDMA esteja acima de 14 pg/dL, sugere
que esse animal esta apresentando diminui¢do da funcdo renal podendo ser classificado como
doente renal cronico na fase 1 (estagio 1) (IRIS, 2017). Ainda, o DRC estagio 2 considera-se
SDMA > 25 pg/dL; no estagio 3 da DRC, o SDMA > 45 pg/dL. Porém, de acordo com critérios da
IRIS, estes valores ainda séo dados flutuantes e alvos de pesquisas (IRIS, 2017). (Figura 3).

Figura 3 — Estadiamentos da doenca renal cronica de acordo com os valores de creatinina e SDMA,
em caes e gatos.
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LN A O

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

No azotemia Mild azotemia Moderate azotemia Severe azotemia
(Normal creatinine) (Normal or mildly
elevated creatinine)
Creatinine in mg/dL Less than Greater than
14 1.4-2.8 2.9-5.0 5.0
,Sfd;' e Canine (125 pmollL) (125-250 4mol/L) (251-440 Umol/L) (440 pmol/L)
s Less than Greater than
Feline ‘I 6 1 6—28 29_50 50
(140 umoI/L) (140-250 #mol/L) (251-440 umol/L) (440 ﬂmOl/L)
SDMA* in ug/dL Less than Greater than
Canine 18 18-35 36-54 54
Less than Greater than
Feline i
18 18-25 26-38 38

Fonte: IRIS pocket guide (2019)

2.4 DIAGNOSTICO

2.4.1 Diagnostico clinico

O inicio da DRC ¢ lento, o proprietario observa geralmente um declinio geral do animal
durantes semanas a meses. Alguns casos podem exibir a sindrome urémica classica, que inclui
depressdo, anorexia, letargia e vomito. Perda de peso, halitose, mic¢do inadequada, constipacdo e
fraqueza podem ocorrer. Ocasionalmente, inicio subito de cegueira ou hematémese. Os gatos
podem descompensar e apresentar-se em uma crise urémica aguda a qualquer momento (TUZIO,
2004).

De acordo com Forrester e Lees (1998), no exame fisico deve ser avaliado o estado de
hidratag&o através da turgidez cuténea e da umidade das membranas mucosas. A cavidade oral deve
ser examinada quanto as ulceras que ocorrem devido a uremia, e membranas palidas sugerem
anemia. As retinas devem ser avaliadas devido as alteragGes sugestivas de hipertenséo sistémica.
Segundo Tuzio (2004), pode ser observado halito puatrido, ulceracdo oral, manchas na lingua ou
esfacelamento. As mucosas podem estar palidas (devido a anemia) e secas (desidratacdo) ou umidas

devido ao vémito (devido a gastrite urémica). Alteracdes devidas a hipertensdo sistémica incluem

170 Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria FAG — Vol. 4, n® 1, jan/jun 2021



Monique Luisa Da Cunha Mazutti — Ana Bianca Gusso Ferreira

reflexo pupilar diminuido a luz, vasos retinianos tortuosos, glaucoma, hifema, uveite anterior,
hemorragia e descolamento da retina. O mesmo autor afirma que taquicardia pode estar presente
devido a desidratacdo, e arritmias cardiacas originarias de miocardite urémica.

Senior (2001) evidencia que pode ocorrer hipotermia, pelame em mas condi¢Ges, membranas
palidas, sinais de osteodistrofia fibrosa e rins anormais a palpagéo, como por exemplo, pequenos,
firmes, encarocados ou grandes. Para Forrester e Lees (1998) rins pequenos, firmes e “encarogados,
esburacados” sao tipicos da DRC.

Disfuncdes encefalopaticas, miopaticas e neuropaticas podem estar presentes. Essas alteracdes
se manifestam como altera¢fes no nivel de consciéncia, ataques, fraqueza muscular (inclina¢do do
pescoco, cabeca, postura plantigrada, inatividade), fraqueza de membros e tremores (FOCUS,
2004).

A deteccdo precoce da DRC faz com que se iniciem intervencdes renoproteroras que possam
retardar sua evolugé@o, como a adogao de dietas especificas e outras medidas que, por consequéncia,
tendem a acrescer o tempo de sobrevida desses pacientes (HALL et al, 2014, SPARKES et al,
2016).

2.4.2 Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial tras o hemograma completo com diferencial, perfil bioquimico
sérico (que deve indicar concentragdes de nitrogénio uréico, creatinina, sodio, potassio, cloreto,
bicarbonato ou dioxido de carbono total, calcio e fosforo), urinalise completa (urina coletada antes
do inicio da fluidoterapia), cultura urinaria e antibiograma, radiografia abdominal simples e pressdo
sanguinea arterial. Em gatos com mais de 6 anos de idade, deve-se mensurar a concentracdo de
tireoxina (T4) total (TUZIO, 2004).

A reducdo da densidade urinaria (DU) usualmente ocorre antes da DRC, sendo um
consideravel marcador precoce da doenca (CANNON, 2017). Gatos com DRC possuem DU
constantemente reduzido, com valores inferiores a 1.035, porém nos estagios iniciais, a maior parte
dos felinos mantém a capacidade de concentracdo, a DU tente reduzir & medida que a doenca
avanca. A falta de hidratacdo pode elevar a DU, desse modo deve-se levar em consideracgao o estado
de hidratacdo do paciente. Os valores sanguineos de ureia podem ser empregues como auxiliar
nessa avaliacdo (CANNON, 2017), pois a ureia sérica elevada com a DU acima de 1040 sugere
azotemia pré-renal ocasionada pela desidratagdo. Enquanto que ureia elevada com DU abaixo de
1030 pode sugerir DRC (BROWN, 2017; CANNON, 2017, NORSWORTHY; RESTINE, 2018).
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A avaliacdo direta da taxa de filtragdo glomerular (TFG) € o exame padrdo ouro para a
avaliacéo da funcéo renal, pois fornece uma avaliacdo mais precisa da fungdo renal, sendo o método
mais sensivel para a deteccdo precoce da doenca (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016),
no entanto, ndo € usual na rotina clinica, devido a sua mensuracao ser dificultosa. A TGF pode ser
mensurado por meio de clearance renal de Inulina, marcador exdgeno da taxa de filtracdo
glomerular, ele requer infusdo continua da substancia e acesso a producao urinaria por 24 horas, e
isto dificulta seu uso na rotina (FINCH; SYME; ELLIOT, 2013). Desta forma, na clinica médica, a
TFG € avaliada de maneira indireta utilizando-se de biomarcadores sanguineos, como a creatinina e
a ureia sérica (COBRIN et al, 2013; CANNON, 2017; GIRALDI; PALTRINIERI; SCARPA,
2019).

