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RESUMO:

A presente dissertagdo ¢ composta por duas partes. A primeira parte comtempla uma
revisdo bibliogréafica sobre a doenga renal cronica felina. A segunda parte corresponde a

um estudo retrospetivo que surge de encontro ao tema.

O objetivo do estudo ¢ verificar a existéncia de uma relagdo entre a creatinina sérica no
momento da alta e o tempo de recidiva, comprovando a possibilidade de prever o periodo
até¢ uma agudizagdo, através do valor da creatinina na alta. Adicionalmente pretende-se
comprovar a existéncia de uma relacio entre outros fatores de prognostico e o tempo de

recidiva.
Concluiu-se que ndo existe relagdo significativa (p=0,908) entre o valor da creatinina no
momento da alta e os dias decorridos até a recidiva. O valor do hematdcrito apresenta

uma relagdo significativa (p= 0,030) com o tempo de recidiva, sendo que valores de

hematdcrito menores parecem estar associados a tempos de recidiva mais curtos.

Palavras chave: DRC, Felinos, Creatinina, Prognostico, Recidiva
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“FELINE CHRONIC DISEASE: A RETROSPECTIVE STUDY OF THE SERUM
CREATINE VALUE IN THE FIRST EPISODE OF HOSPITALIZATION, AS A
PREDICTIVE VALUE FOR RELAPSE”

ABSTRACT:

This dissertation is divided in two parts. The first part includes a literature review on
feline chronic kidney disease. The second part describes a retrospective study that follows

the theme.

The present study’s objective is to verify the existence of a relationship between
creatinine serum at the time of discharge and the time of relapse, proving the possibility
of predicting the period until an exacerbation, through the value of creatinine at discharge.
Additionally, it is intended to prove the existence of a relationship between other

prognostic factors and the time of relapse.
It was concluded that there is no significant relationship (p = 0.908) between creatinine’s
value at the time of discharge and the days until relapse. The hematocrit’s value has a

significant relationship with the relapse time (p = 0.030), being that lower hematocrit’s

values seem to be associated with shorter relapse time.

Key Words: CKD, Felines, Creatinine, Prognostic, Relapse
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INTRODUCAO:

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma afe¢do de elevada prevaléncia em felideos
domésticos e representa uma das maiores causas de morbilidade e mortalidade em gatos.
(King, Tasker, Gunn-Moore, & Strehlau, 2007) Esta evolui de forma progressiva e
irreversivel, por esse motivo ¢ de grande relevancia retardar ao maximo o seu quadro
clinico e tentar estabelecer os melhores fatores de prognostico para prolongar a vida do
paciente, tendo sempre como objetivo primario o seu bem-estar. (C. A. Brown, Elliott,
Schmiedt, & Brown, 2016)

Esta doenca afeta principalmente gatos geriatricos entre os 9 e os 12 anos de idade,
sendo que a prevaléncia desta vai aumentando com a idade do animal. (Cléroux,
Alexander, Beauchamp, & Dunn, 2017) Estima-se que esta se encontre entre 1,0-3,0%
em gatos em geral e vai aumentando com a idade, em geridtricos apresenta uma
prevaléncia cerca de 80%. (Roura, 2019)

Devido a fisiopatologia renal e aos inimeros processos nesta envolvidos, quando
existe dano renal desenvolvem-se danos progressivos e irreversiveis nos rins, associados
ao desenvolvimento de DRC (Reynolds & Lefebvre, 2013) Estes danos podem também
surgir como fatores de risco para o desenvolvimento e progressdo da mesma. Define-se
como fatores de risco todas as condi¢des que aumentam a possibilidade de ocorréncia um
acontecimento, neste caso especifico, o surgimento de doenga renal cronica. (Roura,
2019)

A raga, o sexo, a idade, a dieta, alguns farmacos, alteragdes idnicas e lesdes renais
agudas sdo fatores de risco comprovados que podem influenciar negativamente a
evolucdo da doenca. (Roura, 2019)

Rins saudaveis desempenham inumeras fungdes no organismo. Resumidamente,
as mais significativas sdo a filtracdo sanguinea e a producdo e concentracdo da urina.
Além disso, os rins também mantém a homeostase eletrolitica, produzem hormonas e
enzimas responsaveis pela regulagdo do organismo (nomeadamente a renina e a
eritropoietina, importantes na regulacdo da pressao sistémica sanguinea e na produgdo de
eritrocitos, respetivamente e também o calcitriol, envolvido na absor¢do de calcio) e

excretam residuos nitrogenados prejudiciais ao mesmo. (Acierno, 2018; Meltzer, 2019;



Singh, 2017) Apesar das inimeras funcionalidades destes 6rgdos, a taxa de filtracao
glomerular (TFG) representa o gold standard e a base para avaliacdo da funcio renal em
gatos. (S. A. Brown, 2016)

A DRC pode surgir devido a qualquer condig@o (multifatorial e a maior parte das
vezes de origem desconhecida) que provoque alteragdes funcionais e estruturais de um
ou de ambos os rins durante um periodo de pelo menos 3 meses.(Reynolds & Lefebvre,
2013)

A DRC pode ser causada por condigdes congénitas (rins poliquisticos, amiloidose
renal), infeciosas (peritonite infeciosa felina) e neoplasicas. (Acierno, 2018)
Recentemente a IRIS (International Renal Interest Society) atualizou as guidelines sobre
doenca renal cronica com o intuito de auxiliar a compreensdo da doenga nomeadamente
no diagnostico, estadiamento, terapéutica e progndstico. Torna-se responsavel por
estabelecer diretrizes reconhecidas internacionalmente para o maneio da doenga nos
animais de companhia, ndo so para o médico veterinario, mas também para os tutores dos
animais diagnosticados com DRC. (IRIS, 2019b)

Para que o diagnoéstico de doenca renal cronica seja feito da forma mais precoce
possivel ¢ essencial uma boa anamnese, exame fisico, realizacdo de exames laboratoriais
complementares, bem como exames imagioldgicos.

Um diagndstico precoce torna-se a chave para o melhor maneio da DRC, visto
que os danos que esta doenga causa sdo irreversiveis, logo a sua capacidade de progressao
torna-se maior caso nao haja uma atuagdo atempada. (N. Finch & Heiene, 2018)

O principal objetivo na terap€utica instaurada nestes pacientes ¢ retardar ao
maximo a progressao da doenga, reduzir a quantidade de episoddios de crises urémicas e
tentar fazer o melhor manuseamento possivel de complicagdes secundarias, melhorando
ndo so a qualidade de vida do animal, como a qualidade de vida do tutor. (N. Finch &
Heiene, 2018) E importante reter que ndo existe uma terapéutica universal que possa ser
aplicada a todos os pacientes. Cada felideo necessita de um tratamento individualizado
pois as suas necessidades e respostas a progressao da doencga vao ser diversas, bem como

as do seu tutor. (N. Finch & Heiene, 2018)



PARTE 1
REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. ANATOMIA DO TRATO URINARIO

1.1. Rins e Ureteres:

Os rins t€ém uma consisténcia firme, sdo normalmente de coloragdo castanha
avermelhada e a sua morfologia varia de espécie para espécie.(Singh, 2017)

Proporcionalmente, os rins dos felideos sdo maiores que os dos caes e apresentam
a forma tipica de “feijao”, que ¢ facilmente associada a estes 6rgdos. (Smith, 2017)

Nos gatos, o comprimento dos rins pode variar entre 3.0 cm a 4.3 ¢cm, no entanto
podem alcangar até 5.3 cm. Ambos os 6rgdos devem ter comprimentos semelhantes. O
comprimento dos rins pode variar com o sexo, normalmente as fémeas tém um tamanho
renal menor que os machos e gatos inteiros também apresentam rins de menores
dimensodes. (Debruyn et al., 2012)

Os 6rgdos supracitados encontram-se dorsais na cavidade abdominal, um em cada
lado da coluna vertebral, podendo ser diferenciados como rim direito e rim esquerdo.
Encontram-se na maioria das vezes na regido lombar, porém podem estender-se
cranialmente as ultimas costelas, raramente de forma simétrica. (Singh, 2017) Nos
felinos, os rins estdo situados mais caudalmente na cavidade abdominal. (Smith, 2017) O
rim direito tende a ser mais cranial que o rim esquerdo, estendendo-se da primeira a quarta
vertebra lombar. Encontra-se ventral ¢ medialmente ao duodeno e lateral a veia cava
caudal. O rim direito nos gatos ndo esta parcialmente envolvido pelo figado, o que o torna
mais palpavel e mais visivel imagiologicamente. (Debruyn et al., 2012; Hudson &
Holland, 2016; Smith, 2017) O rim esquerdo estende-se da segunda a quinta vertebra
lombar, normalmente. (Smith, 2017)

Ao contréario do que acontece nos caes, 0s rins nos gatos sao mais moveis. O facto
de os rins estarem inteiramente caudais as costelas, bem como a lassitude da sua ligacdo
a parede abdominal, facilita a sua visualiza¢do imagiologicamente e torna a sua palpagao
mais acessivel. Essa caracteristica anatdmica permite imobiliza-los mais facilmente caso
seja necessaria uma biopsia renal ndo cirurgica (percutanea). (Debruyn et al., 2012;

Smith, 2017)



Cada um dos rins € composto por dois polos, um cranial e um caudal. Apresentam
uma superficie dorsal e ventral. A face lateral do 6rgdo ¢ mais convexa e a face medial
apresenta uma forma mais concava. Nesta ultima o hilo representa o seu ponto médio,
normalmente comparado a um “olho de feijdo”. Nesta zona concentram-se todas as
estruturas vasculares, nervosas e excretoras do rim. O peritoneu envolve a face ventral
dos rins, protegendo estes 6rgdos de possiveis traumas e também evitando efusdes
abdominais em casos de hemorragias renais ou ruturas do ureter, pois permite que a
efusdo fique localizada junto a parede dorsal do abdémen. (Smith, 2017)

A gordura que envolve os rins também permite uma protecao contra pressoes dos
orgdos envolventes. O rim ¢ constituido por parénquima renal e cépsula. Esta tltima,
devido a sua consisténcia fibrosa, ndo confere elasticidade ao o6rgdo, impedindo a
expansao renal. Em situacdes de doenga renal, o rim pode aumentar de tamanho, o que
faz com que o tecido seja comprimido e haja comprometimento das trocas internas
essenciais ao bom funcionamento renal. Num animal saudavel a capsula remove-se
facilmente do o6rgdo, no entanto, em caso de inflamagdo, esta adere-se ao rim como
resposta ao processo inflamatério.(Singh, 2017) A cépsula renal dos gatos apresenta uma
caracteristica Uinica que a distingue da dos outros mamiferos domésticos, as suas veias
capsulares sdo visiveis. Geralmente, existem trés ou quatro veias nas superficies dorsais
e ventrais do 6rgdo. Tém origem no polo lateral e percorrem o rim até ao hilo onde drenam
para a veia renal. No caso dos felinos domésticos, na sua capsula existem veias acessorias
que se ramificam formando um padrdo em forma de arvore, tornando-se entdo visiveis.
Este acontecimento torna muito maior o risco de hemorragia na realizagdo de uma biopsia
renal, por exemplo. (Smith, 2017)

O parénquima renal subdivide-se em cortex e medula. Quando se secciona o rim
é possivel observar toda a constitui¢do anatémica do 6rgdo. E notéria uma zona externa
mais escura e muito vascularizada, o cortex, que rodeia uma camada com tonalidade mais
clara e estriada, a medula.(Clarkson & Fletcher, 2011; Singh, 2017)

A pélvis renal, juntamente com a capsula, o cortex e a medula, constitui a Gltima
das quatro camadas que definem a estrutura macroscopica renal. A pélvis apresenta uma
forma de bacia e ¢ constituida por tecido fibroso, o que lhe confere uma coloragdo
esbranquicada. E também o local onde a urina se encontra antes de sair pelo ureter.

(Aspinall & Cappello, 2015)



De uma forma esquemadtica e com base na figura 1, o cortex renal é constituido
pelos glomérulos e a por¢do tubular dos nefronios. Na medula também se encontram
porc¢des tubulares dos nefronios bem como os ductos coletores. (Sebastiani & Fishbeck,
2005)

O cortex apresenta uma textura mais granular devido aos inumeros glomérulos
que existem nesta regido. Para além dos glomérulos, o cortex também contém estruturas
como as capsulas renais e os tubulos contornados distais e proximais dos nefronios.
(Smith, 2017) No cortex dos gatos existe acumulacdo de gordura no citoplasma do
epitélio tubular proximal. Esta acumulag¢do pode estar associada a hormonas sexuais e a
idade do felino e ndo parece estar relacionada com o peso do animal nem com possiveis
patologias renais. (Debruyn et al., 2012)

Através da figura 1 € possivel visualizar que a medula renal dos gatos € constituida
por uma piramide Unica cuja base estd adjacente ao cortex e o vértice, que forma a papila,
abre-se na pélvis renal, extremidade dilatada do ureter. (Sebastiani & Fishbeck, 2005).
Toda a medula também ¢é composta por raios medulares que se projetam até ao cortex.
(Clarkson & Fletcher, 2011) Da zona mais externa e com uma tonalidade mais escura da
medula emerge também uma estrutura denominada de seio renal. (Freitas, 2010)

Fazendo referéncia a anatomia microscopica, a medula ¢ constituida pelas ansas
de Henle e pelas por¢des medulares dos tubulos coletores, mais conhecidas por ductos
coletores. (O. Reece & W. Rowe, 2017)

Os ureteres sdo estruturas tubulares com paredes musculares que provém do rim,
nomeadamente da pélvis renal, que se encontra no seio renal, e acabam por terminar na
bexiga. (Clarkson & Fletcher, 2011) O hilo ¢ o local de saida de cada ureter em dire¢do a
bexiga pela cavidade dorso-abdominal, retroperitonialmente. Quando estes se aproximam
da bexiga, cada um deles comega a adquirir um trajeto mais ventral para permitir o acesso
a superficie dorsal da bexiga. Penetram a camada muscular desta, através de um angulo
obliquo, antes de entrar no limen. O facto da entrada dos ureteres na bexiga ser inclinada,
permite que quando a bexiga se estende, haja uma pressdo sobre estes, impedindo o

refluxo de urina no sentido dos ureteres e até rins.(Smith, 2017)

1.1.1. Vasos renais:
A aorta abdominal ramifica-se em artérias renais que vao irrigar para cada um dos

rins. Na maioria dos casos cada artéria renal ramifica-se em ramo dorsal e ramo ventral



antes de entrar no hilo. Nesta zona, os ramos vao dar origem a artérias interlobares que
nutrem o parénquima renal. Estas atravessam radialmente o cortex entre as piramides
renais. (Clarkson & Fletcher, 2011)

Na juncdo corticomedular estas artérias vao formar as artérias arciformes, que
atravessam todo o limite entre a zona cortical e a zona medular, de forma paralela a
capsula. Das artérias arciformes vao surgir as artérias interlobulares que se deslocam
perpendicularmente a capsula renal e suprimem os l6bulos renais, onde o cortex ¢
dividido pelos raios medulares. (Freitas, 2010; Singh, 2017) As artérias interlobulares vao
ramificar-se no cortex renal e dar origem as arteriolas aferentes dos glomérulos. (Smith,
2017)

Os capilares glomerulares vao fundir-se e dar origem a uma arteriola eferente que
vai drenar uma segunda rede capilar que envolve os tubulos renais. O rim torna-se assim
um o6rgao incomum visto que apresenta duas redes capilares ligadas entre si por uma
arteriola, formando um sistema portal arterial. O glomérulo surge como a primeira rede
capilar do rim. (Clarkson & Fletcher, 2011).

As arteriolas eferentes vao ramificar-se e dar origem a uma rede capilar
peritubular que envolvem os tubulos contornados. As arteriolas que surgem dos
glomérulos mais periféricos vao drenar os capilares peritubulares dos tibulos corticais e
as arteriolas que surgem dos glomérulos justamedulares vao drenar os tubulos medulares.
A rede capilar peritubular da medula forma-se entre as arteriolas eferentes descendentes
e as vénulas em redor do cortex. Todo este conjunto de vasos ¢ denominado por vasa reta.
Estes tém um papel muito importante nas trocas contracorrente entre os vasos dos tubulos
renais. (Clarkson & Fletcher, 2011)

Os glomérulos e os tabulos renais constituem os nefronios, as unidades funcionais
do rim.(Verlander, 2014b), assunto que sera abordado de forma mais pormenorizada na
seccdo sobre a fisiologia renal.

Todas as veias que estdo envolvidas no sistema renal e que drenam para a veia

cava caudal, sdo veias satélites. (Singh, 2017)



No gato, existem veias capsulares que se localizam no interior da cépsula ou
imediatamente ventrais a esta. Estes vasos sd3o proeminentes e percorrem a céapsula,
contornando a periferia do rim até ao hilo, onde depois drenam o sangue para a veia renal.