A creatinina € um produto residual do metabolismo muscular, sua producéo é relativamente
constante e proporcional a massa muscular do paciente, sendo excretada pelos rins (CANNON,
2017). A TFG reduzida causa retencdo de creatinina, acarretando na elevacéo do seu valor sérico.
Hodiernamente, a creatina sérica é considerada primordial e mais confiavel marcador indireto para a
avaliacdo da TFG (CANNON, 2017). Em contrapartida, possui limitacdes e seus resultados devem
ser interpretados cautelosamente (NABITY et al, 2015; CANNON, 2017; GIRALDI;
PALTRINIERI; SCARPA, 2019). Para que os valores de creatinina aumentem para cima dos
valores de referéncia, € preciso uma perda de pelo menos 75% dos néfrons funcionais do paciente
(COBRIN et al, 2013; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). A desidratacdo e as
alteracfes na massa muscular do paciente possuem efeito sobre o valor da creatinina sérica, desse
modo devem ser considerados na interpretacdo desse parametro (BRAFF, 2014; NABITY et al,
2015; RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

Em gatos idosos, a massa muscular pode estar reduzida, dessa forma os valores normais de
creatinina desses pacientes podem ser menores que os Vvalores de referéncia da populacdo
(CANNON, 2017; GIRALDI; PALTRINIERI; SCARPA, 2019). Além de que, ndo ha uma
linearidade entre a elevacdo da creatinina sérica e a reducdo da TFG nos estagios iniciais
(CANNON, 2017). Grandes quedas na TFG produz apenas um pequeno aumento nos valores de
creatinina serica de pacientes com doenca inicial, enquanto que, em pacientes mais cronicos,
pequenas alteracbes na TGF resultam em grandes elevacdes (BRAFF, 2014). Sendo assim,
pequenos aumentos na creatinina sérica podem indicar um dano significativo da fungéo renal de
pacientes aparentemente saudaveis. Gradual elevacdo da creatinina, mesmo que ainda dentro dos
valores de referéncia, com diminui¢Ges da DU abaixo de 1030, pode ser indicativo de doenca renal
(BRAFF, 2014; CANNON, 2017). O valor de normalidade para a espécie felina é abaixo de 1,6
mg/dl (FINCH, 2013; IRIS, 2016).
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A ureia com menor confiabilidade para o diagndstico da DRC, pois, seus valores séo afetados
ndo apenas pela reducdo da TFG, mas também por diversos fatores ndo renais, como a ingestdo de
proteina dietética, a desidratacao, a taxa do metabolismo proteico e sangramentos gastrointestinais
(MIYAGAWA; TAKEMURA; HIROSE, 2010; CANNON, 2017; NORSWORTHY; RESTINE,
2018). Os valores normais de ureia podem ser variados entre 40 a 70 mg/dl (ETTINGER, 2010). O
aumento sérico dos niveis de ureia e creatinina sdo denominados azotemia. Uremia ou sindrome
urémica, € um conjunto de manifestacfes clinicas secundarias a azotemia (HALL et al, 2014;
POLZIN, 2013).

O SDMA é uma molécula proveniente do metabolismo proteico, ela é liberada na corrente
sanguinea durante a degradacdo de proteinas e excretada quase que exclusivamente pela via
urinaria. Estudos realizados por HALL et al (2014) e BRAFF et al (2014), validaram a SDMA
como um marcador endégeno da taxa de filtracdo glomerular. E usufruido para diagnéstico precoce,
da forma que seus niveis séricos aumentam com a perda e 30 a 40% da filtracdo glomerular, e
também utilizado para a monitoracdo da doenca, visto que ndo se altera com 0s niveis de massa
muscular e doencas concomitantes, como o hipertireoidismo.

As concentracdes séricas de SDMA podem detectar pacientes doentes renais até, em média,
17 meses antes da alteracdo nos valores de creatinina (HALL et al, 2014; RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). A sensibilidade e a especificidade da SDMA para identificar
diminuicdo da TFG renal em gatos sdo de 100% e de 91% respectivamente (HALL et al, 2014). Ao
contréario de outros biomarcadores, a SDMA ndo é afetada por alteracbes da massa muscular do
paciente, pelo figado, por hiperadrenocorticismo, por doenca cardiaca ou por diabetes
(PALTRINIERE, 2017; NORSWORTHY; RESTINE, 2018). Além do mais, o resultado também
ndo ¢ alterado pela presenca de hemolise, ictericia ou lipemia na amostra. Por ndo ser afetada pela
perda muscular como a creatinina, pode ser util também no diagnostico de pacientes com hipotrofia
muscular (PALTRINIERE, 2017; NORSWORTHY; RESTINE, 2018; PETERSON et al, 2018).

A contar com inicio no ano de 2015, 0 SDMA passou a fazer parte das diretrizes da Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IR1S) como ferramenta complementar ao teste de creatinina sérica
no estadiamento da DRC (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). O intervalo de
referéncia para a espécie foi criado pelo Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), sendo
considerando os dados de 86 gatos adultos clinicamente saudaveis, sendo gatos entre 6 e 15 anos,
machos e fémeas. Nesse caso, o valor de referéncia estabelecido foi de 14ug/dL (RELFORD,
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016). Os valores de SDMA que permanecem no limite do intervalo

de referéncia necessitam de acompanhamento, e devem ser repetidos com quinze dias para
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confirmagéo do valor inicial, sendo monitorados entéo a cada trés meses para observar se houve
alteracdo, e se h4 ou ndo a presenca de doenga renal (GRAUER 2017).

A urinalise é de suma importancia no diagnostico e acompanhamento da DRC, a alteragédo
usualmente encontrada é a diminuicdo da densidade urinaria. Os felinos dispdem de uma
concentracdo urinaria que varia de 1035 a 1060. Na DRC a concentragdo urinaria normalmente
encontra-se abaixo de 1035 (POLZIN, 2011; BARTGES, 2012). A andlise do sedimento urinario
deve ser assimilada juntamente com a DU. O sedimento urinario pode ter presenca de hemaécias,
leucdcitos, bactérias, cristais como os de fosfato triplo, estruvita, oxalato de célcio, que podem ser
indicativos de urolitiases. Cilindros, formados pela passagem de proteina pelos tubulos renais e
celulas que podem ser de origem vesical ou do epitélio renal, podem ser indicativos de lesdo nos
rins (DIBARTOLA; RUTGERS ZACK; TARR, 1987). Outro parametro importante € a proteindria,
a qual é avaliada por meio da relacdo proteina/creatinina urinaria (RPC), e em felinos o ideal é
abaixo de 0,2. A andlise precisa ser realizada em urina coletada por cistocentese e com sedimento
inativo (SYME, 2009).

Para Focus (2004) a densidade especifica da urina é potencialmente mais sensivel que a
azotemia em detectar a IRC. A habilidade de concentrar urina apropriadamente € perdida antes que
a azotemia se desenvolva quando ha uma progressiva perda de néfrons. Assim, a polilria e a
polidipsia secundaria sdo vistas quando mais e 67% da funcdo do néfron é perdida, enquanto a
azotemia ocorre em mais de 75% da perda dos néfrons (Figura 3).

Figura 3. Consequéncias da doenca renal e sua progressdo para a sindrome urémica. Com o
aumento da porcentagem de perda da funcdo renal, ha perda da habilidade de concentrar urina e
aumento da uremia, antes mesmo de desenvolver a uremia.
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Fonte: Grauer e Allen (1981).
A anemia normocitica, normocrémica e arregenerativa € a particularidade mais comum no

eritrograma do animal com DRC, devido a reducdo da producdo de eritropoetina (CHALHOUB;
LANGSTON; EATPROFF, 2011). A avaliacdo de anemia em felinos € realizada com base no
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hematdcrito, que varia de 25 a 45% nos gatos. A avaliacdo do indice de regeneracdo € feita por
meio de contagem dos reticuldcitos, pois eles sdo precursores imaturos dos eritrocitos. As plaquetas
podem estar numericamente inalteradas, mas € importante considerar que a funcao plaquetaria pode
estar alterada devido a uremia. O leucograma pode ndo estar alterado ou ter padrdo de leucograma
de estresse, com neutrofilia, linfopenia e monocitose devido ao quadro inflamatério crénico
secundario a doenga (WEISS; WARDROP, 2011).

Os animais com DRC podem apresentar valores normais de fésforo no comeco da doenca,
devido a acdo de hormdnios fosfaturicos. Com a diminuicdo da TFG o fosforo tente a acumular na
circulacdo (GEDDES; FINCH SYME; ELLIOTT, 2013). Segundo a recomendacao da IRIS (2016),
os valores de fdsforo tolerdveis variam conforme o estagio da doenca. Abaixo de 4,5 mg/dl em
animais estagio 2, abaixo de 5,0 mg/dl nos animais no estagio 3 e nos animais estagio 4, abaixo de
6,0 mg/dl.

As concentracBes de célcio sérico na DRC podem variar e os valores podem se apresentar
normais. Em um estudo realizado por Schenk e Chew (2010), com 102 gatos com DRC, 10%
apresentavam hipocalcemia iénica. No mesmo estudo, 30% dos felinos apresentavam hipercalcemia
ibnica. Quando mensurado o célcio total, apenas 20% dos animais apresentavam a alteracao.

A pressao arterial sistélica (PAS) pode ser mensurada de forma ndo invasiva por meio e
Doppler. De acordo com a IRIS (2016), o valor exemplar para a PAS em gatos € abaixo de 150 mm
Hg. Para a mensuracdo da PAS séo feitas 5 aferi¢Bes consecutivas, excluindo a primeira e a ultima
afericdo e fazendo uma média entre as afericdes (JEPSON, 2011). Os valores acima da referéncia
devem ser confirmados com 2 ou 3 aferi¢cBes intervaladas para a confirmacdo do diagnostico.
Animais nervosos podem apresentar hipertenséo por estresse. Valores acima de 200 mm Hg com
presenca de lesbes de 6rgdos alvos devem ser sujeitos a terapia imediata (IR1S, 2016).

De acordo com o consenso do Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM),
0s médicos veterinarios devem seguir protocolos para a aferi¢do precisa da pressdo arterial, como:
utilizar equipamento calibrado, procedimento deve ser padronizado, afericdo em ambiente
silencioso, o animal deve estar calmo e em decubito ventral ou lateral, a largura do manguito deve
ser de aproximadamente 30% a 40% da circunferéncia do local do manguito. A primeira medicdo
deve ser descartada. Um total de 5-7 valores consistentes consecutivos devem ser registrados. Em
alguns pacientes, a pressdo arterial medida tende para baixo a medida que o processo
continua. Nestes animais, as medicdes devem continuar até os platés de diminuicdo e entdo 5-7
valores consistentes consecutivos devem ser registrados e faga a média de todos os valores restantes
para obter a medicdo da PA (ACIERNO et al, 2018).
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De acordo com Acierno et al (2018), a hipertensdo em cdes e gatos é classificada com base no
risco de lesdo ao 6rgdo alvo, chamado de TOD (target organ damage). Animais considerados
normotenso, possuem PAS <140 mm Hg e risco de TOD minimo, animais pré hipertensos possuem
PAS entre 140-159 mm Hg e baixo risco de TOD, animais considerados hipertensos possuem PAS
entre 160-179 mm Hg e risco moderado de TOD, j& os animais hipertensos graves possuem PAS
maior que 180 mm Hg e alto risco de TOD. Pacientes em categorias de risco renal conhecidas, em
estagio 2 ou superior, indica-se a afericdo da PA a cada 6 meses para controlar a doenga sistémica
de fora ideal.