(Clarkson & Fletcher, 2011)

Ciapsula

Medula

Crista
Piramide

Ureter
Artériae

veia renal

Artéria e veia
interlobular
Artéria e veia
arciformes

Figura 1: Cortes sagital e transversal do rim, representacdo esquematica. (adaptado de (Smith, 2017))

2. FISIOLOGIA RENAL:

Os rins sdo dos principais 6rgaos responsaveis pela manutengdo da homeostase do
organismo. Nos mamiferos, neste caso nos felideos domésticos, ambos os rins recebem
aproximadamente 25% do output cardiaco. (Verlander, 2014b)

A principal fung¢do renal € a producdo de urina. Através deste fendémeno ¢é possivel
uma regulagdo do volume e da composi¢do do liquido extracelular. (Syme & Jepson,
2017) Este processo baseia-se na producdo de um ultrafiltrado de plasma através da
excrecao de residuos metabodlicos prejudiciais e também na filtragdo de substancias que
sd0 necessarias ao bom funcionamento do organismo, como a agua, glicose, eletrolitos e
proteinas de elevado peso molecular. As fungdes referidas so sao possiveis devido a uma
enorme variedade de células que existem nos rins e que produzem respostas variadas e
especificas consoante estimulos diretos e indiretos. Estas células constituem os nefronios,
as unidades funcionais do rim. (Verlander, 2014b)

Cada gato apresenta cerca de metade dos nefronios de um cdo, aproximadamente

200.000. (S. Brown, 2011) Os nefrénios sdo constituidos pelos glomérulos, que se



encontram na capsula de Bowman, e pelos tibulos a eles associados, nomeadamente o
tubulo contornado proximal, ansa de Henle, tibulo contornado distal e tubo coletor.
(Verlander, 2014b)

A localizacdo dos glomérulos e a profundidade de penetracdo das ansas de Henle
na medula, sdo duas caracteristicas que permitem distinguir os nefrénios. Os nefronios
corticais e corticomedulares tem esta denominagdo pois apresentam os seus glomérulos
no cortex externo e médio. Caso a sua localizagdo seja no cortex junto da medula, sdo
denominados por nefronios justamedulares. Estes tltimos estdo relacionados com as
ansas de Henle que se localizam mais profundamente na medula, tornando-as mais longas
e em alguns casos também presentes na pélvis renal. Sdo também responsaveis por alterar
e manter o gradiente osmotico de baixo para elevado, na medula mais externa e na medula
mais interna, respetivamente. A percentagem de nefronios justamedulares, varia de
espécie para espécie, sabe-se que nos gatos ¢ de 100%, sendo que todos os nefronios dos
felinos apresentam longas ansas de Henle . (O. Reece & W. Rowe, 2017)

O gradiente osmotico do fluido intersticial entre a medula externa e medula interna
0 ¢ possivel devido aos nefronios justamedulares. (O. Reece, 2015d)

A produgdo de ultrafiltrado estd dependente do nimero de nefronios funcionais
bem como da pressdo hidrostatica a nivel dos glomérulos. Apds a filtragdo, a composicdo
do liquido ¢ alterada consoante as necessidades do organismo de cada animal através da
secrecdo e reabsor¢do de solutos e d4gua que atravessa o nefronio.(Syme & Jepson, 2017)

Em animais sem problemas que afetem o normal funcionamento renal, a
percentagem de fluido que ¢ filtrado através dos glomérulos e excretada pela urina ¢
menor do que um por cento. (Syme & Jepson, 2017)

Para além de todos estes mecanismos, o rim também ¢é responsavel por processos
enddcrinos e regulacdo humoral. A renina é uma hormona produzida nas células
granulares dos glomérulos e integra o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
controlado por processos intrarenais, que vao ser essenciais para a regulacdo da pressao
sanguinea, através do controlo da vasoconstrigdo (angiotensina) e a capacidade de
reabsor¢do dos ides so6dio ao nivel dos tibulos contornados distais (aldosterona). A
eritropoietina ¢ produzida nas células intersticiais peritubulares do cortex e medula
externa e intervém no processo de producdo de células sanguineas. (S. Brown, 2011)

Existem também hormonas que adquirem um papel importante na regulacdo producado de



calcio e fosforo bem como no metabolismo 6sseo (O. Reece, 2015d), temas que serdo

abordados mais adiante.

2.1. FILTRACAO GLOMERULAR:

Os glomérulos sdo uma extensa e complexa rede de capilares cuja principal
funcionalidade ¢ reter componentes celulares e proteinas de médio e elevado peso
molecular. (Verlander, 2014b) Sao considerados “um sistema de elevada pressdao
hidrostatica”. (O. Reece & W. Rowe, 2017)

Da sua atividade resulta a producao de um filtrado glomerular, muito semelhante
ao plasma, composto por agua e eletrolitos, (Verlander, 2014b) porém, tem menor
concentragdo de proteinas. Ao filtrado glomerular atribui-se o nome ultrafiltrado de
plasma visto que os componentes de maior tamanho ndo sdo filtrados, como células
sanguineas e coloides. (O. Reece, 2015a)

A capsula de Bowman envolve a rede capilar dos glomérulos. E composta por uma
camada unica de células epiteliais. A area entre esta e o glomérulo denomina-se de espago
de Bowman, neste local o filtrado glomerular ¢ recebido para ser sequencialmente
conduzido para o tibulo contornado proximal, ansa de Henle e tubulo contornado distal.
Este ultimo vai conduzir o fluido para o ducto coletor.(O. Reece & W. Rowe, 2017;
Verlander, 2014b)

A barreira de filtracdo, seletiva e permedvel, constitui a parede capilar dos
glomérulos e ¢ composta por 3 camadas distintas (designadas pela densidade e posi¢cdo
relativa); o endotélio capilar, a membrana basal e o epitélio visceral. A primeira camada
da parede capilar, o endotélio, caracteriza-se por ser significativamente poroso e torna-se
uma mais valia visto que facilita as movimentag¢des de plasma e solutos para a capsula de
Bowman permitindo que as macromoléculas e as proteinas se mantenham no sangue. (O.
Reece & W. Rowe, 2017; Verlander, 2014b)

A taxa de filtragdo glomerular (TFG), expressa em mililitros por minuto por
quilograma de peso, ¢ um importante indicador de fun¢do renal. Esta ¢ determinada pela
pressdo oncotica e hidrostatica do plasma e do ultrafiltrado ao nivel do espaco de Bowman,
a area de filtracdo e a permeabilidade capilar.(Verlander, 2014b)

A amplitude da filtragio ¢ determinada pela diferenga entre as forcas que

favorecem o processo e as for¢as que se opdem ao processo. (O. Reece, 2015a) A equagdo



Starling surge como uma forma mais precisa para determinar a taxa de filtragdo
glomerular. Nesta formula, a TFG resulta do produto entre a diferenga da variacdo da
pressdo hidrostatica nos glomérulos capilares e a pressao hidrostatica do ultrafiltrado no
espago de Bowman e a variagao da pressdo oncotica dos glomérulos capilares e a pressao
oncdtica no espago de Bowman por a constante de ultrafiltracdo. (Von Hendy-Willson &
Pressler, 2011)

Para a formacao do filtrado, que passara posteriormente para a reabsor¢ao seletiva,
sensivelmente 25% do plasma que passa através dos rins ¢ filtrado nos glomérulos.
Existem forcas que ndo s6 permitem que esta filtragdo de plasma aconte¢a, como também
que se mantenha o equilibrio hidrostatico e osmotico no envolvimento capilar noutros
locais, salvo pequenas excegdes. A contracao do ventriculo esquerdo e o tonus das artérias
aferente e eferente permitem que a pressao hidrostatica (PH) nos capilares glomerulares
seja elevada. Esta PH favorece a filtracdo. A presenga de proteinas ao nivel do glomérulo
que estdo impedidas de se movimentar devido a barreira de filtragdo, também gera a
pressdo osmotica coloidal (POC) do plasma que também se opdem a filtragdo, juntamente
com a pH do filtrado. (O. Reece & W. Rowe, 2017)

A taxa de filtragdo glomerular pode variar consoante diversos fatores. O didmetro
das arteriolas aferentes e eferentes ¢ um destes. Quando existe uma dilatagdo das
arteriolas aferentes, ha um aumento do fluxo sanguineo ao nivel do glomérulo que por
sua vez leva também ao aumento da pressdo hidrostatica bem como a capacidade de
filtragdo. A constricdo das arteriolas eferentes, (a renina leva a conversio de
angiotensionogénio em angiotensina, que por sua vez vai provocar vasoconstri¢cao) bem
como um bloqueio de uma veia causam um aumento da pressao hidrostatica nos capilares
amontante. Independentemente de haver uma diminui¢do do fluxo sanguineo nestes casos,
a taxa de filtracdo glomerular mantém-se, devido ao aumento da pressdo hidrostatica,
continuando a formacao de fragdo filtrada. A carga das moléculas que sdo filtradas ¢é
também um fator que influencia a taxa de filtragdo glomerular. Independentemente do
tamanho das moléculas, as que sdo carregadas positivamente sdo preferencialmente
filtradas quando comparadas com as que sdo carregadas negativamente. Isto deve-se ao
facto de existirem anides (principalmente proteoglicanos) na membrana glomerular que
vao repelir as moléculas com a mesma carga. Na doenga renal, pode ocorrer uma alteragao

da membrana glomerular e algumas moléculas que, em condi¢des normais, seriam
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restritas a filtragdo, passam a membrana e constituem o filtrado. (O. Reece & W. Rowe,
2017)

Apesar das variacdes da pressao sistémica, a tendéncia ¢ que o fluxo sanguineo ao
nivel renal e que a taxa de filtracdo glomerular sejam constantes. Este facto permite
afirmar que o rim tem uma capacidade de autorregulacdo. (S. Brown, 2011)

Esta regularidade da TFG, independentemente de diversas condi¢des, permite que se
mantenha uma normal excre¢@o dos residuos, equilibrio acido-base e conservacao de agua

e eletrdlitos. (Von Hendy-Willson & Pressler, 2011)

2.1.1. Clearance Renal

A clearance renal ¢ um dos processos que melhor exprime a funcionalidade renal.
(O. Reece, 2015¢) Baseia-se na capacidade de os rins eliminarem substincias a partir de
um determinado volume de plasma, formando urina. A clearance renal é expressa em
mililitros por minuto e calculada pela razdo entre o produto de trés pardmetros; a taxa de
fluxo urinario, a concentragdo de soluto na urina e a concentragdo de soluto no plasma.
(Syme & Jepson, 2017)

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) rege-se pelo conceito de clearance renal. O
melhor método de quantificar esta taxa de depuracdo ¢ através da soma das taxas de
filtragdo e excrecao subtraidas a taxa de reabsor¢do de uma substancia. (Salgado et al.,
2010)

Rotineiramente, em veterinaria, ndo ¢ realizada a mensuracao direta da taxa de
filtragdo glomerular, o que seria o gold standard para a avaliagdo precisa e quantitativa
da clearance renal. (Relford, Robertson, & Clements, 2016)

A inulina faz parte do conjunto de solutos que ¢ totalmente filtrado no glomérulo,
Nao volta a ser reabsorvida nem excretada ao longo do nefrénio. Tendo em conta este
facto, a inulina torna-se um 6timo avaliador de TFG visto que a sua saida do sangue esta
exclusivamente relacionada com a capacidade de filtracdo glomerular. Apesar da forte
consisténcia deste método, existem outras possibilidades de quantificar e avaliar a TFG,
tais como os niveis séricos de ureia, creatinina, dimetilargina simétrica (SDMA), cistatina

C e fator de crescimento do fibroblasto 23 (FGF-23). (Salgado et al., 2010)

2.1.1.1. Ureia:
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A ureia ¢ uma proteina produzida no figado através da metabolizacdo da amonia.
Esta proteina ¢ filtrada ao nivel do glomérulo e ¢ reabsorvida posteriormente pelos tabulos
renais. Quando existe uma diminui¢ao da taxa de fluxo tubular, em casos de hipovolémia
ou desidratacdo, os niveis de reabsor¢do de ureia t€ém tendéncia a aumentar. Utilizar esta
proteina como marcador de taxa de filtracdo glomerular apresenta algumas limitacdes,
visto que a sua producado, concentragdo e excrecdo nao sao constantes e estdo relacionada
com diversos fatores. (Chew, DiBartola, & Schenck, 2011; Syme & Jepson, 2017) A
ingestdo de uma refeicdo com elevado teor proteico, previamente & mensuracio, pode
aumentar os valores medidos, bem como em casos onde existe sangramento
gastrointestinal, situacdes de aumento do catabolismo (infe¢des, fome, febre) e ingestdo
de alguns farmacos (que aumentem o catabolismo celular ou diminuam a sintese proteica),
de uma forma menos significativa. A concentragdo de ureia pode também diminuir em
casos onde exista uma alimentagdo do paciente baseada em dietas com baixo teor proteico,
também por acdo de esteroides anabolicos, insuficiéncia hepética grave e também em

casos de shunt-portossistémico. (Chew et al., 2011; Syme & Jepson, 2017)

2.1.1.2.  Creatinina:
A creatinina é um subproduto nitrogenado resultante do metabolismo muscular. E

um dos marcadores usados para avaliar a fung¢do renal. Esta ¢ filtrada no glomérulo e ndo
volta a ser reabsorvida nem excretada pelos tubulos renais. A depuragdo da creatinina
enddgena torna-se entdo um dos métodos mais usados para concluir sobre a TFG visto
que estd intimamente relacionada com a massa renal. E também importante realgar que
toda a concentra¢dao de creatinina encontrada no filtrado glomerular ¢ equivalente a do
plasma, pois como ja foi referido, esta ndo volta a ser reabsorvida, logo a sua clearance
estd essencialmente relacionada com a taxa de filtracdo glomerular.(O. Reece, 2015c¢)

A creatinina enddgena varia de animal para animal e também conforme as suas
condi¢des intrinsecas, principalmente a massa muscular e a dieta fornecida ao animal.
(Salgado et al., 2010)

A creatinina sérica apresenta uma similitude inversa, mas nao constante, com a
taxa de filtracdo glomerular, ou seja, quando ha uma diminui¢do elevada da TFG, a
creatinina sérica aumenta de uma forma exponencial, o que leva a algumas limitagcdes na

sensibilidade do teste. E confirmado que o valor da creatinina sérica aumenta quando
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existe dano funcional renal equivalente a 75%, o que torna esta medi¢ao mais dubia em

termos de detecdo de doenca precoce. (Relford et al., 2016)

2.1.1.3. SDMA:
A dimetilargina simétrica, SDMA, ¢ uma molécula de carga positiva e de

pequenas dimensdes com origem nas proteinas intercelulares e desempenha um papel
importante no metabolismo celular. E caracterizada por ser um importante biomarcador
renal, pois tendo em conta as suas propriedades bioquimicas, ¢ livremente filtrada pelo
glomérulo e extensamente excretada pelo rim (cerca de 90%). Estudos comprovaram que
o nivel de SDMA, em caso de doenca renal, pode estar aumentado 17 meses antes do
aumento da creatinina sérica. Outro facto importante ¢ que os niveis de SDMA ndo sdo
alterados por fatores externos, o que torna este teste mais sensivel na avaliagao da taxa de

filtragdo glomerular. (Relford et al., 2016)

2.1.1.4.  Cistatina C:
A Cistatina C ¢ uma proteina ndo glicosilada, de baixo peso molecular, que ¢

eficazmente filtrada através do glomérulo e também completamente reabsorvida pelos
tubulos renais. Apenas pequenas quantidades desta molécula sdo excretadas na urina.
Estes factos tornam a Cistatina C um bom biomarcador de fun¢do renal, visto que a sua
concentragdo sanguinea depende quase exclusivamente da taxa de filtragdo glomerular.
(Salgado et al., 2010) Tal como a SDMA, a concentra¢ao desta molécula no organismo
ndo esta dependente da dieta, massa muscular nem de outros fatores externos ou
intrinsecos ao animal. No entanto, comprovou-se que a administracao de glucocorticoides
pode levar a um aumento da concentragcdo sérica desta proteina. Uma avaliagdo da
funcionalidade da tiroide também deve ser considerada quando se pretende avaliar a
Cistatina C visto que esta também pode alterar-se consoante certas doengas tiroideias.

(Salgado et al., 2010)

2.1.1.5. FGF-23:
O Fator de crescimento do fibroblasto 23 ¢ uma proteina de baixo peso molecular

produzida pelos osteocitos e osteoblastos. Estd envolvida no equilibrio de fosfato e
calcitriol do organismo, principalmente na regulacdo nos niveis de fosfato nos pacientes

felinos. A excre¢do de FGF-23, estimulada pela retencdo de fésforo nos rins, promove a
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diminui¢do dos niveis de calcitriol (estimulando a libertacdo da paratormona) e a excre¢ao
de fosforo ao nivel renal. Niveis elevados de FGF-23, antecedem o desenvolvimento de
azotémia em gatos geriatricos e sugerem uma maior progressao e mortalidade de gatos
azotémicos com DRC. Tem-se vindo a confirmar que esta proteina ¢ um bom
biomarcador de taxa de filtragdo glomerular visto que ¢ filtrada ao nivel do glomérulo e
estudos revelam que o aumento da sua concentragdo ¢ proporcional a diminui¢do da TFG.