O exame de imagem fundamental para avaliagdo renal é a ultrassonografia, nela podemos
buscar a perda da relagdo corticomedular, diminuicdo da parede e irregularidade, diminuigdo do
tamanho dos rins, dilatacdo da pelve e alteragdes de ecogenicidade. Todos esses sinais sdo
indicativos de fibrose e inflamacdo renal, auxiliando no diagnostico precoce da DRC, visto que as
alteracbes morfologicas podem estar presentes no estagio inicial da doenca, antes do inicio das
manifestagdes clinicas (DA SILVA, 2008). Exames de radiografias anormais podem fornecer
informacao sobre a forma e o tamanho renal, detectar parénquima ou urdélito, porém ndo habilita a
avaliacdo da funcdo renal (FOCUS, 2004).

A urografia excretora, envolvendo a administragdo intravenosa de agentes de contraste para
produzir um nefrograma, pode ajudar a caracterizar a severidade e a distribuicdo da doenga renal
focal, multifocal ou difusa. Ela pode também fornecer uma avaliagdo qualitativa da funcdo renal,
mas os resultados sdo pobres se esta tiver severamente comprometida, pois a técnica pode
prejudicar a funcdo renal mais adiante (JOHNSTON et al, 1995).

Biopsia renal é contra indicada na maioria dos gatos com DRC, incluindo aqueles com grave
debilidade, anemia, um Unico rim, hidronefrose, cistos renais, abscesso perirenal, pielonefrite ou
coagulopatias, e ndo deve ser usado indiscriminadamente (TUZIO, 2004). Para Forrester e Lees
(1998), considera-se a biopsia renal quando as informagOes assim obtidas puderem alterar as

recomendacdes de tratamento.

2.5 RECOMENDACOES TERAPEUTICAS DA IRIS DE ACORDO COM O ESTADIO DA DRC

A terapéutica instituida em animais com DRC deve possuir um plano e uma adaptacéo de
acordo com cada paciente. A IRIS propde recomendacOes terapéuticas Uteis que podem ser
utilizadas como ponto de partida para a maioria dos animais em cada estagio da doenca, conforme
demonstra a tabela 4. A monitoracdo destes pacientes é o ideal e o tratamento também deve ser

adaptado de acordo com a resposta do animal a terapéutica. Alguns tratamentos propostos nao séo

176 Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria FAG — Vol. 4, n® 1, jan/jun 2021



Monique Luisa Da Cunha Mazutti — Ana Bianca Gusso Ferreira

autorizados para 0 uso em gatos e as doses recomendadas, sdo, portanto, empiricas. O médico
veterinario deve realizar uma avaliacdo risco/beneficio para cada paciente, antes da administragdo

de qualquer medicacéo (IRIS, 2009).

Tabela 3 — Recomendacdes terapéuticas pela IRIS para felinos, de acordo com o Estagio da DRC

ESTAGIO e Interromper o uso de todos os farmacos potencialmente nefrotdxicos

I Identificar e tratar alteracGes pré ou pds-renais que possam existir
Afastar quaisquer condices tratdveis como pielonefrite e nefrolitiase
Corrigir desidratacdo com fluidos IV ou SC e &gua fresca ad libitum
Corrigir hipertensdo arterial para valores <160 mmHg quando existe
evidéncia de lesdes ou pressdo sistolica persistente > 160 mmHg
e Monitorizar e controlar proteindria quando racio UPC >2,0

ESTAGIO e Todos os itens acima listados para o estagio | e o seguinte:
I e Controle da proteinuria quando UPC >0,4 em gatos azotémicos

e Controle da hiperfosfatemia (manter niveis entre 2,7 e 4,5 mg/dl) com
reducdo do teor de fosforo na dieta e, se necessario quelantes
intestinais de fosforo

e Controle da acidose metabodlica (bicarbonato/CO2 total <16mmol/l)
para manter valores de bicarbonato sanguineo/CO2 total entre 18 e 24
mmol/I

e Controle da hipocalemia, se presente, com gluconato de potassio (1 — 2
mmol/kg/dia)

ESTAGIO
11

Todos os itens acima listados para os estagios | e 11 e 0 seguinte:
Controle da hiperfosfatemia (manter valores <5,0mg/dl)
Controle da anemia se Ht <20%

Controle de vomitos/anorexia/nauseas

Liquidos por via parenteral

ESTAGIO
v

Todos os itens acima listados para os estagios I, Il e 11l e o seguinte:
Controle da hiperfosfatemia (manter valores <6,0 mg/dl)

Ponderar colocacgéo de tubo de alimentacdo para impedir desnutricao
e Considerar dialise e/ou transplante renal

Fonte: Adaptado de Cortadellas, 2009; IRIS, 2009.

2.6 TRATAMENTO CLINICO

Como qualquer doenca irreversivel, o tratamento da DRC ¢ apenas paliativo. A doenga ndo
pode ser curada, mas a sua progressdo pode ser diminuida e a severidade dos sinais clinicos
reduzidos (FOCUS, 2004).

2.6.1 Fluidoterapia
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A ingestdo de agua inadequada em pacientes com DRC esta associada a desidratacdo e
diminuicdo da perfusdo renal. Alguns gatos podem apresentar uma agudizacdo da DRC devido ao
esgotamento subito de volume, e outros pela desidratacao crénica e hipoperfusao renal (SPARKES,
2006). O objetivo principal da terapia é corrigir e fazer a prevencédo da desidratacdo e os seus efeitos
clinicos (POLZIN, 2004). Os gatos que apresentam DRC agudizada necessitam de fluidoterapia
endovenosa e ser reavaliada a azotemia apos a correcdo da desidratacdo, para ter a avaliagdo exata
da funcdo renal (SPARKES, 2006). Esses pacientes renais devem ser tratados com fluidos
cristaloides alcalinizantes, como o Lactato de Ringer (DIBARTOLA, 2009), de forma mais
agressiva durante as primeiras duas a doze horas. Durante essa etapa, o animal deve ser monitorado
constantemente, devido ao risco de sobrecarga de fluidos. Depois da corre¢cdo inicial da
desidratacdo, o objetivo é manter a hidratacdo por fluidos de manutencdo, com o objetivo de evitar
0 agravamento da azotemia (POLZIN, 2009). A hidratacdo pode ser também feita por meio de
fluidoterapia subcutanea. O volume a ser administrado varia entre 75 a 100/ml ao dia e a constéancia
deve ser avaliada de forma individual (LANGSTON, 2008; POLZIN, 2011).

2.6.2 Dieta

O tratamento alimentar da DRC possui quatro objetivos: prevenir perda de peso corporal e a
anorexia, manter uma taxa adequada de filtragem glomerular, prevenir o desenvolvimento de
hiperparatireoidismo secundario e limitar a producdo de toxinas urémicas (FOCUS, 2004).
Segundo 0 mesmo autor, a eficacia de uma dieta renal depende se sera mantida em uma base
continua. O contetdo energético correto e a alta digestibilidade de dieta sdo importantes para
manter uma ingestdo nutricional suficiente. A DRC é acompanhada por anormalidades no
metabolismo lipidico, como hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Portanto, uma dieta rica em
acidos graxos poli-insaturados (PUFA) limita a concentragdo de triglicerideos no plasma (FOCUS,
2004).

A DRC afeta a eliminacdo normal de fosfatos. Para restabelecer a homeostase do balango
calcio-fosforo, PTH é secretado. O PTH tende a produzir hipercalemia e hipofosfatemia, a Gltima
sendo devido a estimulacdo da excre¢do urinéria de fosfatos. Porém, os rins doentes ndo excretam
fosfatos de forma adequada e nem os sintetizar na forma ativa da vitamina D3 (calcitriol), essencial
para a absorcdo intestinal de céalcio. Isso exacerba o hiperparatireoidismo e pode levar a
desmineralizagdo 0ssea (FOCUS, 2004). O controle da hiperfosfatemia é alcangado restringindo-se
a ingestdo de fosforo na dieta e administrando um quelante de fésforo (TUZIO, 2004). Em virtude

178 Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria FAG — Vol. 4, n® 1, jan/jun 2021



Monique Luisa Da Cunha Mazutti — Ana Bianca Gusso Ferreira

disto, a maioria das dietas comerciais formuladas para o tratamento da doenca renal em gatos ja
possuem a restrigdo de fosforo (ROSS et al, 2006).

De acordo com Jacob et al (2002), a restricdo alimentar de proteina diminui os efeitos das
toxinas urémicas. Diminuir a quantidade de proteina ingerida é uma importante modificacao
alimentar. A restricdo de proteina ndo deve ser tdo severa a ponto de diminuir a palatabilidade e
induzir a um balanco negativo de nitrogénio, o que levaria a um catabolismo das proteinas do
musculo e agravaria o quadro do animal. Deve-se evitar qualquer déficit de aminoacidos essenciais.
Isto pode ser alcancado incluindo proteinas de alta qualidade ou suplementa-la com aminoéacidos
puros (FOCUS, 2004). A maioria das dietas formuladas sdo desenvolvidas também para provocar a
alcalinizacdo do organismo, para o tratamento da acidose metabdlica (ROSS et al, 2006).

Pelo fato de os pacientes doentes renais apresentarem polilria, uma ingestdo de liquido
adequada é de suma importancia para manter o equilibrio hidrico. Agua potéavel oferecida de forma
fresca e limpa deve estar disponivel sempre. Caldos de peixes e outros liquidos aromatizados
podem ser fornecidos como forma de aumentar o consumo de liquido, porém os caldos prontos
devem ser utilizados com cautela em razdo do alto contetdo de sédio (TUZIO, 2004). Segundo
Polzin et al (2000), até o0 momento, nenhum estudo conclusivo documenta os efeitos da restricdo de
sodio na dieta sobre a pressdo arterial em gatos. As sugestdes quanto a restricdo de sédio foram
extrapoladas dos estudos em outras espécies, que relaciona o sédio com o estimulo da hipertensdo
arterial. A utilizacdo da alimentacdo terapéutica é indicada em animais a partir do estagio 2 (IRIS,
2016).

2.6.3 Hipertensdo Arterial Sistémica

Atualmente os anti-hipertensivos utilizados em felinos englobam: diuréticos (como a
furosemida e a espironolactona), inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (como o
enalapril e o benazepril), beta bloqueadores (propranolol), e bloqueadores dos canais de calcio
(como a amlodipina) (GRAUER; ARTKINS, 2007). Os anti-hipertensivos de eleicdo sdo 0s
bloqueadores dos canais de cdlcio (BCC’s), que atuam por interferéncia no fluxo de calcio
necessaria para a contracdo do musculo liso. Esses ndo agravam a doenga renal em pacientes com
hipertensdo e sdo considerados seguros em gatos. A amlodipina € um BCC, tem vantagens que
tornam seu uso abundantemente recomendado nesses pacientes, como a administragdo uma vez ao
dia, efeito gradual e custo baixo (ACIERNO; LABATO, 2005). A dose recomendada é de 0,1 a
0,25 mg/kg (ELLIOT; BROWN, 2004). A amlodipina nesses pacientes, normalmente reduz a

pressdo arterial sistolica cerda de 30 a 50 mm Hg nos primeiros dois meses de tratamento (POLZIN,
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2009). Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina atuam bloqueando a conversdo de
angiotensina | em angiotensina 1l, promovendo uma vasodilatacdo, diminuicdo da liberacdo de
aldosterona e consequente reducdo na reabsorcdo de sédio, levando a reducdo da pressao arterial
(ACIERNO; LABATO, 2005), assim esses devem ser adicionados posteriormente a terapéutica se o
agente anti-hipertensivo inicial ndo for eficaz para o controle da pressao arterial (GRAUER;
ATKINS, 2007). A terapéutica com benazepril pode ser utilizada em gatos na dosagem de 0,5 a 1,0
mg/kg, uma vez ao dia (GRAUER, 2009). A monitoracdo dos pacientes tratados com anti-
hipertensivos deve ser realizada ao fim de 7 a 14 dias do inicio da terapéutica e ap6s a estabilizacao
do paciente, a monitorizacdo devera ser feita em média a cada seis semanas. (ELLIOT; BROWN,
2004).