(C. A. Brown et al., 2016; Jonathan Elliott, 2015)

2.1.2. Reabsorc¢io e Excrecao

Diariamente o rim produz uma enorme quantidade de filtrado glomerular. Menos
de 1% desse filtrado ¢ convertido em urina. Apesar de existir uma grande quantidade de
agua e eletrolitos no filtrado, como j4 foi referido, ¢ essencial que o organismo mantenha
a sua homeostase e isto s6 ¢ possivel através da reabsorcdo tubular. Este processo ocorre
segundo as necessidades do organismo. Diversos tipos de moléculas sdo reabsorvidos
através dos tubulos contornados proximais, ansa de Henle e tibulos contornados distais
dos nefronios. (S. Brown, 2011)

Como ¢ possivel observar analisando a figura 2, ao longo dos segmentos de cada
nefronio e dos ductos coletores decorrem intimeras a¢des que se resumem a modificag@o
do filtrado ao longo do processo. Iniciando o resumo da esquemadtica ao nivel da medula
externa, no glomérulo, ocorre a filtragdo do sangue. Como ja foi referido, forma-se um
filtrado constituido por solutos, 4gua, ureia e creatinina, maioritariamente. Seguidamente,
ao nivel do cortex no tubulo contornado proximal, ocorre a reabsor¢ao de grande parte da
agua e dos solutos, como sddio, potassio e cloro principalmente, mas também bicarbonato,
glicose e aminoacidos. A 4gua ¢ reabsorvida por osmose devido ao movimento dos ides
de sodio. Alguns farmacos e toxinas sdo também excretadas para o filtrado. (Aspinall &
Cappello, 2015; Verlander, 2014b) Em suma, o tibulo contornado proximal reabsorve
aproximadamente 65% da agua, sodio, cloro, bicarbonato e 100% da glicose e
aminoacidos que teriam sido filtrados pelo glomérulo. (O. Reece & W. Rowe, 2017) Ao
nivel da medula interna, as trocas existentes na ansa de Henle permitem a manutengado da
hipertonicidade da medula devido a saida de cloreto de sodio e 4gua do filtrado e a entrada

de ureia para o mesmo. (Verlander, 2014b)
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As paredes da ansa descendente sdo permeéveis a 4gua, mas nao hé reabsorcao de
sodio. O filtrado torna-se mais concentrado ao longo do seu percurso pela ansa e atinge o
seu maximo de concentragao no fundo desta. Posteriormente, na ansa ascendente, ocorre
novamente reabsor¢do de sddio de forma ativa. As paredes desta por¢do da ansa sdo
impermeaveis a agua logo, ¢ necessaria movimentacdo desde o circuito descendente, ndo
voltando a sair devido as caracteristicas da parede ascendente. Nesta fase o filtrado torna-
se mais diluido. (Aspinall & Cappello, 2015) No tibulo contornado distal, ocorre
reabsorcao de so6dio, numa quantidade muito inferior & que se verifica ao nivel do tubo
contornado proximal, e também a reabsorcdo de cloro e catides bivalentes, como
magnésio e calcio e excre¢ao de potdssio. No segmento que une o tubulo contornado
distal com o tabulo coletor cortical, segmento conector, existem igualmente trocas para
regulacdo de ides hidrogénio, bicarbonato, amonia, calcio, s6dio e potassio e excre¢do de
agua. Prosseguindo o trajeto, no ducto coletor cortical, acontecem as trocas efetuadas no
segmento anterior, com excecao da reabsorcao do céalcio (Ca). Ao nivel da medula externa,
nomeadamente no ducto coletor, ha também regulacdo dos ides hidrogénio (H+), da
amonia (NH4+), do so6dio (Nat+) e do potéssio (K+), bem como excre¢do de agua (H20).
Por fim, na medula interna, na porgao final do ducto coletor, ha regulacao de dgua e ureia,
sendo que a sua excre¢do ¢ em maior quantidade que a sua absor¢do e ocorre também
excrecao de ides hidrogénio. (Verlander, 2014b)

Em suma, todo este processo descrito, resulta na formacdo de uma urina
concentrada através de mecanismos de reabsor¢ao e secrecdo a partir de um ultrafiltrado

que atravessou a capsula de Bowman. (Aspinall & Cappello, 2015)
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Figura 2: Representagdo esquematica dos processos de reabsor¢do e excre¢ao ocorridos no nefrénio. (adaptada de
(Aspinall & Cappello, 2015))

2.1.3.  Regula¢ao Hormonal:

Os rins sdo 6rgdos que apresentam uma elevada importancia enddcrina visto que
sd0 os responsaveis pela produg¢do de algumas hormonas essenciais, que incluem o
calcitriol, eritropoietina, prostaglandinas, quininas e renina. O calcitriol e a eritropoietina
desempenham um papel muito importante na patogénese de consequéncias clinicas
associadas a DRC. (S. Brown, 2011; DiBartola & Westropp, 2011; Meltzer, 2019;
Verlander, 2014c¢)

A PTH controla a produgdo de calcitriol a nivel renal (através da estimulagdo da
enzima lo-hidroxilase, que promove a ativacdo da Vitamina D). A PTH ¢ excretada pelas
glandulas da paratiroide (em resposta a uma baixa concentra¢do de calcio) e atua nos
tubulos renais para aumentar a reabsor¢do de calcio e promover a excrecao de fosforo.
(O. Reece, 2015a)

A eritropoietina ¢ uma hormona glicoproteica, produzida pelos fibroblastos
intersticiais presentes nos rins, nomeadamente no cortex interno e na medula externa, em
resposta a uma diminuicdo da concentracdo de oxigénio, visto que os rins funcionam
como um sensor de hipoxemia. (S. Brown, 2011; DiBartola & Westropp, 2011; Meltzer,
2019; Verlander, 2014c¢)
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A PTH controla a produgdo de calcitriol a nivel renal (através da estimulagdo da
enzima lo-hidroxilase, que promove a ativacdo da Vitamina D). A PTH ¢ excretada pelas
glandulas da paratiroide (em resposta a uma baixa concentragcdo de célcio) e atua nos
tubulos renais para aumentar a reabsor¢do de calcio promovendo, a0 mesmo tempo, a
excregao de fosforo. (Verlander, 2014c¢)

A PTH atua diretamente nos 0ssos € nos rins €, de forma indireta, nos intestinos,
através da acdo do calcitriol. Esta hormona ¢ a lider na regulagdo da reabsor¢ao renal de
calcio. Como ja foi referido, esta hormona permitir o aumento da sintese de calcitriol ao
nivel renal. Este, sobre a forma de vitamina D, vai consequentemente atuar ao nivel
intestinal, para aumentar a absor¢do de célcio no local. O calcitriol vai também induzir a
reabsorcao do ido calcio presente no filtrado glomerular, o que previne a sua saida através
da urina, impedindo perdas de calcio do organismo. (de Brito Galvao, Nagode, Schenck,
& Chew, 2013; DiBartola & Westropp, 2011; Ko, 2017)

O calcitriol representa a forma ativa da vitamina D. Esta hormona ¢ responsavel
pelo aumento da absor¢do intestinal de calcio (e fosfato), pelo auxilio da reabsor¢do Ossea
de calcio e fosforo, mediadas pela paratormona (PTH), permite também o aumento da
reabsorcdo renal tubular de calcio e promove um controlo por feedback negativo da
sintese de PTH pelas glandulas da paratiroide. (DiBartola & Westropp, 2011)

Uma deficiéncia na absor¢do de calcio, tal como o que acontece com a caréncia
de vitamina D, estd associada a hiperparatiroidismo secundario, hipofosfatémia ou
osteomalacia. Os rins sdo, entdo, uns dos principais o6rgdos afetados pelas hormonas
reguladoras do célcio. A hipercalcémia com tendéncia para hipercalcitiria estd associada
a uma fraca capacidade para a concentracdo de urina, alteragdes de volume,
nefrocalcinose e nefrolitiase. (de Brito Galvao et al., 2013; DiBartola & Westropp, 2011;
Ko, 2017)

2.1.4. Osmorregulacio:

Uma das fung¢des mais importantes do rim ¢ manter a homeostase. Para além deste
facto, o 6rgao também ¢ responsavel pelo controlo da quantidade de cloreto de s6dio no
organismo. Estes dois parametros garantem a osmorregulacdo. (Aspinall & Cappello,

2015)
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O tibulo contornado proximal ¢ responsavel por reabsorver mais de 60% da agua
do filtrado e manter a tonicidade plasmatica. (Verlander, 2014d) Esta reabsor¢do ¢
controlada através de mecanismos de osmorregulacdo. Em casos de desidratagdo, quando
o animal apresenta uma diminui¢do da pressao sanguinea e aumento da pressao osmdtica,
o rim vai responder através de uma maior reabsor¢ao de agua nos ductos coletores. Isto é
possivel devido a hormona antidiurética (ADH ou vasopressina) que ¢ excretada pela
glandula pituitéria, alterando a permeabilidade dos ductos coletores a agua. (Aspinall &
Cappello, 2015)

O sodio ¢ fornecido ao organismo através da alimentagdo. Existe em circulagao
através da sua forma ionizada (Na+) e ¢ essencial para determinar a pressdo arterial
sanguinea. A 4gua movimenta-se por osmose devido as trocas destes ides.
Consequentemente, o volume e a pressao do sangue vao aumentar e diminuir tendo em
conta as variacdes da concentracdo deste 130 no organismo. Os mecanismos de
osmorregulagdo renais atuam a este nivel. Quando existe uma diminui¢do da pressdo
arterial o glomérulo vai gerar uma resposta e produzir renina. (Aspinall & Cappello, 2015)
Esta hormona ¢ responsavel pela conversdo de angiotensionogénio em angiotensina,
provocando vasoconstri¢do. (O. Reece, 2015b) Antecedida pela ADH, a angiotensina II
encontra-se posicionada em segundo lugar como o vasoconstritor mais potente produzido
no organismo.(O. Reece & W. Rowe, 2017) Por sua vez, a angiotensina II vai estimular
a glandula adrenal a produzir aldosterona, uma hormona mineralocorticoide, que vai atuar
nos tubulos contornados distais, regulando a reabsor¢io dos ides de sodio. (Aspinall &
Cappello, 2015) A aldosterona esta intimamente com a manutengdo da homeostase de
potassio. Esta regula a concentrag@o do ido no fluido extracelular e também promove a
sua excrecao, sendo libertada quando as concentragdes de potassio estdo mais elevadas,
em situagdes de hipercaliémia. Apesar da aldosterona acabar por promover a reabsor¢ao
de sddio, através da excregdo de potassio, a ADH ¢ a hormona responsavel pela regulagao
da concentragao deste i130. (O. Reece & W. Rowe, 2017; Verlander, 2014c)

O rim estd também preparado para responder prontamente a alteracdes no
equilibrio hidrico. Este consegue produzir tanto urina concentrada como urina diluida,
baseando-se em trés processos principais; produzir um fluido medular intersticial
hipertonico, tornando a urina mais concentrada; diluir o filtrado na ansa ascendente e

tubulo contornado distal, excretando urina diluida e por fim, através da acao da ADH,
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alterar a permeabilidade do ducto coletor, determinando a concentracdo final da urina.
(Verlander, 2014d)
2.1.4.1.  Mecanismo Contracorrente:

Para além da regulacdo hormonal envolvida nos processos supracitados, existe
também um processo que torna possivel uma a reabsorcao e excre¢ao de dgua apds a saida
do filtrado dos tubulos contornados proximais. O mecanismo contracorrente vai tornar
possivel uma preparagdo do fluido intersticial da medula renal, elevando a sua
osmolaridade, para a passagem do filtrado na ansa de Henle alterando-o previamente a
sua chegada aos tubulos distais. Ao ocorrer um aumento da osmolaridade do fluido, que
vai variar consoante o distanciamento ao cortex, atingindo o seu valor maximo nas zonas
mais internas da medula, torna-se possivel uma conserva¢ao ou excrecao de agua do
filtrado. As trocas entre os capilares que constituem a vasa reta suprimem 0s processos

da ansa de Henle, tornando possivel o mecanismo contracorrente. (O. Reece, 2015b)

2.1.5. Equilibrio Acido-Base:

Diariamente os 4cidos e bases fazem parte dos fluidos do organismo devido a sua
ingestao através da alimentagdo ou através da sua produg¢do, consequente ao metabolismo
celular. Os rins e os pulmdes permitem manter o equilibrio entre estes dois componentes
em caso de doenca através de trés procedimentos; tampdes quimicos (como a
hemoglobina, fosfato, bicarbonado, carbonato existente no 0sso), alteragdes respiratorias
consoante a concentragdo de diéxido de carbono no sangue e excre¢do de ides hidrogénio
ou bicarbonato através dos rins. Estes representam a terceira linha de acdo para a
manutengdo do equilibrio acido-base. (O. Reece & W. Rowe, 2017; Verlander, 2014a;
Weiner & Verlander, 2013)

Os rins controlam o equilibro acido-base principalmente através da excregdo de
urinas mais acidas ou mais basicas. (Meltzer, 2019)

O metabolismo celular leva a uma produ¢do constante de acido. Vao existir
algumas alteracdes consoante a dieta, exercicio fisico e fungdes intrinsecas ao organismo.
Para haver um equilibrio do sistema, ¢ necessario que haja adaptacdes a estas variagdes.
(Verlander, 2014a)

O pH ideal do sangue encontra-se nos 7,4, ndo sendo ideal sofrer grandes

alteracdes. Uma variagdo de 0.3 pode levar a uma reducdo ou aumento da concentragdo
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de ides H+. A uma reducdo do pH no sangue atribui-se o nome de acidémia. Quando o
valor do pH no sangue se encontra acima do normal, atribui-se a designacao alcalémia. A
acidose classifica-se como um excesso de acido ou reducao de base no fluido extracelular.
A alcalose classifica-se como um excesso de base ou reducao da concentragdo acida neste
fluido.(O. Reece & W. Rowe, 2017)

Os rins regulam o equilibrio acido-base devido a trés diferentes mecanismos que
atuam de forma conjunta, sendo eles: a anidriase carbonica (torna possivel o transporte
dos 1des e do bicarbonato), o transporte dos ides H+ das células epiteliais para o filtrado
e do bicarbonado para o fluido intersticial e por Ultimo, tampdes que diminuem a
concentragdo de ides H+. (Verlander, 2014a)

O bicarbonato filtrado ¢ maioritariamente reabsorvido nos tibulos contornados
proximais e a secre¢do de acido também ocorre a este nivel (controlada pelos tampdes
intraluminais existentes). Na ansa ascendente surge também a reabsor¢ao de bicarbonato,
porém, sdo os ductos coletores que possuem a capacidade de determinar o pH final da
urina. Estes reabsorvem bicarbonato e excretam ides H+. (Verlander, 2014a)

O metabolismo da amonia ao nivel dos rins ¢ um dos principais responsaveis para
a manutenc¢do do equilibrio &cido base, pois promove a formagdo de bicarbonato bem
como a excrec¢ao de acido. A amonia existente no filtrado ¢ proveniente da sua produgao
intrarenal (amoniogése) e a maior parte desta ¢ excretada. O metabolismo da glutamina
origina ides amoénia e bicarbonato, este processo ocorre ao nivel dos tubulos contornados

proximais.(Verlander, 2014a; Weiner & Verlander, 2013)
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3. DOENCA RENAL CRONICA

O termo doenca renal cronica (DRC) caracteriza-se por uma perda das fungdes
renais devido a um processo prolongado (presente num periodo de pelo menos trés meses)
e progressivo de um ou de ambos os rins. Esta doenga causa perdas definitivas no numero
de nefronios e evidéncia afetar tanto a estrutura, como a fungdo renal. No entanto, a
apresentacao clinica dos gatos que adquirem esta condi¢cdo permite aferir mais sobre a
extensdo da lesdo nas fungdes renais. Anteriormente teriam sido utilizados os termos
insuficiéncia renal ou falha renal, porém veio-se a concluir que ndo seriam os mais
adequados. Deste modo, a IRIS (Sociedade Internacional de Interesse Renal) definiu que
o conceito mais adequado seria doenga renal cronica. Estabeleceu também uma série de
diretrizes para o estadiamento e subestadiamento desta doenga, permitindo avaliar o grau
de lesdo renal entre outros pardmetros. (Polzin, 2017)