2.6.4 Proteindria

O tratamento da proteindria é recomendado para animais com relacdo proteina-creatina
urindria acima de 0.4. Em gatos, a utilizacdo de benazepril demonstrou efeitos favoraveis em
reducdo da proteinuria (SYME et al, 2006; IRIS, 2016). Como terapia antiproteindrica, o clinico
pode utilizar associacdo de inibidores da ECA com uma dieta renal com baixa quantidade de
proteinas e suplementacdo de dmega 3 (acidos graxos poliinsaturados). (FINCO et al, 1998).
Estudos demonstraram que os IECA’s s3o particularmente uteis na redugdo da pressédo
intraglomerular e da proteindria, devido aos seus efeitos renoprotetores (GRAUER, 2009). O
benazepril pode ser utilizado numa dosagem de 0,5-1,0 mg/kg, via oral, uma vez ao dia, sendo bem
tolerado por gatos com DRC (NELSON; COUTO, 2015).

2.6.5 Hipocalemia

Em animais com hipocalemia, o objetivo é manter os niveis séricos de potassio acima de 4
mEg/dl. A manutencdo do balango energético positivo € muito importante, assim as dietas
terapéuticas renais possuem suplementacdo de potassio e auxiliam na manutencdo dos valores
normais (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). Se for precisa a suplementacdo de potéssio, pode-se
administrar por via oral, gliconato de potassio ou citrato de potassio (CHAKRABARTI; SYME;
ELLIOTT, 2012). Em casos graves de hipocalemia deve-se realizar a administracdo parenteral. Ha
também a possibilidade de administracdo subcutanea, a qual pode conter até 30 mEq/l (BARTGES,
2012). Para Tuzio (2004) o gliconato de potassio é bem tolerado quando administrado via oral a
uma dose de 2 a 6 mEqg/gato/dia.
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2.6.6 Hiperfosfatemia

A restricdo de fdsforo partir do estagio | da doenca renal cronica é recomendada, por meio de
uma dieta com teores baixos de fésforo, como por exemplo os alimentos comerciais para animais
idosos. A partir do estagio 2, recomenda-se a troca para a alimentacao terapéutica (IRIS, 2016). Em
animais hiperfostatémicos, a dieta terapéutica é estabelecida e o animais sdo reavaliados apds um
més. Nos animais cujo o controle do fésforo nédo foi realizado por meio da alimentacéo, devem ter
quelantes de fosforo associado ao protocolo (GEDDES et al, 2013). Os quelantes mais utilizados
sdo o carbonato de célcio e o hidroxido de aluminio, este primeiro é uma escolha para animais que
apresentam hipocalemia concomitante (FOSTER, 2016). O sucralfato, um aluminio relativo, pode
ser atil como quelante de fosforo, mas pode resultar em inapeténcia e constipacdo. As
concentracdes séricas de calcio e fosforo devem ser mensuradas em aproximadamente 10 a 14 dias
apos o inicio da terapia (ROSS et al, 2006).

2.6.7 Calcitriol

O calcitriol é um inibidor do paratorménio por feedback negativo e evita a hipertrofia
glandular. Ele pode apenas ser utilizado como opcdo terapéutica em animais com fdsforo
controlados, devido a possibilidade de calcificacdo de tecidos moles. A administracdo de
colecalciferol (Vitamina D) pode ser utilizada juntamente com o tratamento com o calcitriol,
principalmente em animais com hipocalemia, mas a eficicia de sua utilizacdo ainda néo foi
comprovada. Animais tratados com calcitriol devem sempre ter os niveis de célcio monitorado,

devido a possibilidade de desenvolver hipercalcemia (GEDDES et al, 2013).

2.6.8 Gastrointestinal

Os animais que apresentarem anorexia ou hiporexia, a terapia com estimulantes de apetite
deve ser pensada. A ciproheptadina ¢ um estimulador de apetite de acdo moderada e ndo tem
comprovacao cientifica de eficacia. A mirtazapina tem acdo que promovendo o aumento do apetite
e atua nos receptores de serotonina 5-TH3, que auxilia no controle da nausea (QUIMBY’; LUNN,
2013). O maropitant deve ser utilizado em quadros eméticos devido sua inibigdo central do vomito,
ele age na zona de gatilho quimiorreceptora, por meio da ligagdo com o receptor NK-1. A

ondasetrona também pode ser utilizada como antiemético, mas a absor¢édo pela via oral em gatos é
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cerca de 30% e a meia vida exige administracfes de até quatro vezes ao dia, 0 que torna seu uso
dificultoso. Os protetores gastricos como a famotidina e 0 omeprazol foram muito utilizados na
medicina felina, mas estudos demonstram que em gatos com DRC ndo apresentam hiperacidez
estomacal, assim seu uso é controverso (QUIMBY; LUNN, 2013; MCLELAND et al, 2014). O
sucralfato € um protetor gastrico que também pode ser Gtil no tratamento destes sinais em pacientes
com DRC (ROUDEBUSH et al, 2009). Se o vomito for controlado e mesmo assim o animal
continuar a ndo ingerir alimento suficiente para suprir as necessidades caloricas, a colocacdo de um
tubo de alimentacdo que facilita a manutencao da ingesta calorica e da hidratacdo do paciente pode
ser necessaria, que também pode ser usado para a administracdo de medicamentos (GRAUER,
2009).

2.6.9 Anemia

Para o tratamento da anemia, primeiramente as alteragdes sistémicas que agravam o quadro
anémico devem ser excluidas, como processos infecciosos ou inflamatdrios e sangramentos do trato
gastrointestinal que possam coexistir. A anemia ndo-regenerativa vista em felinos com DRC é
resultado de uma combinacdo de producdo diminuida de eritropoetina, perda de sangue no trato
gastrointestinal, menor tempo de semivida dos eritrocitos, e efeitos das toxinas urémicas sobre a
eritropoiese (GRAUER, 2009). As transfusdes sanguineas de concentrado de eritrdcitos ou sangue
total podem ser indicadas nos pacientes anémicos com DRC, onde é necessario corrigir rapidamente
a anemia e em alguns pacientes pode ser necessarias transfusbes repetidas para manter o
hematocrito a longo prazo. Existem certas desvantagens que limitam o uso deste tratamento, como a
falta de disponibilidade, o aumento do risco de reacdo em transfusdes seguidas, 0 risco da
imunodepressdo e da transmissdo de agentes infecciosos, 0 preco dos hemoderivados e o fato da
vida das células transfundidas ser curta nos pacientes urémicos (POLZIN et al, 2005). Outro fator
essencial no tratamento da anemia é a suplementacdo de ferro, pois o ferro € um componente
essencial na eritropoiese e pode estar reduzido na DRC. A melhor forma de suplementar o ferro é
pela via parenteral, visto que a absorcao intestinal € menor e tem interferéncia com absorcéo de
outros medicamentos (GEST; LANGSTON; EATROFF, 2015).

Em casos que a causa base foram excluidas e ha conservacdo do quadro anémico, deve-se
considerar deficiéncia de eritropoetina e instituida a terapia com estimuladores da eritropoiese. O
principal é a eritropoetina recombinante humana (r-HUEPQO). Apesar de ndo estar aprovado para uso
veterinario, tem sido utilizada a dose de 100 U/kg de r-HUEPO/kg SC trés vezes por semana

(GRAUER, 2009). E preciso o controle do hematdcrito frequentemente para ajustar a dose e o
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intervalo das administracGes (POLZIN et al, 2005). Normalmente, uma dose de 75 até 100 U/Kkg
uma ou duas vezes na semana € suficiente no periodo de manutencdo (GRAUER, 2009). A
complicacdo associada aos estimulantes de eritropoiese € a estimulacdo da producéo de anticorpos
anti-eritropoetina, também o agravamento do quadro hipertensivo, policitemia e aplasia da serie
eritrocitaria. O objetivo da terapia € manter o hematocrito do paciente entre 25 a 35%. A avaliacéo
da medula 6ssea deve ser utilizada em animais que ndo respondem a terapia (CHALHOUB et al,
2011).

2.6.10 Diélise

A hemodialise é indicada no tratamento da insuficiéncia renal aguda, potencialmente
reversivel, porém podem existir casos de pacientes com DRC nos quais esta técnica possa ser
considerada um método auxiliar apropriado (ROUDEBUSH et al, 2009). Quando indicada em
doentes renais cronicos, essa técnica tem como objetivo diminuir a azotemia existente 0 maximo
possivel em cada sessdo. O plano de tratamento ainda ndo foi bem definido nesses animais, mas a
hemodialise a cada dois ou trés dias pode aumentar a funcdo renal residual (COWGILL;
FRANCEY, 2006). A hemodialise parece trazer mais beneficios quando a concentracdo sérica de
ureia excede os 90 mg/dl e a concentracdo sérica da creatinina excede os 8 mg/dl. Porém, a
hemodialise ndo esta aconselhada para tratamentos prolongados em felinos com DRC, até que
sejam realizados estudos para comprovarem sua eficacia terapéutica (ROUDEBUSH et al, 2009).
N&do deve ser utilizada como tratamento Unico, mas sim como adjuvante a terapia conservativa
(ELLIOT, 2000). Para evitar riscos, o tratamento com hemodialise requer compreender bem o seu
mecanismo, necessita de uma equipe bem treinada e uma boa estrutura do hospital veterinario
(BLOOM; LABATO, 2011).

2.6.11 Transplante renal

O transplante renal é o tratamento da Gltima fase da DRC no ser humano e também nos cées e
gatos. No ser humano trata-se de um tratamento bem consolidado, e para os felinos é um tratamento
promissor. Critérios para que felinos recebam o transplante renal incluem: descompensacao precoce
da DRC sem resposta positiva aos tratamentos clinicos, auséncia de infeccdo recente do trato
urinério, perda de peso ndo superior a 20% do peso ideal, ndo possuir doengas graves simultaneas e
auséncia de infeccBes virais, como também o compromisso emocional e financeiro do proprietéario

(ROUDEBUSH et al, 2009). O protocolo com imunossupressor deve comecar dois dias antes da
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cirurgia e utilizar por alguns dias apds. Pode-se usar predinisolona, ciclosporia, azatioprina,
metilprednisolona (HOPPER et al, 2012). No pos-cirirgico deve-se sempre monitorar a
temperatura, pressdo arterial, qualidade respiratoria e pulso, ritmo, fungdo neuroldgica e a
frequéncia cardiaca. Deve-se realizar avaliagcdes bioguimicas e também hematologicas. No dia apds
a cirurgia o esperado é que os valores de ureia e creatinina estejam normalizados (HOPPER et al,
2012). A eritropoiese geralmente recupera-se cerca de dois meses ap6s o transplante, ndo sendo
necessaria a utilizacdo de eritropoietina nesses pacientes. Atualmente existem poucas evidéncias
contra ou a favor do transplante renal, sdo necessarios mais estudos que comparem os beneficios
clinicos da terapéutica do transplante (ROUDEBUSH et al, 2009).