As causas que promovem o desenvolvimento de DRC ainda sdo desconhecidas.
No entanto, sabe-se que o inicio da doenga passa por uma reducao do nimero de nefronios
funcionais do rim devido a uma lesdo, os restantes, em resposta compensatoria,
hipertrofiam e aumentam a sua capacidade de excre¢do, nomeadamente dos compostos
nitrogenados (creatinina e ureia). Este acontecimento vai implicar o inicio de um processo
inflamatorio, fibrose tubulointersticial, bem como uma perda adicional de fungdes renais.
(Acierno, 2018)

O diagnodstico de DRC ¢ uma pratica bastante realizada em rotina de clinica de
animais de companhia. Estima-se que em média, 1/3 dos gatos venham a desenvolver
doenca renal em alguma fase da sua vida. Sendo assim, torna-se essencial uma detecao o
mais precoce possivel. (Lourenco & Albuquerque, 2019)

Os gatos com doenca renal crdonica sdo classificados consoante as diretrizes da
IRIS e podem encontrar-se entre o estadio I e o estadio IV de doenca renal. As guidelines
da IRIS permitem ndo s6 chegar a um diagndstico, como também individualizar uma
terapéutica e prognodstico para cada paciente. (Hall, Fritsch, Jewell, Burris, & Gross, 2019)

Existem algumas condigdes associadas a DRC que sdo causas de azotémia pré
renal (desidratacao, por exemplo), pos renais (obstrugdo ureteral, por exemplo) e doencas
ativas renais. Algumas destas alteragdes podem ser contornadas eficazmente com uma

terapéutica adequada, no entanto ndo se deve esperar uma melhoria ou reversao da fungdo
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renal visto que o rim ja teria iniciado mecanismos compensatorios que levaram a uma
perda progressiva de nefronios funcionais, aquando o inicio do plano terapéutico. A este
processo de adaptacdo com o objetivo de manter a homeostase do organismo,
caracteristico da doenga renal cronica, atribui-se o nome de “progressdo espontanea da
DRC”. (Polzin, 2017)

As caracteristicas irreversiveis e progressivas da doenga, na maioria das vezes,
nao se alteram com o tratamento. (Polzin, 2017)

A implementagdo de uma terap€utica adequada baseia-se num diagndstico
precoce e completo do paciente em concordancia com uma monitorizagdo adequada, bem
como uma resposta rapida em casos de crises agudas. A terapéutica deve reger-se por
quatro pontos principais; fornecer ao animal um suporte nutricional adequado as
condi¢des renais, manter a homeostase do organismo através da correcdo dos
desequilibrios acido-base e hidroliticos, minimizar ao maximo o quadro clinico que
envolve a DRC e, por fim, fornecer protetores renais para tentar diminuir a progressao e

os efeitos nefastos da doenga. (Polzin, 2009).

3.1. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO:

A doenca renal cronica ¢ a doenga mais comummente diagnosticada em gatos
domésticos, principalmente em geriatricos, com pelo menos 12 anos de idade. (C. A.
Brown et al., 2016) Caracteriza-se por ser a principal causa de morte em felideos com
mais de cinco anos de idade. A sua prevaléncia tem tendéncia aumentar consoante a idade
do animal. Esta chega a atingir os 80% em gatos com mais de 15 anos de idade. (Conroy,
Brodbelt, O’Neill, Chang, & Elliott, 2019)

Dependendo da gravidade dos danos renais causados pela DRC, estima-se que os
dias de sobrevivéncia do paciente possam variar entre 21 a 1151 dias. (Conroy et al., 2019)

A doenga renal crénica com manifestagdes clinicas provoca uma morbilidade
consideravel nos felinos. Verificou-se, no entanto, que aproximadamente 15% dos gatos
com pelo menos 10 anos de idade e que aparentam estar saudaveis, apresentam DRC ndo
diagnosticada nos exames de rotina. Este facto vem questionar a propor¢do da
morbilidade da doenca atribuida as populacdes de gatos geriatricos. (Conroy et al., 2019)

Anteriormente considerava-se que, para a DRC apresentar sintomatologia clinica

evidente, seria necessdrio que aproximadamente 75% da funcdo renal estivesse

22



comprometida, no entanto quando existe este grau de comprometimento renal
desenvolve-se azotémia.(Conroy et al., 2019)

No momento do diagndstico da DRC, a percentagem da lesdo ja ¢ bastante
marcada visto que os glomérulos intactos e funcionais sdo capazes de ocultar a perda de
funcionalidade renal que restou apo6s a lesdo. (Boswald, Kienzle, & Dobenecker, 2018).

A progressao da doenga pode variar consoante o animal. Alguns felinos, ao longo
da sua vida, podem apresentar episddios de dano renal agudo, enquanto que outros podem
apresentar uma lesdo renal ndo tdo acentuada, mas continua. (H. Chen, Avital, Bruchim,
Aroch, & Segev, 2019)

Uma vez que os danos nos nefronios sdo irreversiveis, ¢ essencial que a
identificacdo e maneio dos fatores de risco (congénitos ou adquiridos), associados a
doenga renal cronica, seja efetuada. Deste modo € possivel fazer um melhor controlo da
progressdo da doenga bem como tentar diminuir as taxas de morbilidade e mortalidade
esperadas nos estadios mais avangados da DRC. (Roura, 2019)

Existe uma dificuldade associada a detecao de fatores de risco de DRC, na maior
parte das vezes esta ¢ detetada em estadios mais tardios e torna-se dificil perceber a
distin¢do entre fator de risco e a causa derivada da progressao da doenga. (Roura, 2019)

Diversos estudos realizados t€ém vindo a provar que existem varios fatores e
também sinais preditivos que levam a um aumento da probabilidade de um gato vir a
desenvolver, ou ja apresentar DRC. Baixas condi¢des corporais, elevadas perdas de peso,
desidratacdo marcada, episddios de vomito e alteragdes de apetite sdo alguns fatores que
aumentam as probabilidades de diagndstico. (N. C. Finch, Syme, & Elliott, 2016) (N. C.
Finch et al., 2016)(N. C. Finch et al., 2016)Gatos com imunodeficiéncia felina (FIV),
apesar de mais incidente em gatos com idades jovens, hipertiroidismo, doengas do trato
urindrio inferior, doenca periodontal, (Finch, Syme, & Elliott, 2016; Polzin, 2011), cistite,
urolitiase, doencas cardiacas e anomalias cardiacas detetadas a auscultacdo, diabetes e
também infecdes por agentes patogénicos, fazem parte de grupos de risco de
desenvolvimento de DRC. (Roura, 2019)

Nao existem estudos que reportem a existéncia de um maior risco de ocorréncia
de doenga associado ao sexo do paciente. A raga do animal tem-se demonstrado um fator

para o aumento do risco da doenga. As ragas como Main Coon, Absinio, Siames, Azul da
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Russia e Birmanés sdo alguns exemplos que sugerem com maior predisposi¢do para o
desenvolvimento de DRC.(N. C. Finch et al., 2016)

A doenga renal cronica pode surgir em qualquer idade do animal, no entanto sabe-
se que ¢ mais frequente em animais geriatricos, comprovando a possibilidade de existir
uma associagdo entre a idade do paciente e a predisposicao para a doenga. (Roura, 2019)

A dieta ¢ um fator importante para o desenvolvimento de DRC. Alimentagdes
comerciais acidificantes, com uma elevada concentragdo de proteina, quantidades
excessivas de fosforo ou com défices de potassio (conduzem a situagdes de hipocaliémia),
podem estar associadas a DRC. Subsiste também um estudo que demonstra que estas
dietas podem levar ndo sé a hipocaliémia como também a azotémia, no entanto a amostra
deste estudo ¢ limitada e sdo necessarias mais investigagdes. (N. C. Finch et al., 2016)

Existe ainda a possibilidade de a pratica da vacinag@o anual subcutdnea em gatos
ser um potencial fator de risco para DRC. Esta hipotese deve-se ao facto de na cultura da
vacina tripla anual felina se utilizarem células CRFK (Crandell-Rees feline kidney),
relacionadas com o tecido renal endogeno que, durante o processo de formagao da vacina,
as proteinas CRFK, podem incorporar a mesma. Ao fazer-se a administragdo da vacinal
no animal, o organismo pode desenvolver uma resposta imunolédgica a estas proteinas e
causar dano renal. (N. C. Finch et al., 2016) H4 também medica¢des que podem também
levar ao desenvolvimento de DRC, como os aminoglicosidios, as sulfonamidas, as
polimixinas e outras. O dano renal agudo ¢ igualmente considerado um fator de risco
importante de DRC visto que qualquer dano glomerular ou tubulointersticial agudo
causado por uma doenga primaria ou secundaria pode levar ao desenvolvimento de
doenga cronica. (Roura, 2019)

Toda a compreensdo sobre os fatores que intervém para o aumento da
probabilidade de desenvolvimento de doenga renal crénica ¢ essencial. Este
conhecimento torna possivel uma detecdo e intervencdo atempadas da doenca, sendo

essencial para retardar o dano renal. (N. C. Finch et al., 2016)

3.2. ETIOLOGIA

A causa que despoleta o surgimento de doenga renal cronica ainda ndo ¢ bem
conhecida. E dificil encontrar a causa desencadeadora da DRC devido ao tempo de

intervalo entre o inicio do desenvolvimento e o surgimento da sintomatologia. (Boswald
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et al., 2018) Pensa-se que a doenca renal cronica pode surgir devido a fatores genéticos,
do proprio individuo bem como através de fatores ambientais. (Thornton, 2017)

As causas congénitas podem estar associadas a componente genética do felideo.
Logo, algumas ragas apresentam maior predisposicdo que outras para determinadas
doengas. A presenca de rins poliquisticos esta associada aos Persa e a cruzados da raga.
A amiloidose renal observa-se mais frequentemente em ragas como Abissinios, Siameses
e gatos de ragas orientais. Nos primeiros também ¢ bastante comum a doenga glomerular
e displasia renal juvenil. (Reynolds & Lefevbre,2013)

Associadas a DRC existem igualmente causas adquiridas e independentes de
fatores intrinsecos ao individuo. A presenga de urdlitos no trato urindrio superior €
diagnosticada em cerca de 15% a 29% de gatos com DRC. As obstrugdes ureterais
originam crises urémicas agudas e caso estas sejam recorrentes, levam a uma perda
gradual de funcdo renal. (Hilla Chen, Dunaevich, Kuzi, Mazaki-tovi, & Aroch, 2020;
Polzin, 2017; Reynolds & Lefebvre, 2013)

Estudos também sugerem que 70% dos gatos com DRC apresentam nefrite
tubulointersticial, 15 % apresentam glomerulonefropatias, 11% linfoma e 2% amiloidose.
(Polzin, 2017) Pensa-se que ¢ possivel que agentes infeciosos tenham uma elevada
prevaléncia no desenvolvimento de doenca renal cronica. (Polzin, 2017) A nefrite
piogranulomatosa causada devido a Peritonite infeciosa felina (PIF) ¢ também uma
possivel causa para DRC. Outras doencas infeciosas como a leucemia felina (FeLV)
mostram evidéncias de estar associadas a doenca. Alguns virus como paramixovirus e
morbilivirus parecem estar associados a nefrite tubulointersticial. O hipertiroidismo ¢é
uma doenca enddcrina muito prevalente em gatos geriatricos e bastante observada em
pacientes com doenga renal cronica, pode ndo sé exacerbar a sintomatologia de DRC
como também mascara-la. Apds o tratamento da doenga enddcrina, a evolugdo da DRC
mostra-se aparente em 15.3% a 39% dos gatos. Os fdrmacos nefrotoxicos (como os
aminoglicosidios) e intoxica¢des podem causar dano renal agudo. Caso essa lesdo prévia
ndo tenha recuperagdo total, pode levar ao desenvolvimento de doenca renal
cronica.(Reynolds & Lefebvre, 2013)

Em medicina humana sabe-se que a principal causa para o desenvolvimento de
estadios mais severos de DRC ¢ a presenca de doengas concomitantes, como diabetes

mellitus tipo dois, hipertensdo e doenca cardiovascular. No entanto o mesmo ndo se
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confirma nos gatos. As lesdes morfologicas que se observam mais frequentemente sao
nefrite tubulointersticial cronica, fibrose e mineralizagdo (associada a primeira lesdo), que

sdo lesdes inespecificas. (Jepson, 2016; McLeland, Cianciolo, Duncan, & Quimby, 2015)

3.3. FISIOPATOLOGIA

O processo intitulado progressao espontanea de DRC ocorre como consequéncia
de um mecanismo adaptativo apods a perda dos primeiros nefronios funcionais. A perda
destes nefronios vai resultar numa lesdo continua dos restantes que ndo teriam sido
lesados primeiramente. Apesar de inicialmente ser um processo vantajoso, a longo prazo
torna-se prejudicial visto que hd uma exacerbagdo da perda de nefronios funcionais e uma
consequente diminuicdo da funcdo renal (processos autodestrutivos através de vias que
envolvem nefrite intersticial e fibrose). A progressdo espontinea da doenca ¢
caracterizada por incluir alteragdes laboratoriais, como azotémia progressiva, proteindria,
hipertensao arterial e pode até levar a morte devido a crises urémicas. (Polzin, 2011)

A DRC ¢, entdo, diagnosticada tardiamente visto que os glomérulos que
permanecem intactos adquirem uma enorme capacidade de ocultar a funcionalidade renal
que restou do processo cronico. Nestas fases mais tardias, os Orgdos apresentam um
tamanho reduzido devido a perda de nefronios funcionais e aos processos inflamatdrios
crénicos envolventes. (Boswald et al., 2018) Para que seja considerado DRC ¢ necessario
que decorra uma alteragao estrutural e funcional do rim durante, pelo menos, um periodo
de trés meses. (van den Broek, Chang, Elliott, & Jepson, 2017)

Apesar de serem pouco conhecidas as causas que levam ao inicio do
desenvolvimento da DRC em gatos, surgem hipdteses que sugerem que esta resulta de
mecanismos de adaptagdo decorrentes do avango da idade do felino. H4 também estudos
que afirmam que, tal como decorre em outras espécies, a DRC pode desenvolver-se
devido a uma lesdo cronica que pode desencadear um processo inflamatorio irreversivel
com infiltracdo de células inflamatérias que, por sua vez, iniciam um processo de
formagao de tecido fibroso com consequéncias irreversiveis ao nivel renal. (Polzin, 2017)

Foi proposto um modelo que, envolvendo seis passos sequenciais, clarifica o que
conduz a progressao da doenga renal cronica. Inicialmente € necessario ocorrer uma lesdo
glomerular persistente, que promova hipertensdo glomerular, aumentando a taxa de

filtragdo glomerular e consequentemente a presenca de proteinas na urina.
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Sequencialmente, a proteinfiria serd acompanhada por uma produgdo local de
angiotensina II que leva a uma acumulagdo de células mononucleares intersticiais
(matriz). Gera-se uma resposta imune com acumulac¢ao de macrofagos e linfécitos T que
provoca o surgimento de uma nefrite intersticial. Esta inflamacdo vai afetar o epitélio
tubular induzindo uma desagregagao de células das membranas basais e células vizinhas
adjacentes. As células epiteliais rapidamente se transformam em fibroblastos. Estes vao
formar uma matriz colagénica que impede as funcionalidades da vasa reta e dos tubulos
ainda sobreviventes. Por ultimo, forma-se uma cicatriz acelular resultante de mecanismos
de resposta renais. (Polzin, 2011)

Quando ocorre perda de nefronios, gera-se uma redu¢do marcada da resisténcia
arteriolar glomerular, acompanhada com uma grande vasodilatagdo da arteriola aferente.
De modo a contornar as perdas, os nefronios sobreviventes transmitem a pressao
sistémica arteriolar para os glomérulos (hipertensdo intraglomerular). Como
consequéncia da vasodilatagdo da arteriola, hd uma elevagao da pressdo arterial sistémica
no glomérulo (hipertensao intraglomerular), permitindo que haja um aumento acentuado
do fluxo plasmatico (hiperperfusdo glomerular) e, secundariamente, um aumento da
produgdo de filtrado (hiperfiltragio glomerular). E de salientar que a hipertensio
intraglomerular ocorre adaptativamente, como forma de manter a TFG apo6s a perda de
nefronios funcionais. (Polzin, 2011)

A doenga glomerular surge secundaria a uma doenga sistémica, que pode ser de
origem neoplésica, infeciosa ou inflamatéria. As doengas glomerulares primarias ocorrem
raramente. Estudos vém concluir que, associada ao aumento de creatinina plasmatica, a
presenga de fibrose tubulointersticial que, por sua vez, ¢ das alteragdes finais mais
comumente diagnosticadas em felinos com DRC. O dano tubular surge muito
precocemente na doenca, sendo prévio a azotémia. (Reynolds & Lefebvre, 2013)

Um rim sauddvel ¢ constituido por uma matriz composta de colagénio,
fibronectina e glicoproteinas. Esta matriz envolve fibroblastos (intervém na manutenc¢ao
da homeostase da matriz) e células dendriticas. Quando existe uma lesdo, como ja foi
referido, o organismo vai iniciar processos inflamatorios de resposta em determinadas
areas do rim, com ativagdo de células mesenquimais e fibrinogénese. Este ultimo processo

¢ possivel devido ao facto de as células inflamatorias produzirem citoquinas profibroticas
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[TGF-B1] que ativam as células produtoras da matriz para a produ¢do de fibrose quando
existe DRC, ha excre¢do de [TGF-B1] pela urina. (Reynolds & Lefebvre, 2013)

3.3.1. Fibrose
A fibrose renal forma-se devido a uma resposta fibrinogénica excessiva e de

expansdo e acumulacdo da matriz, que vai destruindo o tecido renal normal. Ocorre
também uma perda de microcirculagdo renal (aumento de stress oxidativo devido a uma
hipoxia cronica, alteragdo bastante importante em DRC), infiltracdo de células
inflamatorias mononucleares, atrofia e dilatagdo tubular bem como mineralizagao.
(Jepson, 2016; Reynolds & Lefebvre, 2013)

Quando se desenvolve um processo de fibrose, os fibroblastos deixam de manter
o equilibrio da matriz e sdo transformados em miofibroblastos que vado produzir
excessivamente proteinas da matriz, aumentando ainda mais a sua acumulagdo,
conduzindo a uma extensdo das lesdes tubulointersticiais, deposicdo no intersticio de
fibronectina e disfuncdo renal. A formag¢do de fibrose pode adquirir diferentes papeis
neste processo. Esta pode surgir em duas situagdes distintas, como uma forma de
compensar a perda estrutural que se inicia no rim apds a lesdo ou surgir de forma a
interferir com a recuperacao total do 6rgdo. Se fosse feita uma intervengdo na primeira
situacdo, a prevencao da fibrose ndo teria sido significativa no decorrer da doenga, no
entanto, se fosse feita uma prevengao da formagao de fibrose na segunda situacao, poderia
ser essencial para melhorar o desenvolvimento da doenga. Este facto leva a concluir que,
apesar da formagdo de fibrose ser um processo adaptativo normal durante a recuperagao
de uma lesdo na DRC, esta pode surgir como inadequada. (Jepson, 2016; Reynolds &
Lefebvre, 2013)

Em suma, as principais células envolvidas na formacdo de fibrose sdo os
miofibroblastos, células inflamatérias (principalmente macréfagos), células endoteliais
microvasculares (pericitos, que controlam a microcirculagao) e células tubulares epiteliais.
(Jepson, 2016; Reynolds & Lefebvre, 2013)

Estudos com roedores, vém demostrar que quando existe perda de nefronios
funcionais gera-se uma resposta hemoadaptativa, que se baseia numa hipertrofia
glomerular, hipertensdo e hiperfiltracdo cujo principal objetivo ¢ o aumento ou
manuten¢do da taxa de filtracdo glomerular. Nos felinos existem evidencias de
comportamento hemodindmico e estrutural semelhante, porém mais dificil de quantificar

e a sua extensdo depende do grau de reducao de massa renal. (Jepson, 2016)
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3.3.2. Sistema renina-angiotensina-aldosterona
O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um papel de

relevancia na fisiopatologia da doenga renal cronica, nomeadamente na regulacdo da
pressdo sanguinea e equilibrio de fluidos, intervindo nas alteracdes de sodio, homeostase
da dgua e tem também uma enorme relevancia na hemodinamica renal, bem como na
filtragdo glomerular. Os rins possuem 0s componentes necessarios para a ativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. (Jepson, 2016; Reynolds & Lefebvre, 2013)

A renina ¢ uma enzima libertada pelas células justaglomerulares das arteriolas
aferentes e eferentes do rim, quando ha alteragdes no fluxo dos tibulos distais, ou seja,
da perfusdo renal, (como em casos de hipovolémia ou hipotensio). E responséavel pelo
aumento da conversdo de angiotensionogénio em angiotensina I que serd convertida em
angiotensina II através da enzima conversora de angiotensina (ECA). Esta esta localizada
nas células do endotélio vascular, sendo o pulmao o maior contribuidor desta conversao,
devido a sua vascularidade. (O. Reece, 2015a)

A concentragdo de angiotensina II ¢ maior no tecido renal, quando comparada
com a do plasma. Por conseguinte, quando se avalia a sua concentragdo no plasma, ndo
significa que seja equivalente a sua ativagao nos rins. A angiotensina II € responsavel por
induzir a vasoconstri¢do da arteriola eferente, provocando consequentemente, hipertensao
glomerular, hiperfiltragdo e pode até intervir na alteracdo de permeabilidade da barreira
de filtracdo glomerular. Torna-se assim um importante mediador da progressdo de DRC
devido ao dano renal que esta implica (como o desenvolvimento de glomeruloesclerose e
de proteindria). A angiotensina I ¢ também responsavel pela acumulacdo de matriz
extracelular, mediada por ([TGF-B1]), potenciando a fibrose ao nivel dos rins, pois ocorre
o aumento da transcri¢do e producdo de moléculas inflamatorias e profibrogénicas.
(Jepson, 2016; Reynolds & Lefebvre, 2013)

A aldosterona pode ser também um interveniente para o desenvolvimento de DRC
através de mecanismos patogénicos. A sua produgdo ¢ estimulada pela Angiotensina Il e
complementa a sua atividade. A aldosterona ¢ responsavel por mediar os processos de
fibrose, aumento da resposta inflamatdria (como estimulacdo do [TGF-B1] e outros
mediadores), produ¢do de colagénio, aumento da proteindria e doenca glomerular bem
como pelo aumento da absor¢ao de sddio e excre¢ao de potassio no cortex renal. (Jepson,

2016)
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3.3.3. Hipertensao sistémica
A hipertensdo pode surgir devido a alteragdes em diversos sistemas que também se

relacionam entre si, nomeadamente o sistema renal, sistema nervoso, vascular e
cardiovascular. A hipertensdo arterial pode ser classificada em primaria ou secunddria.
(Chalhoub & Palma, 2017)

As evidéncias que afirmam que a hipertensdo sistémica contribui para o
desenvolvimento ou progressdo de DRC ainda ndo sdo asseguradas. Estudos com
roedores afirmam observar alteragdes histopatologicas ao nivel renal associadas a
hipertensao, tais como arteriosclerose, glomeruloesclerose e atrofia tubular. No entanto,
estudos epidemioldgicos em gatos, comprovam que ndo se considera que a pressdo
sanguinea seja um fator de risco para o desenvolvimento de azotémia ou progressao de
doenga renal cronica. Felinos no mesmo estadio de DRC com hipertensdo sdo mais
proteinuricos do que os normotensos, sendo assim possivel fazer uma associacdo entre o
aumento da pressdo sanguinea sistémica e a progressao de DRC, visto que a proteinaria
¢ um fator de risco evidente desta doenca. (Jepson, 2016)

Cerca de 65-100% dos gatos que apresentam aumento da pressdo sistémica,
demonstram ter perdas de fung¢do renal. Devido ao facto da existéncia de uma elevada
prevaléncia (varia entre 20% e 65%) de gatos hipertensos com DRC, considera-se que
esta doenga ¢ uma das principais causas de hipertensdo secundaria sistémica. No entanto,
a sua prevaléncia ndo parece aumentar com a gravidade da doenga. (Chalhoub & Palma,
2017; Hori et al., 2018; Jepson, 2016)

Existem varios mecanismos envolvidos na fisiopatologia da hipertensao associada
a doenca renal cronica. A hipertensdo sistémica demonstra estar associada ao
comprometimento da excre¢ao de sddio, a um aumento do volume intravascular e a uma
ativagdo excessiva do sistema renina-angiotensina-aldosterona (promove a hipertensdo
glomerular, agravando a proteintria e aumentando o dano renal). Ocorre também uma
estimulagdo simpatica, alteragdes estruturais arteriais, disfun¢ao do endotélio, diminui¢do
local de oxido nitrico para mediar a vasodilatacdo, produ¢do de endotelina vascular,
aumento do stress oxidativo bem como aumento de moléculas reativas de oxigénio.
(Chalhoub & Palma, 2017; Hori et al., 2018; Jepson, 2016)

Em gatos, parece também haver uma associa¢do da fisiopatologia da hipertensao

sistémica com o aumento do tonus vascular. (Chalhoub & Palma, 2017)
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3.3.4. Hiperfosfatémia
O aumento do fosforo sanguineo pode ser justificado com o aumento da sua

absorcao ao nivel intestinal, diminui¢do da sua excrecao renal através da urina ou também
devido a alteragdes de compartimentos intracelulares e extracelulares. A DRC ¢ a
principal causa de hiperfosfatémia em animais de companhia. (Mellanby, 2017)

O fosforo ¢ filtrado livremente pelo glomérulo, logo a sua concentragdo esta
intimamente relacionada com a taxa de filtracdo glomerular. A hiperfosfatémia esta
associada a mineralizag¢do dos tecidos moles, que incluem os rins, logo contribui também
para a progressdao da DRC. A retencdo de fosforo pode estar também implicado no
desenvolvimento de outros fendmenos associados a progressao de DRC, nomeadamente
a apoptose celular, stress oxidativo e degenerescéncia celular. Os estudos indicam que a
cada aumento de Img/dl de foésforo no plasma, aumenta também o risco de progressao de
doenga renal crénica em cerca de 43%. (Hilla Chen et al., 2020; Jepson, 2016) E
previsivel que quanto maior for a concentra¢dao de foésforo no sangue, maior sera o grau
de gravidade da DRC. (Hilla Chen et al., 2020; Jepson, 2016) E também sabido que o
aumento da concentracdo sérica de fosforo ndo ¢ visivel até pelo menos 85% dos
nefronios ndo serem funcionais. (Chew et al., 2011)

E de salientar que as dietas com quantidades excessivas de suplementagio em
fosforo parecem causar lesdes ao nivel renal, nomeadamente necrose dos tubulos

contornados, calcificagdo e aumento em matriz extracelular. (Jepson, 2016)

3.3.5. Proteinuria
Os fatores como a hipertensdo glomerular, a hiperfiltragdo e as alteracdes na

permeabilidade seletiva da barreira de filtracdo glomerular, sdo causas de proteintria.
(Jepson, 2016)

E importante saber identificar a proteintiria em causa. Esta pode ter origem pré
renal (hemolise, rabdomidlise), renal (glomerular ou tubular) e po6s renal (urolitiase). A
proteinuria glomerular, mais relacionada com DRC, est4 associada a perdas de albumina.
J& os danos nos tibulos renais estdo mais associados a defeitos congénitos ou a doenca
renal aguda adquirida. (Graham, 2017)

Os gatos que apresentam proteinuria estdo mais propensos a apresentar doenca
glomerular, que parece ter um carater mais progressivo que a doenga tubular. Varios

estudos demonstram também que a proteintria pode desempenhar um papel de elevada
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relevancia na mediagdo de dano renal que esta a ocorrer num animal. (Polzin, 2011) A
presenca de proteinas na urina, adquire efeitos pro-inflamatorios e pro-fibroticos, vao
contribuir de forma direta para provocar danos tubulointersticiais. A proteintria esta
também associada a conversdo de células epiteliais tubulares em miofibroblastos, que
estao relacionados com a formagao de fibrose ao nivel renal. (Polzin, 2011)

As proteinas de baixo tamanho molecular, como a albumina, sdo filtradas no
glomérulo e reabsorvidas nos tiibulos contornados proximais. Caso haja alteracdes em
algum destes dois processos, ha ocorréncia de proteiniria. Em gatos com DRC, a
presenga de proteinas na urina acontece de forma natural. No entanto, a proteinuria atua
como um fator de progndstico para a sobrevivéncia destes animais, ou seja, a magnitude
da proteinuria tem uma significancia negativa no progndstico de DRC. (Reynolds &
Lefebvre, 2013; Syme & Jepson, 2017)

Em suma, a proteintria ¢ um parametro fundamental na patogénese envolvida na
inflamacao intestinal e na fibrose renal, portanto deve ser sempre avaliada em todos os
pacientes com DRC. No entanto ainda sdo necessarios mais estudos que comprovem a
ligagdo efeito-causa entre a proteinudria e a progressao da doenca renal crénica em felinos.

(Jepson, 2016; Polzin, 2017)

3.3.6. Hipéxia
Nos rins, a perfusdo cortical ¢ muito mais elevada que a perfusdo medular. Existe

um mecanismo conta-corrente muito desenvolvido ao nivel renal que permite uma vasta
difusdo de oxigénio. Logo, os rins tornam-se 6rgaos muito suscetiveis a alteragdes que
provoquem modificagcdes da disponibilidade de oxigénio. Apenas um episddio de
isquémia renal pode induzir alteragdes estruturais cronicas, compativeis com DRC,
nomeadamente atrofia tubular, fibrose intersticial e inflamagdo mononuclear. (C. A.
Brown et al., 2016; Jepson, 2016) Deste modo, a hipdxia torna-se um dos principais
fatores que levam ao desenvolvimento e progressdo da doenga renal cronica. A hipdxia
renal pode ser causada por stress e ativacao excessiva do sistema nervoso simpatico, pela
idade avancada do animal, por hipermetabolismo tubular, anemia, qualquer outro fator
que influencie a hemodinamica dos rins (como hipertensao sistémica), bem como através
da exposi¢cdo a compostos com efeitos nefastos na normal vascularidade renal. Quando a
DRC esta numa fase inicial, ocorrem altera¢cdes hemoadaptativas, que tendem a aumentar

a filtragdo glomerular bem como a pressdo capilar a este nivel. No entanto, estas
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alteracdes levam a efeitos secundarios, nomeadamente no suprimento de sangue e
consequentemente de oxigénio, o que resulta em hipoxia. (C. A. Brown et al., 2016;

Jepson, 2016)

3.3.7. Anemia
A anemia estd muito associada a pacientes com DRC em estadios mais avangados.

A gravidade da anemia torna-se proporcional a progressao da perda de fun¢do renal. A
anemia associada a DRC ¢ normocitica, normocroémica e ndo regenerativa. Esta condi¢cdo
estd principalmente relacionada com a produg¢ao e secre¢do inadequada de eritropoietina
pelos rins. Também pode desenvolver-se devido a perdas de sangue espontineas ou
iatrogénicas (hemorragias gastro intestinais), fraca/insuficiente nutri¢do (em proteina,
ferro, folatos) inflamagdo/infecdo crénica e hemolise dos eritrocitos (urémia). Nestas
condigdes, torna-se dificil para o organismo do felino manter a quantidade necessaria de
eritrocitos, ndo s6 pela desregulagdo hormonal referida, mas também por caréncias
nutricionais, perdas sanguineas, fatores inibitorios da eritropoietina e mielofibrose.