2.6.12 Tratamentos complementares

Prebioticos e probidticos podem ser utilizados para distribuir uma pequena quantia de
produtos nitrogenados na excrecdo gastrointestinal (BARTGES, 2012). Suplementos com
compostos contento quitosana, citrato de potassio e carbonato de calcio podem ser utilizados para
controle da hiperfosfatemia. Além disso, a quitosana ajuda a reduzir a azotemia nos pacientes com
DRC (ZATELLI et al, 2012). O ketosteril ® (Fresenius-Kabi) contém aminoacidos cetoanalagos
que captam o nitrogénio da circulacdo e sdo transformados em aminoécidos, suplementando a
nutricdo do paciente e também reduzindo as concentracbes de ureia circulantes (VEADO et al,
2002). Animais com DRC estdo sujeitos ao estresse oxidativo provocado por radicais livres, estes
sdo toxicos para as células e repercutem de forma negativa a funcdo renal. Assim, 0 uso de
antioxidantes como vitaminas E, vitamina C, taurina, licopeno, luteina e beta caroteno ajuda a
retardar a progressdo das lesdes nos rins (ELLIOTT; ELLIOTT, 2008). A suplementagdo com
vitaminas do complexo B é importante, pois a politria acentuada faz com que tenha perdas de

vitaminas que sdo hidrossoluveis pela urina (ROUDEBUSH et al, 2009).
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2.7 PROGNOSTICO

Na DRC a perda da funcdo renal € permanente, logo o prognostico dependera da extensdo das
lesGes ou da probabilidade de declinio dos sinais clinicos. O prognéstico a longo prazo deve ter por
base uma série de fatores, incluindo qudo grave sdo os sinais clinicos, e também a probabilidade da
melhoria da funcdo renal, o tipo e a evolugéo da doenca e a idade do paciente (TUZIO, 2004).
Segundo 0 mesmo autor, a gravidade dos sinais clinicos € um indicador do progndstico a curto
prazo. A gravidade da disfuncdo renal também pode ser Util para estabelecer um progndstico a
longo prazo. Gatos que sdo bem alimentados, hidratados, com concentragdes séricas de creatinina
<4,5 mg/dL, geralmente passam muito bem, enquanto os gatos com concentra¢fes séricas maiores
que 10 mg/dL ndo respondem bem ao tratamento. Da mesma forma, a hiperfosfatemia € indicativa
de doenca avancada e seu prognoéstico torna-se reservado.

Diante disso, o diagndstico precoce é de suma importancia, pois existe uma relacdo direta
entre a gravidade da doenca e a taxa de sobrevivéncia. Em gatos, animais diagnosticados com
azotemia leve apresentam a média de sobrevida superior a 3 anos, engquanto 0s que apresentam
azotemia moderada sobrevivem por aproximadamente 22 meses e 0S Casos mais graves possuem
sobrevivéncia proxima de um més (BOYD et al, 2008). As alteracdes do estado mental dos
pacientes com DRC estdo associadas, geralmente, a mal progndstico a curto prazo. Outros sinais
graves incluem: ataxia, tremores, fraqueza dos membros, convulsdes e mioclonias. Em casos
avancados, pacientes podem apresentar sinais neuroldgicos ciclicos e episodicos. A gravidade e a
progressao destes sinais sao relacionadas com o desenvolvimento da uremia (POLZIN et al, 2005).

Muitos gatos com DRC podem ser mantidos com uma boa qualidade de vida durante meses
ou anos. Contudo, a DRC é uma doenga progressiva e até atualmente nenhuma estratégia
terapéutica revelou alterar notavelmente a evolugdo da DRC em gatos. O melhor método de
predizer um prognostico a longo prazo é avaliar a evolucdo e a resposta a terapia com exames e

avaliagdes laboratoriais periodicas (TUZIO, 2004).

2.8 IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE

A DRC é uma doenca progressiva. Como a unica terapia efetiva para uremia em estagio final
da doenca € a fluidoterapia intensiva, transplante renal e/ou hemodialise, 0 objetivo da terapia como
um todo deve ser prevenir a progressao da doenca através dos estagios da IRIS, do | até o estagio 1V
(AUGUST, 2011). A intervencdo terapéutica realizada de forma adequada pode modificar as

adaptacdes renais e restringir algumas das complicacdes das lesbes renais, limitando assim a leséo
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renal que ocorre de forma progressiva (AUGUST, 2011). A taxa da perda progressiva da fungéo
renal varia, porém os estudos até 0 momento sugerem que a progressdo inerente ocorre em todos 0s
animais nos estagios Il ao Il da doenca, e ocorre de forma lenta na maioria dos gatos (AUGUST,
2011). As medidas que podem retardar a progressdo da doenca foram ditas anteriormente, e séo
referidas como terapias nefro protetoras, por exemplo, a restricdo dietética de fosforo,
administracdo de calcitriol, suplementacdo dietética com 6leo de peixe, agentes anti-hipertensivos e
a terapia antiproteinarica (ELLIOTT; GRAUER, 2014). Dessa forma, as terapias nefro protetoras é
prioridade elevada nos estagios Il e 11l da doenca da IRIS, e no estagio IV o foco da terapia € o
controle das complicagdes da uremia (ELLIOTT; GRAUER, 2014). ldentificar de forma precoce a
DRC permite iniciar intervengdes e também tratamentos adequados que retardam a taxa da
progressao da doenca, aumentando assim o tempo e a qualidade de vida do paciente (RELFORD;
ROBERTSON; CLEMENTS, 2016).

3. CONCLUSAO

A doenca renal cronica € um problema de grande prevaléncia na clinica de pequenos animais,
é uma doenga complexa e possui uma ampla abordagem de tratamentos. Em cada estagio da
doenca, abordagens diferentes podem ser tomadas e o sistema de estadiamento proposto pela IRIS é
essencial para que se possa estabelecer a gravidade da doenca e tracar o plano de tratamento. E
desafiador, porém muito importante diagnosticar a doenca em seu estagio inicial para retardar a sua
progressdo e aumentar a qualidade de vida do paciente. Destaca-se que o diagndstico deve ser
baseado na avaliacdo de multiplos pardmetros, tornando fundamental a avaliacdo do histérico
clinico do paciente, exames fisicos, métodos laboratoriais e de imagem, tendo em vista a
interpretacdo correta dos resultados. Salienta-se que o acompanhamento médico veterinario e o
esforco do proprietério requerem esforgos conjuntos, sendo esse um ponto-chave para o sucesso do

diagndstico e tratamento da doenga.
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