(DiBartola & Westropp, 2011; Polzin, 2017)

3.3.8. Stress Oxidativo
O stress oxidativo baseia-se num desequilibrio, devido a falhas de resposta dos

mecanismos de defesa, entre a quantidade excessiva de radicais oxidativos (moléculas
reativas de oxigénio e moléculas reativas de nitrogénio) e a sua insuficiente degradagao
por sistemas antioxidantes. As moléculas reativas ndo sdo totalmente nocivas para o
organismo. No entanto, um desequilibrio pro/antioxidante, vai contribuir para uma
situacdo de desregulacdo metabolica. (Cox, 2017; Jepson, 2016; Ling & Kuo, 2018)
Nao se sabe ao certo qual € o papel concreto do stress oxidativo em DRC. Porém,
¢ importante real¢ar que tem vindo a ser estudada a sua contribui¢do para a progressao da
doenca renal cronica, bem como para a perda de fun¢ao renal. Os rins, particularmente as
células tubulares renais, envolvem o consumo de muita energia, devido a sua elevada
atividade metabolica que resulta na producdo de radicais livres, que desempenham
fungdes importantes na fisiologia renal. Estes 6rgdos tornam-se entdo, muito sensiveis a
desequilibrios, podendo desenvolver alteragcdes (tanto no cortex como na medula). Em
DRC, o stress oxidativo ocorre quando os nefronios que permaneceram funcionais

aumentam a producdo de espécies oxidativas reativas aquando da hiperfiltracdo e
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hiperfuncionalidade. Vao desenvolver-se alteragdes secundarias que variam entre
variagoes do fluxo sanguineo e retengdo de sodio, inflamacgao, fibrose e proteinuria. (Cox,

2017; Jepson, 2016; Ling & Kuo, 2018)

3.3.9. Hiperparatiroidismo Renal Secundario
O hiperparatiroidismo renal secundario desenvolve-se precocemente no curso da

DRC, deste modo pode estar presente em muitos felinos no momento do diagndstico da
doenca. (Polzin, 2017) Um estudo relatou que a prevaléncia de hiperparatiroidismo renal
secundario era de 84% em felinos em estadios finais de DRC e tinha uma prevaléncia de
47% em gatos assintomaticos com apenas com alteracdes bioquimicas caracteristicas de
DRC. (Polzin, 2011)

O hiperparatiroidismo associado a DRC tem origem multifatorial. Em doenca
renal, a reten¢do de fosforo promove de uma forma direta, a estimulacdo excessiva da
paratiroide. A hiperfosfatémia, associada a uma diminui¢@o da concentragdo de calcio,
juntamente com o aumento dos niveis de FGF-23 devido a perdas de fun¢do renal,
provoca um aumento da excrecdo de PTH através das glandulas da paratiroide. Esta
hormona atua em varios locais do organismo, nomeadamente ao nivel 6sseo, renal,
cerebral e trato intestinal. A a¢do da paratormona vai provocar um aumento da reabsor¢ao
de calcio. A PTH também tem vindo a ser reconhecida como uma toxina urémica que
pode contribuir para um desenvolvimento de osteodistrofia renal, supressdo da medula
Ossea, anemia e progressdo da doenga renal em medicina humana e em caes, porém nao
tem sido especificamente estudada em gatos. Sabe-se, no entanto, que uma diminui¢ao
dos niveis de calcitriol ¢ das primeiras alteragcdes que promovem o hiperparatiroidismo
secundario renal. A PTH promove a formagao da calcitriol ao nivel renal. Por sua vez, o
calcitriol vai inibir a sintese da hormona num mecanismo de feedback negativo. Sendo
que a DRC provoca retengao de fosforo e de FGF-23, que apresentam efeitos inibitdrios
na producao de calcitriol (efeitos inibitorios ao nivel dos tiibulos renais), a sintese de PTH
deixa de ser controlada. (Polzin, 2011)

Quando existe uma exposi¢do cronica a um distirbio eletrolitico, como o que
acontece na doenca renal cronica, inicia-se uma secre¢do auténoma da PTH,
independentemente dos niveis séricos de calcio. Irreversivelmente, geram-se quadros de
hipercalcémia grave, hiperfosfatémia e hiperparatiroidismo (HPT). O hiperparatiroidismo

vai acentuar a progressao da perda de funcdo renal e a consequente mortalidade. O HPT
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pode também estar associado a um aumento substancial das glandulas da paratiroide, que
se tornam possiveis de palpar e por vezes sdo confundidas com massas na tiroide. (S.
Brown, 2011; Mellanby, 2017; Parker, Gilor, & Chew, 2015; Polzin, 2017; van der Plas,
Noltes, van Ginhoven, & Kruijff, 2019)

3.3.10. Hiperaldosteronismo
O hiperaldosteronismo, aldosteronismo primario ou sindrome de Conn ¢ uma

doenca adrenocortical muito comum em gatos geriatricos. E caracterizado pela excrecio
excessiva de mineralocorticoides, maioritariamente a aldosterona, o que resulta em
hipertensao arterial e/ou hipocaliémia. Os sinais clinicos associados a patologia estdo
relacionados com a hipertensdo arterial sistémica e a deplecdo do potassio. Secundéria a
hipertensdo, os gatos apresentam, normalmente, tortuosidade dos vasos da retina, edema
e descolamento da mesma. A hipocaliémia pode levar a fraqueza generalizada, paresia,
membros posteriores em posi¢cdo plantigrada e ventroflexdo do pescoco. (Wasik &
Behrend, 2020)

Tendo em conta as semelhangas nos achados laboratoriais da doenga descrita e de
DRC ¢ importante distinguir as doengas para um diagnostico correto. (Wasik & Behrend,

2020)

3.3.11.Urémia Vs. Azotémia
A urémia ¢ uma condi¢do clinica resultante da perda de funcdo renal. As alteragdes

ao nivel glomerular, tubular e endocrino podem levar a retencdo de metabolitos toxicos,
modificac¢des de volumes, composi¢do de fluidos e até mesmo ao excesso ou caréncia de
hormonas. Os sinais clinicos associados a urémia refletem processos referidos
anteriormente, no entanto ainda € necessario definir rigorosamente os fatores associados
ao “sindrome urémico”, visto que sdo considerados efeitos de doenga renal que ainda ndo
sdo totalmente explicados. Os estudos recentes vém confirmar que as concentragdes de
ureia em DRC apresentam uma elevada componente téxica. (Vanholder, Gryp, &
Glorieux, 2018) Esta molécula, por si s0, induz alteragdes importantes no organismo.
Promove mudancas relacionadas com a resisténcia a insulina, producao de radicais livres,
apoptose e destruicdo da barreira protetora intestinal. A ureia estd também relacionada

com a origem do cianeto, aménia e compostos carbamilados, todos com um papel
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importante nas alteragdes biologicas do organismo. (Palm, 2017; Polzin, 2017;
Vanholder, Gryp, & Glorieux, 2018)

A azotémia ¢ uma condi¢do definida quando existem alteragdes nas concentragdes
de ureia, creatinina e outras substancias nitrogenadas no sangue ou plasma. E um achado
laboratorial e pode ter inimeras etiologias, que ndo implicam a presenca ou auséncia de
sintomas, visto que a azotémia pode ser motivada devido a causas ndo relacionadas
diretamente a alteracdes renais logo, ndo deve ser imediatamente associada a doenca renal.
A azotémia pode ter origem pré renal, renal e pds renal, todas estas causas estdo
associadas a diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular. A azotémia de origem renal ¢ a
que se encontra relacionada com a DRC. Esta confirma a presenca de doenga ou dano
renal. (Palm, 2017)

E também de salientar que a azotémia pode existir na auséncia de urémia ou
doenga renal (pré renal), no entanto a urémia ndo pode ocorrer sem a presenca de azotémia,
mas pode manifestar-se na auséncia de doenga renal (por perda de urina através dos

ureteres ou bexiga para o interior dos tecidos, uroabdémen). (Polzin, 2017)

3.3.12.Desidratacao
A desidratacdo pode amplificar os efeitos dos danos renais visto que vai provocar

o aumento da reabsor¢do de toxinas no contexto da deplecdo de volume. Estudos em
medicina humana comprovam que varios episodios repetidos de desidratagdo podem
causar DRC. (Yang, Wu, & Li, 2020) Este facto explica-se através da patogénese do
mecanismo da desidrata¢do-associada a DRC. Concluiu-se também que ¢ importante
inquirir os pacientes sobre possiveis historias de desidratagdo em casos com nefropatias
isquémicas nao explicadas. (Yang et al., 2020)

Os Gatos com DRC em estadios mais avangados, tendem a ser mais suscetiveis a
desidratacao cronica. A administragdo subcutanea de fluidos tem vindo a ser a melhor
forma de prevengdo e controlo para a evolugdo da desidratagdo associada a doenca em

ambulatoério. (Segev, 2018)

3.4. Diagnéstico

Para ser possivel alcan¢ar um melhor controlo da doenca renal cronica, bem como

um melhor progndstico da mesma, o diagndstico de DRC deve basear-se em seis objetivos
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principais; 1) Confirmagao da presenga de doenga renal; 2) Distingdo entre doenca aguda
e cronica; 3) Defini¢do do estadio IRIS de DRC; 4) Identificacdo de complicagdes clinicas,
bioquimicas e hematologicas de DRC; 5) Determinagdo do diagnostico primario e 6)
Identificar a presenga de doengas concomitantes que possam estar presentes. (Alleman &

Wamsley, 2018)

3.4.1. Anamnese ¢ Exame Fisico:
Anteriormente considerava-se que com a perda aproximada de 75% das fun¢des

renais a doenga renal cronica se torna clinicamente percetivel, no entanto este facto tem
vindo a ser contrariado visto que, ao longo da progressdo da doenga, a morbilidade
evidencia-se significativamente bem como a exacerbagdo dos sinais clinicos. Os sinais
clinicos mais comuns sdo a perda de peso, depressdo e anorexia, politiria (PU), polidipsia
(PD) e vomitos. (Tabela 1) (Conroy et al., 2019) A maioria dos sinais sdo inespecificos
e para além dos referidos anteriormente, estes animais também podem apresentar
inapeténcia, letargia e halitose. Ao exame fisico ¢ notdria a fraca condi¢do corporal,
mucosas palidas, desidratacdo, pelagem com mé qualidade (figura 3) e achados anormais
a palpagdo dos rins (tamanho reduzido ou com irregularidades, por exemplo) (Paepe &
Daminet, 2013)

O diagnéstico clinico de DRC ¢ feito com base na historia clinica, exame fisico e
sinais clinicos compativeis com a doenga. Cada vez mais se torna possivel o diagnostico
precoce de DRC. Diariamente, os clinicos estdo a tornar-se mais capazes no diagndstico
de gatos ndo azotémicos em IRIS estadio I de doenca renal cronica. (Groves, 2020)

E importante que os veterinarios estejam atentos a idade do animal. Os Gatos
sénior e geriatricos requerem atengdo redobrada quando existe suspeita de qualquer sinal
compativel com DRC, devido a sua maior suscetibilidade. Ter em atencdo que a raca do
paciente também ¢ um dado importante bem como todos os outros fatores de risco
referidos anteriormente. (Paepe & Daminet, 2013)

A anamnese, histéria clinica, ¢ de enorme relevancia. Os gatos com DRC podem
encontrar-se em diferentes estadios da doenca e a demonstragdo de sinais clinicos vai
variar consoante este facto. (Paepe & Daminet, 2013)

Na recolha da historia clinica, ¢ importante que o médico veterinario perceba se

foi um processo gradual ou agudo e como tem sido a progressao do quadro clinico. Fazer
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questdes sobre a quantidade de dgua ingerida diariamente bem como a frequéncia e
volume de urina ¢ também fundamental. (Ford & Mazzaferro, 2006)

No momento do exame fisico ¢ essencial ter em atengdo os parametros que
avaliam o grau de desidratacdo (prega de pele, posi¢do do globo ocular, humidade das
mucosas), avaliar o pulso (frequéncia, intensidade e amplitude). A avaliagdo da cavidade
oral ndo deve ser posta de parte. A existéncia de ulceras (na mucosa bucal e lingua
principalmente-necrose das margens da lingua) ¢ uma das principais consequéncias de
urémia, embora ocorram raramente em DRC. A observacao da coloragao das mucosas ¢é
um procedimento relevante. Edema, descolamento e hemorragia da retina podem também
surgir como complicagdes mais raras associadas a doenca renal. Os sinais clinicos
relacionados com o trato gastrointestinal, em estadios mais avangados da doenga, também
estdo intimamente relacionados com a urémia; e podem ser inespecificos, como
diminui¢do do apetite, perda de peso, ndusea e anorexia, ou mais especificos como
halitose (“halito urémico™), vomitos e diarreia (desenvolvimento de enterocolites
urémicas), podem também desenvolver melena e hematoquézia. (N. Finch & Heiene,
2018; Ford & Mazzaferro, 2006)

A prevaléncia da obstipacgdo associada a DRC ainda ndo foi reportada, no entanto
¢ uma condi¢gdo comum em gatos. A sua etiologia associada a doenga renal esta
relacionada com a desidratacdo (reabsor¢do compensatoria no célon) e a hipocaliémia,
que pode alterar a motilidade do co6lon. (J. M. Quimby, 2016)

Nos gatos ¢ possivel palpar os dois rins aquando da palpa¢do abdominal, ¢é
necessario avaliar o tamanho, forma, consisténcia, existéncia ou nao de dor (sensibilidade)
¢ a sua localizac¢do na cavidade abdominal. (N. Finch & Heiene, 2018; Ford & Mazzaferro,
2006) A palpacao da bexiga ¢ também um passo relevante. Esta ¢ avaliada quanto a sua
posicao no abdémen, grau de distensdo, sensibilidade e presenca de massas. A presenga
de uma bexiga cheia, num animal desidratado, sem obstrucdo uretral, sugere poliuria,
sinal caracteristico de DRC. (Bartges & Polzin, 2011)

Caso seja possivel no momento, o0 médico veterindrio deve também fazer uma

medi¢do da pressdo sanguinea. (N. Finch & Heiene, 2018; Ford & Mazzaferro, 2006)

Tabela 1: Sinais clinicos de DRC
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Anamnese: Exame fisico:

Idade, Raga, sexo Mucosas palidas
PU/PD Fraca Condigdo Corporal
Perda de Peso Desidratagao
Prostragdo/Anorexia Rins anormais a palpagao
Vomitos PAS elevada
Halitose Doenga

periodontal/gengivite/Estomatite/Ulceragao
da mucosa bocal/ Halitose
Alteragdes na pelagem Fraca pelagem/ Mau aspeto do pelo

Em suma, torna-se importante tentar recolher toda a informagdo considerada

essencial no momento da consulta (descrita na tabela 1), para que desse modo seja

possivel compreender melhor a evolugdo da doenca e tentar agir precocemente.

R

Ty

N\ 4
Figura 3: Gato doente renal cronico, com fraca condi¢do corporal, desidratado e com mau aspeto do pelo.

Apresenta um cateter no membro anterior direito para administragdo de fluidos. (imagens cedidas pelo Centro

hospitalar veterinario)

3.4.2. Exames Laboratoriais:

A todos os animais com suspeitas de DRC, para além de uma anamnese
pormenorizada e de um exame fisico completo, devem também ser realizados testes que
avaliam a patologia clinica, nomeadamente o painel bioquimico, o painel hematologico,
uriandlise com exame do sedimento e urocultura bacterioldgica. A realizacdo de exames
imagioldgicos também ndo deve ser descartada. E importante a realizagdo de uma
radiografia e ecografia abdominais. Todos os procedimentos referidos sdo essenciais para
uma avaliacdo do estadio da doenca e um consequente plano terapéutico adequado, bem

como uma avaliacdo do prognoéstico do paciente. (S. A. Brown, 2016)
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Todos os exames que nos permitam avaliar a TFG s3o benéficos visto que esta
representa o melhor indicador de fungdo renal. E importante para o diagnostico,
progndstico e acompanhamento dos pacientes, os niveis de azotémia presentes visto que
a concentracdo de ureia e creatinina sdo bons avaliadores da TFG. No entanto, podem ser
afetados por outros fatores. A concentracdo de creatinina pode ser afetada pela hidratagao
e pela massa muscular, também a concentragdo de ureia pode variar com inumeros fatores
extra renais. A densidade urindria deve ser também avaliada. Normalmente, gatos
diagnosticados com azotémia renal devido ao aumento da creatinina sérica, apresentam
uma densidade urinaria baixa, inferior a 1.035. (N. Finch & Heiene, 2018; Groves, 2020)

A magnitude da azotémia ndo pode ser utilizada para determinar a sua origem (pré
renal, renal ou pos renal). Antes de qualquer tratamento, o local ou a causa da azotémia
presente deve ser identificado com a ajuda da anamnese e exame fisico. (Ford &
Mazzaferro, 2006)

Apesar da ureia e creatinina serem normalmente medidas em simultaneo, existe
uma preferéncia pela creatinina para avaliacdo da TFG visto que esta ¢ afetada por menos
fatores extra renais, quando comparada com a ureia. (Groves, 2020)

A medicao dos niveis de SDMA tem sido uma pratica cada vez mais frequente.
Como ja foi referido anteriormente, a mensuracao deste pardmetro permite inferir sobre
a funcdo renal do animal pois a sua concentragdo ¢ inversamente proporcional & TFG e
aumenta muito antes do aumento da creatinina, o que permite uma detecdo mais precoce
da doenca. No entanto, uma medi¢do unica deste parametro ndo ¢ suficiente visto que
ocorrem flutuacdes diarias que podem ser afetadas pela hidratacdo, ingestdo de toxinas e
substancias medicamentosas. (Parker, 2018)

E de salientar, que ndo se deve fazer um diagnéstico definitivo de DRC tendo por
base apenas um resultado elevado de creatinina ou SDMA. E necessario que estes
resultados sejam persistentes, pelo menos num periodo de trés meses, sendo que apos se
verificar um valor alterado, deve ser feita uma repeticdo do exame passado esse periodo.
Caso as concentragdes estejam, inicialmente, no limite, o paciente deve ser reavaliado
apos duas semanas, para confirmagdo do valor e, posteriormente, a cada trés meses para
avaliacdo da fun¢do renal. O quadro clinico do paciente deve ser revisto na sua totalidade,
nunca analisando um parametro singular, mas sim todo o conjunto de altera¢des clinicas

para, deste modo, ser possivel alcancar o diagnostico final. (Grauer, 2019; Parker, 2018)
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3.4.2.1. Analises bioquimicas:
Como ja foi referido anteriormente, a azotémia (medida através dos valores de

ureia e creatinina) e a hiperfosfatémia (numa fase mais avangada) sdo achados comuns
em DRC.

Rotineiramente, através de analises bioquimicas, ¢ possivel ter o acesso rapido a
esses valores e deste modo torna-se exequivel avaliar o grau da doenca renal. Os valores

e os parametros referidos encontram-se descritos na tabela 2.

Tabela 2: Parametros bioquimicos comumente avaliados no diagnéstico de DRC

Parametros Relevantes: Valores de Referéncia
(mg/dl)
Creatinina (CREA) 0.8-1.6
Ureia (BUN) 15-35
Fosforo (P) 2.5-5.0

Nas andlises bioquimicas podem também ser avaliados os valores da albumina
devido a possibilidade de existéncia de nefropatias com perda de proteina. No seguimento
deste facto, o sindrome nefrotico pode estar presente (apesar de menos comum),
associado a nefropatia e a perdas de proteina na urina. Este ¢ caracterizado pela presenca
de proteiniria, hipoalbuminémia, acumulagdo de fluido extracelular e
hipercolesteronémia. A hipercolesteronémia pode surgir como consequéncia
fisiopatologica da diminuicdo da pressdo oncdtica, bem como pela estimulagdo hepatica
(devido a hipoalbuminémia) que promove a hiperlipidémia. No entanto, as opinides
existentes sobre o desenvolvimento de hipercolesteronémia ainda divergem. A
hipoalbuminémia ¢ uma consequéncia direta da proteintiria, em pacientes com sindrome

nefrotico. (Pressler, 2011)

3.4.2.1.1. Ionograma:
O ionograma pode também ser considerado no diagnostico de DRC para avaliagao

dos desequilibrios eletroliticos presentes.

Sédio: A hipernatrémia pode estar presente em pacientes com DRC crénica
descompensada devido aos elevados estados de desidratagdo ou consequente a reten¢do
deste 130 devido a perda de nefronios funcionais. Hiponatrémia também pode acontecer

em casos mais esporadicos caso tenha ocorrido retencao de agua. (Chew et al., 2011)
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Potassio: A maioria dos animais apresenta os niveis de potassio normais. A hipercaliémia
apenas ocorre em situacdes de oliguria ou anuria. A hipocaliémia pode ocorrer entre 10-
30% dos gatos que apresentem anorexia, perda de massa muscular, vomitos e poliuria
associados e também ingestao inadequada de potassio. A hipocaliémia pode surgir devido
a DRC, mas também pode ser um fator de risco para promover a doenca. A falta deste ido
contribui para anorexia, depressdo e fraqueza generalizada. (Chew et al., 2011; Polzin,
2017)

Calcio: A concentracdo sérica de calcio em DRC, encontra-se normalmente entre valores
de referéncia. E importante avaliar a concentragdo de calcio ionizado pois a mensuragio
do célcio total ndo deve ser o unico parametro para avaliar o animal, de modo a ndo obter
erros de interpretacdo. A hipercalcémia pode contribuir para DRC e esta pode também
contribuir para a elevacdo da concentragdo de calcio, no entanto, apenas a hipercélcemia
ionizada (fragdo biologicamente ativa) pode causar DRC (provoca danos renais devido a

vasoconstri¢cao e mineralizagdes tubulares) (Chew et al., 2011)

34.2.1.2. SDMA:
A medi¢do dos niveis de SDMA, como teste de fungdo renal em complemento da

mensuracdo da creatinina, para diagnostico mais precoce de doenga renal, foi incorporada
pela IRIS. Aumentos persistentes de 14mg/dl no SDMA e valores de creatinina sérica de
1,6mg/dl, sugerem que a funcdo renal esteja reduzida e que haja uma possibilidade do
paciente se encontrar no estadio I de DRC. Os valores de SDMA participam no auxilio
do diagnostico de pacientes nos estadios iniciais da doenca (I e II), visto que nestes os
niveis de creatinina ndo aumentaram para valores superiores aos de referéncia. (Lourengo

& Albuquerque, 2019; Relford et al., 2016)

3.4.2.2. Hemograma:
Uma contagem completa das células sanguineas ¢ um passo essencial para o

diagnéstico de DRC. Permite detetar a presenga de anemias (ndo regenerativas,
normocromicas € normociticas), comuns na doenga renal. No entanto as anemias podem
estar mascaradas devido a desidratagdo, que causa hemoconcentragdo, logo o hematdcrito
¢ um dos pardmetros que deve ser corretamente verificado. Pode também estar presente

um leucograma de stress (neutrofilia madura e linfopénia) os niveis de plaquetas
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encontram-se, normalmente, dentro dos valores de referéncia. (Chew et al., 2011; Syme

& Jepson, 2017)

3.4.2.3. Urianalise:
A andlise de urina ndo deve ser descartada na realizacdo de um diagndstico de

DRC. A cistocentese tem vindo a ser a técnica de colheita de urina mais utilizada. E um
método rapido e atraumadtico e a amostra colhida ndo ¢ contaminada. (Barber, 2004;
Hutting, 2016)

A urianalise inclui a avaliacdo da tonalidade, aspeto e clareza da urina, a andlise
microscopica do sedimento urindrio, a medicdo da densidade urindria bem como a
presenga ou auséncia de proteintria, eritrocitos e leucocitos, bactérias, cristais e também
pigmenturia (analise quimica urinaria). (Parker, 2018)

3.4.2.3.1. Tonalidade e clareza

A tonalidade da urina pode variar consoante a dieta, administragdo de
determinadas medicagdes e estado de hidratagdo. A urina pode também variar entre clara
a turva, consoante a quantidade de particulas existentes na mesma. A exame microscopico
do sedimento urinario ¢ essencial para a investigagdo da variagao da tonalidade e clareza
da urina. (Piech & Wycislo, 2018)

3.4.2.3.2. Densidade urinaria:
Na maioria das vezes, a capacidade de concentragdo urindria ja esta alterada muito

previamente ao aumento sérico da ureia e da creatinina. Estudos afirmam que esta fun¢do
¢ comprometida quando existem aproximadamente 2/3 de dano renal, enquanto que a
azotémia desenvolve-se quando ocorre uma perda de 3/4 dos nefrénios funcionais. Os
valores normais de densidade urinéria nos gatos variam entre 1.035 a 1.060. No entanto
¢ importante ter em aten¢cdo que a normalidade pode variar com alguns fatores,
principalmente o estado de hidrata¢do do paciente. (Parker, 2018; Watson, Lefebvre, &
Elliott, 2015) Os valores de referéncia para classificar a urina consoante a densidade,

estdo descritos na tabela 3.
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Tabela 3: Classificagdo da urina baseada nos valores de densidade urinaria (adaptada da IRIS e (N. Finch & Heiene,

2018)
Tipos de Urina Densidade Urinaria
Hiperestenurica >1.035
Hipostenurica <1.008
Intervalo de concentracio 1.013-1.034
minima
Isostenturica 1.008-1.012

A isostentria estd presente quando existe uma perda de 67% dos nefronios
funcionais. A incapacidade de concentrar a urina quando existe desidratacdo ¢ forte
indicador de doenga renal e quando acompanhada por azotémia, a falha ou doenca renal
deve ser fortemente considerada. Um aumento da concentracdo urinaria que ndo seja
acompanhado com azotémia, normalmente ndo ¢ compativel com DRC, no entanto nao
se deve descartar doenca renal em gatos que apresentem um aumento da concentragao
urinaria (1.040 a 1.045) e estejam azotémicos, visto que estes animais t€ém uma elevada
capacidade de concentragdo da urina. (Chew et al., 2011; Watson et al., 2015)

3.4.2.3.3. Sedimento Urindrio:
A andlise do sedimento urinario ¢ também uma etapa importante para o

diagnostico da DRC, nomeadamente para inflamac¢des do trato urinario e infecdes
bacterianas. E um teste semiquantitativo que permite avaliar a presenca de células,
microorganismos, cristais e cilindros e concluir sobre uma possivel doenga do trato
urinario. O sedimento urindrio de um gato saudéavel contém leucocitos e eritrocitos,
goticulas lipidicas e, por vezes, cristais e cilindros. Uma anélise de sedimento sem
altera¢des nao ¢ sinonimo de inexisténcia de doenga renal. (Alleman & Wamsley, 2018;
Barber, 2004)

3.4.2.3.4. Urocultura:
A urocultura é um teste para o diagnostico de infegdes do trato urinario (ITU) e

podem também estar presentes mesmo com o sedimento urinario inativo. (Barber, 2004;
Chew et al., 2011)

As culturas de urina positivas (CUP) em gatos geriatricos sdo frequentemente
assintomaticas. As fémeas parecem apresentar maior risco de CUP, tal como animais com
idade mais avancada. A maioria das diretrizes associadas a doengas comuns em animais

geriatricos, nomeadamente a DRC, incentivam as culturas de urina como testes de rotina
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¢ o tratamento ¢ fortemente recomendado de modo a reduzir os riscos de infegdes
ascendentes e exacerbacao dos danos ao nivel renal. Um estudo concluiu que cerca de 30%
dos gatos com DRC apresentam cultura urinaria positiva e a Escherichia coli representa

o agente infecioso mais comum em ITU. (White, Stevenson, Malik, Snow, & Norris, 2013)

3.4.2.3.5. Proteintria:
Os Animais saudaveis podem apresentar pequenas quantidades de proteina na

urina sem necessariamente da existéncia de uma patologia associada. Uma excrecdo de
30mg/kg de proteina na urina sdo valores considerados normais nos gatos. (Barber, 2004)

Quando se observa proteintiria (concentracdo anormal de proteinas na urina), a
presenca de proteinas na tira reativa, na auséncia de hematiria e/ou piuria, torna-se
necessario avaliar a gravidade desta patologia e para tal ¢ necessario realizar a medig@o
da proteina na urina ao longo de 24horas, ensaios imunoldgicos para a albumintria ou
realizar a propor¢do entre proteinuria e a creatinuria (racio PCU). Este tltimo deve ser
avaliado juntamente com o sedimento urinario visto que a presenca de células sanguineas
e/ou bactérias pode influenciar os resultados. (Chew et al., 2011; Grauer, 2016)

Foi demonstrado que o racio PCU ¢ um excelente método de avaliacdo e
diagnéstico visto que correlaciona eficazmente a excre¢do medida de proteina na urina

em 24h, tornando-se assim um método de eleigdo. (Barber, 2004)

3.4.2.4. Pressao arterial sistolica:
A pressao sanguinea (PS) pode ser medida através de técnicas diretas e indiretas.

Apesar das primeiras serem o goldstandard, estas envolvem procedimentos mais
invasivos (cateterizacdo arterial), logo as técnicas indiretas s3o mais aplicaveis
clinicamente. (Barber, 2004)

A pressdo sanguinea pode ser medida indiretamente com o doppler, oscilometria
e técnicas de fotopletismografia. Usualmente a oscilometria é preferivel em pratica clinica
devido a facilidade associada a técnica. (Hori et al., 2018)

A gravidade da hipertensdo aumenta com a progressao da DRC. Sabe-se que se a
pressao arterial sistolica (PAS) for superior a 180mmHg, o animal apresenta um elevado
risco de desenvolvimento de cegueira e de dano renal grave. As retinopatias
desenvolvem-se em 60% dos gatos hipertensos. Os sinais clinicos comuns incluem
letargia, cegueira, hemorragia e descolamento da retina, hemorragia cerebral, convulsdes

e hipertrofia ventricular. Os gatos com DRC apresentam um aumento significativo da
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pressdo sanguinea. Um estudo recente que classifica a pressdo sanguinea sistémica
baseado nas guidelines do American College of Veterinary Internal Medicine, avaliou a
prevaléncia de hipertensdo associada a gravidade da DRC. Concluiu que esta ¢
diagnosticada em 32,5% dos gatos com DRC e a prevaléncia de hipertensdo em estadios
mais avancados da doenga ¢ significativamente mais elevada. Também concluiu que
gatos que apresentem valores de creatinina sérica superiores a 3,7 mg/dl, apresentam
maior risco de desenvolver hipertensdo grave. Existe também uma associa¢do entre
hipertensao e o aumento da proteinuria, amplificando consideravelmente os danos renais.
Controlar a hipertensdo para diminuir os efeitos da proteintria parece ser um objetivo a

alcangar para o controlo da DRC. (Hori et al., 2018; Polzin, 2017)

3.4.3. Exames Imagiologicos:

Em DRC ¢ possivel observar, imagiologicamente, um ou ambos os rins com
tamanhos reduzidos e com irregularidades. Podem também apresentar altera¢des devido
a mineraliza¢do ou célculos. Caso esteja apenas um rim afetado, o 6rgdo contralateral

pode apresentar uma hipertrofia compensatoria e aumentar o seu tamanho. (Hudson, 2020)

3.4.3.1. Radiografia abdominal:

Num gato com DRC é comum observar um ou ambos os rins com margens
irregulares, tamanhos reduzidos e opacidades minerais. (Hudson, 2020)

Radiografias abdominais podem ser benéficas a identificar célculos radiopacos
(oxalato de célcio) no trato urinario e observar as dimensdes dos rins. Em DRC, ¢ comum
que os rins se apresentem com dimensdes reduzidas, no entanto pode ser identificada
nefromegalia unilateral caso o orgdo tenha hipertrofiado em resposta a perdas de fungado
renal no orgdo contralateral. (N. Finch & Heiene, 2018)

Torna-se vantajosa a realizagdo de projecdes ventrodorsais e laterais (figuras 4 e
5), para ser possivel uma visualizacdo mais ampla e completa de todo o abdémen do

animal, nomeadamente do trato urinario. (Hudson, 2020)
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Figura 4: Raio-x lateral direito de felino doente renal cronico com

ureterolitiase esquerda (cedido por centro hospitalar veterinario)
Figura 5: Raio-x ventrodorsal de felino

doente renal crénico com ureterolitiase

esquerda (cedido por centro hospitalar

veterinario)

3.4.3.2. Ecografia abdominal:

Este exame complementar de diagnostico representa uma das melhores escolhas
imagiologicas pois permite uma excelente visualizagdo dos rins, nomeadamente o
tamanho, forma e arquitetura interna (figuras 6 e 7). (Debruyn et al., 2012; Hudson &
Holland, 2016; Pollard & Phillips, 2017)

Os rins podem surgir normais na ecografia, no entanto pode também ser possivel
a observacao de alteragdes (reducdo) da defini¢do corticomedular, reducdo ou aumento
da espessura cortical em relacdo a medula, dilatagdo pélvica renal e alteragdes focais ou
difusas da ecogenicidade. (Debruyn et al., 2012; Hudson & Holland, 2016; Pollard &
Phillips, 2017)

Em gatos com DRC ¢é comum observar irregularidades ou ondulagdes da margem
capsular, lesdes corticais segmentares ou outras alteragdes na ecogenicidade cortical, que
normalmente apresenta-se hiperecdica e ocasionalmente hipoecdica e a arquitetura
interna renal ¢ fracamente discernivel. Em estadios mais avancados da doenga podem
observar-se pequenas zonas de mineralizacdo, representadas como focos hiperecoicos
com ou sem sombra actstica. Estes focos formam-se devido a deposi¢des patologicas de

calcio e fosforo.(Debruyn et al., 2012; Hudson & Holland, 2016; Pollard & Phillips, 2017)
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Figura 7: Ecografia rim direito cronico (cedida pelo Figura 6: Ecografia rim direito cronico (Cedida pelo

Centro Hospitalar Veterinario) Centro Hospitalar Veterinario)

3.4.4. Biopsia renal

A biopsia renal permite estabelecer o diagndstico histologico correto e deve ser
sempre considerada apds a completa avaliacdo clinica do paciente e quando a sua
realizacdo, podera ser indispensavel para o melhor maneio e prognostico da doenca.
(Chew et al., 2011; Elliott et al., 2018)

A bidpsia renal esta indicada quando existe presenga de proteintiria severa num paciente
ndo azotémico, agravamento da proteindria num paciente com DRC, DRC em animais
jovens, nefromegélia e dano renal agudo (biopsia surge como indicador de prognostico).
O seu principal objetivo ¢ obter uma amostra de cortex renal suficientemente significativa
de modo a conter pelo menos cinco glomérulos. existem inimeras complicacdes
associadas as diversas técnicas, nomeadamente a possibilidade de hemorragia, a
complica¢do mais comum (pode ser subcapsular ou para a cavidade peritoneal), enfartes
lineares (muito comum nos felinos devido ao reduzido tamanho dos rins) e hidronefrose.
Estdo descritas a técnica percutanea, a laparoscopica, aberta e a ecoguiada. (Chew et al.,

2011; Elliott et al., 2018)

3.5. DOENCA RENAL AGUDA, DOENCA RENAL CRONICA E
AGUDIZACAO DE DRC

A doenga renal cronica e a doenga renal aguda estdo interrelacionadas e a presenga

de uma representa um fator de risco para a outra. E importante saber diferenciar um
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processo renal agudo de um processo renal cronico visto que as consequéncias de um e
de outro sdo diferentes a curto e longo prazo. A expressdo da lesdo renal depende da
natureza, localizacdo e gravidade do dano renal durante a doenga. As duas doencas
apresentam diferengas significativas ao nivel do exame fisico, exame laboratorial e
urianalise, torna-se entdo importante perceber as distingdes entre estes aspetos para o
diagndstico ser o mais correto. (Barber, 2004; Hilla Chen et al., 2020; Cowgill, 2012;
Yerramilli, Farace, Quinn, & Yerramilli, 2016)

A doenga renal aguda ¢ caracterizada por um dano subito renal que,
ocasionalmente, ¢ acompanhado com uma diminui¢do da fun¢do renal. Esta doenca é&,
geralmente, reversivel e com taxas de sobrevivéncia aproximadamente de 50%. O
prognostico ¢ varidvel e dependente de varios fatores, nomeadamente da etiologia,
gravidade da lesdo, envolvimento de outros 6rgdos e resposta as terapias. A DRC é um
processo progressivo e irreversivel, que resulta numa diminui¢do continua da fun¢ao renal.
A sua manifestagdo clinica vai depender do estadio da doenca e da gravidade que o
processo alcancou. Por vezes, animais com DRC experienciam uma diminui¢ao aguda da
funcdo renal. (Barber, 2004; Hilla Chen et al., 2020; Cowgill, 2012; Yerramilli et al.,
2016)

Recentemente foi realizado um estudo retrospetivo cujo objetivo foi caracterizar
a etiologia, achados clinicos e patologicos € o prognostico a longo e curto prazo da
agudiza¢do da doenca renal. (Hilla Chen et al., 2020) Concluiu-se que as obstrucdes
ureterais, pielonefrites presuntivas e eventos isquémicos sdo comumente identificados
como etiologias de agudizagdes de DRC. A curto prazo, este fendmeno pode ser
comparado com doenga renal aguda (devido as semelhangas sintomatoldgicas e a uma
elevada dificuldade de determinagdo concreta da etiologia), no entanto a longo prazo o
progndstico torna-se reservado. Concluiu-se também que o fosforo sérico ¢ um excelente
avaliador de prognostico a curto prazo. Sabe-se também que exacerbagdes de DRC afetam
o prognostico dos gatos a longo prazo, aumentando a progressao da doenga e diminuindo
o tempo de sobrevivéncia. (Barber, 2004; Hilla Chen et al., 2020; Cowgill, 2012;
Yerramilli et al., 2016)

3.6. ESTADIAMENTO DE DRC:
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A doenga renal cronica ¢ bastante comum e afeta uma grande percentagem de
felinos domésticos. Para promover uma categorizagdo mais uniforme da doenca,
nomeadamente das manifestagdes clinicas mais comuns, diagndstico e especialmente do
tratamento e do progndstico, a International Renal Interest Society (IRIS), propds um
sistema de estadiamento gradual para cdes e gatos. A medi¢do da creatinina sérica para
estimar a funcdo renal ¢ o pardmetro utilizado para o estadiamento primario de cada
paciente. A medi¢do dos valores de SDMA nos parametros de estadiamento da IRIS
permite um diagnostico mais precoce da doenga, bem como tracar o melhor tratamento
possivel. Adicionalmente, também ¢ utilizada a hipertensdo arterial sistémica e a
existéncia ou auséncia de proteinuria para uma melhor classificagdo. A IRIS recomenda
a interpretacao dos valores séricos da creatinina e de SDMA de uma forma complementar,
visto que ambos permitem inferir sobre a viabilidade da capacidade excretora renal.
Felizmente, o sistema de estadiamento de DRC da IRIS foi adotado internacionalmente
de forma a ser possivel uma uniformidade no maneio da doenga por parte dos médicos
veterinarios, pois este fornece todas as diretrizes necessarias para tal. (Cowgill, 2012;
IRIS, 2019a) Os valores de referéncia da creatinina e do SDMA, para o estadiamento de

DRC, encontram-se descritos na tabela 4.

Tabela 4: Estadiamento IRIS (Adaptada de IRIS)

Estadio Creatinina SDMA
IRIS mg/dl pg/dl
I <1,6 <18
II 1,6-2,8 18-25
11T 2,9-5,0 26-38
v >5,0 >38

I: Neste estadio, os valores de creatinina encontram-se normais. Os valores de SDMA

estdo normais ou ligeiramente aumentados (SDMA >14 pg/dl persistentemente pode ser
indicativo de DRC precoce). Os pacientes encontram-se ndo azotémicos. Podem, no
entanto, existir outras alteracdes urinarias como uma capacidade inadequada de
concentragdo de urina. Podem também existir alteracdes a palpacdo ou imagioldgicas.
(IRIS, 2019a; Sparkes et al., 2016)

I1: Neste estadio a creatinina encontra-se normal ou ligeiramente aumentada. Existe uma

ligeira azotémia bem como um pequeno aumento dos valores de SDMA. Neste grau de
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doenca renal, os animais podem apresentar sintomas ligeiros ou até mesmo ausentes.
(Sparkes et al., 2016)

ITI: Neste estadio existe um grau de azotémia moderado. Existéncia de sinais clinicos
renais e extra renais. Caso haja sinais clinicos marcados, pode considerar-se que o animal
se encontra no estadio III avancado, caso os sinais estejam ausentes, pode considerar-se
que o paciente se encontra num estadio III mais precoce. (IRIS, 2019a; Sparkes et al.,
2016)

IV: Neste estadio da doenga, existe um grau de azotémia muito marcado e um risco

bastante elevado de sinais clinicos sistémicos bem como crises urémicas. (IRIS, 2019a;

Sparkes et al., 2016)

Tabela S5:Discrepancias no Estadiamento IRIS (adaptada de IRIS)

SDMA (pg/dl) Creatinina Discrepancias
(mg/dl)
Persistentemente <1,6 Paciente (estadio I baseado na creatinina)
>18 deve ser pertencer ao estadio II e ser
tratado consoante essa classificagao.
Persistentemente 1,6-2,8 Paciente (estadio II baseado na creatinina)
>25 deve pertencer ao estadio Il e tratado
consoante esta classificacio.
Persistentemente 2,9-5,0 Paciente (estadio III baseado na
>38 creatinina) deve pertencer ao estadio IV e

tratado consoante esta classificagao.

3.6.1. Subestadiamento:

O subestadiamento da DRC ¢ feito com base nos valores da proteintiria e da
pressdo sanguinea. Os valores de referéncia para a classificacdo encontram-se descritos

nas tabelas 6 e 7.
Tabela 6:Classifica¢do consoante o RPCU (adaptada de IRIS)

RPCU Classificacao
<0.2 Nao proteintrico

0.2-0.4 Borderline Proteintirico
>0.4 Proteintirico

Tabela 7: Classificagdo consoante a Pressdo arterial (adaptada de IRIS)
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Classificacao PAS Risco de dano

(mmHg) no orgio

Normotenso <140 Minimo
Prehipertenso 140-159 Baixo

Hipertenso 160-179 Moderado
Hipertensio grave >180 Severo

3.7. CONTROLO E TRATAMENTO DE DRC

Os dois principais objetivos a ser cumpridos no tratamento de DRC sdo: 1)
Assegurar e prolongar a qualidade de vida do paciente e 2) Tentar aumentar o tempo de
sobrevivéncia do mesmo. (Sparkes et al., 2016)

Para os objetivos descritos serem cumpridos, ¢ essencial controlar os sinais
clinicos presentes, bem como as complicagdes sistémicas associadas. E também
importante travar ao maximo a progressao da doenga e para tal ¢ relevante tratar a causa
primaria da patologia, quando possivel. A prevencdo da progressdo da doenca ¢
primordial, visto que quando o paciente ja se encontra num estadio terminal da doenga, o
maneio torna-se muito dispendioso e com taxas de sucesso muito baixas. (Barber, 2004)

Devido a natureza cronica da doenga, ¢ essencial uma monitorizagdo regular.
Existe também uma elevada probabilidade de serem necessarias inimeras intervengoes
ao longo da vida do animal. Por este motivo, ¢ importante que exista uma boa relagdo e
comunicagdo entre o médico veterinario e o tutor do paciente pois torna-se mais acessivel
a individualizag¢do dos planos de maneio, tendo sempre em consideragdo a capacidade de
adaptacao do tutor bem como as necessidades do paciente. (Sparkes et al., 2016)

Depois de uma avaliacdo detalhada do paciente, nomeadamente a detegdo e
maneio das doengas concomitantes que possam existir, o estadiamento e subestadiamento
no sistema IRIS (apos estabilizacdo), ¢ necessario avaliar as prioridades terapéuticas,
estudar a probabilidade da ocorréncia de agudizagdes da doenga, bem como o grau de

progressao que esta poderd atingir.(Sparkes et al., 2016)

3.7.1.1. Maneio da Desidratacao:
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Um dos objetivos principais no maneio de DRC ¢é minimizar a azotémia pré renal
presente, para tal é necessdrio assegurar uma hidratacdo adequada bem como promover
uma melhoria da perfusdo renal. Para além da necessidade de disponibilidade continua de
agua ao paciente, a administracdo de fluidos intravenosos ¢ uma solucdo eficaz em
periodos de crises agudas da doenga. Paliativamente, como medida mais conservadora
para manter uma hidratacdo continua do paciente em casa, recorre-se a administracdo de
fluidos subcutaneos. O Cloreto de sodio a 0,9% (NaCl 0,9%) e Lactato de Ringer sdo as
escolhas preferenciais. O volume de liquido a ser administrado deve ser calculado
consoante o grau de desidratagdo do paciente e tendo em conta doengas concomitantes

que possam existir, nomeadamente doencas cardiacas. (Cox, 2017; IRIS, 2019c)

3.7.1.2. Maneio da Anemia:
A correcdo da anemia estimula o apetite e consequentemente o aumento do peso,

diminui a prostracdo e promove o aumento da temperatura corporal. No entanto, a
corre¢do da anemia deve ser avaliada cuidadosamente e especifica para cada individuo.
As opgodes de tratamento da anemia podem incluir transfusdes sanguineas e administra¢ao
de agentes estimuladores de eritrécitos (AEE). Estes ultimos devem ser considerados
quando o hematdcrito se aproxima dos 18-20%. A hemorragia gastrointestinal, as
infecdes e também inflamagdes cronicas sdo algumas das complica¢des secundarias a
DRC que podem levar ao desenvolvimento de anemias e devem ser contornadas o mais
rapidamente possivel. A sua identificacdo e tratamento ¢ a chave para contornar o estado
anémico do paciente. Os AEEs sdo bastante utilizados quando existe uma deficiéncia em
eritropoietina. Os estimuladores disponiveis incluem a eritropoietina humana
recombinante-darbopoetina alfa (Aranesp) e a epoetina alfa (Epogen, Procrit). A
darbopoetina alfa tem sido a escolha de elei¢do devido a uma aparente menor prevaléncia
de producao de anticorpos e produgdo inadequada de eritrocitos. O uso deste estimulador
implica que o hematdcrito seja controlado regularmente (semanalmente e semi-
mensalmente durante trés meses e de seguida mensalmente ou bimestralmente). E
também necessaria a suplementagdo em ferro bem como o controlo da pressdo arterial
sistémica, visto que a hipertensdo ¢ um efeito secundario da terapia com AEEs. (Cox,

2017; J. M. Quimby, 2016)

Tabela 8: Classificacdo da Anemia (Adaptada de (Tvedten, 2005))
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Classificacao da Anemia Hematocrito (Ht%)

Ligeira 20-26
Moderada 14-19
Grave 10-13
Muito grave <10

3.7.1.3. Maneio da hipertensio sistémica:
O tratamento da hipertensdo ¢ recomendado com o objetivo de ndo intensificar o

dano renal e danos noutros o6rgdos alvo (olhos, cérebro, coracdo e vasos). Medir
frequentemente a pressao arterial sistolica (PAS) € essencial para um melhor maneio desta
patologia. A manuten¢do da PAS com valores inferiores a 140/90 mmHg ¢ o principal
objetivo no maneio da hipertensdo sist¢émica em DRC. No entanto, PAS com valores
inferiores a <160 mmHg ¢ um valor razodvel para minimizar riscos de dano renal
progressivo e também hemorragias e descolamentos da retina. (Cox, 2017; S. S. Taylor
et al., 2017)

A amlodipina (0,625-1,25mg/gato per os, SID), ¢ um bloqueador dos canais de
calcio que demostra ter um excelente efeito para controlo da hipertensdo em gatos,
apresentando resultados mais efetivos que os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA). A amlodipina é um dilatador arterial periférico potente que atua
diretamente no musculo liso, causando uma redugdo da pressdo arterial. Geralmente,
ocorre uma diminui¢ao da PAS de 30 a 70 mmHg em gatos apds o tratamento. 60-100%
dos gatos responde a este medicamento como monoterapia, podendo ser necessarias
algumas alteracdes na dosagem. Reacdes adversas parecem ser pouco comuns. (Cox,
2017; S. S. Taylor et al., 2017)

O telmisartan (2mg\kg PO, SID) ¢ um bloqueador dos recetores da angiotensina,
inibindo os efeitos pro-hipertensivos (vasoconstricdo, retencdo de cloreto de sodio,
hipertrofia dos musculos vasculares e cardiacos) e pro-fibroticos no sistemas renal e
cardiovascular.(Glaus, Elliott, Herberich, Zimmering, & Albrecht, 2019)

Os Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA) (enalapril ou
benazepril- 0,5mg/Kg per os, SID) também se apresentam como opg¢ao para o controlo da
hipertensdo sistémica, porém menos eficazes que a amlodipina. No tratamento com

IECAs ¢ necessdria uma monitorizagao mais rigorosa da azotémia e hipercaliémia durante
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o seu uso. O benazepril ¢ recomendado em gatos que apresentam proteinuria e o RPCU
>0,4. (Cox, 2017; S. S. Taylor et al., 2017)
Caso o paciente seja refratdrio a monoterapia, deve considerar-se o uso de IECA

em combina¢do com a amlodipina. (Cox, 2017)

3.7.1.4. Maneio da proteinuria:
Como ja foi referido, a existéncia de proteintria ¢ um indicador de prognostico

negativo em pacientes com DRC. A reducdo desta alteracdo laboratorial pode passar por
utilizar bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através de
IECAs ou bloqueadores dos recetores de angiotensina. Em medicina humana sdo bastante
notorios os beneficios da utilizagdo desta terapéutica para travar a progressdo de DRC,
porém, em medicina veterindria ainda ndo foram comprovados beneficios na
sobrevivéncia. (Cox, 2017; Vaden & Elliott, 2016)

O telmisartan (1mg/kg PO a cada SID) demonstrou ser eficaz no controlo da proteinuria
em gatos com DRC. (Glaus et al., 2019)

Inibidores da renina também sdo muito requisitados em medicina humana, porém nao tém
sido utilizados beneficamente em animais de companhia. O controlo da hipertensao tem
sido um dos principais objetivos para o controlo da proteintria e os bloqueadores do
SRAA tem efeitos anti-hipertensivos, pois também vao diminuir a hipertensdo capilar
glomerular.(Cox, 2017; Vaden & Elliott, 2016)

A magnitude da proteintiria pode também ser controlada através da modificagdo da dieta,

facto que sera esclarecido mais adiante.

3.7.1.5. Maneio do hiperparatiroidismo secundario:
Como ja foi referido anteriormente, o hiperparatiroidismo ¢ uma sindrome caracterizada

por um aumento da concentracdo sérica da paratormona (PTH), secundariamente a
doenga renal crénica (provoca uma redugdo da sintese de calcitriol e hipocalcémia
ionizada, bem como hiperfosfatémia). No tratamento de hiperparatiroidismo secundério
a doenga renal, recomenda-se que um controlo das concentragdes de fosforo sérico,
através da redugdo deste ido na dieta e, caso necessario, a administragdo de quelantes de
fosforo. Outra terapéutica recomendada, passa pela administracdo de calcitriol, de modo
a reduzir as concentragcdes da paratormona, bem como revertendo a hiperplasia das

glandulas responsaveis pela sua produgdo, iniciando com um dose de 2ng/Kg per os a
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cada 24horas, monitorizando o efeito na paratormona e no calcio ionizado semanalmente
durante quatro semanas consecutivas, de modo a evitar a hipercalcémia e/ou
hiperfosfatémia (potenciais desvantagens do uso de calcitriol). Apds as quatro semanas o
controlo pode ser feito a cada trés a quatro meses. (Cox, 2017; Parker et al., 2015)

3.7.1.5.1. Terapia com Calcitriol:
Esta provado que as concentragdes de calcitriol (vitamina D ativa) apresentam-se

reduzidas em vérias espécies com DRC. Esta diminui¢do pode ser atenuada com a
limitacdo de ingestdo de fosforo. No entanto, com a progressdo da doenga, torna-se
necessaria uma suplementacdo de calcitriol para que a sua concentra¢do se mantenha em
valores normais. Estudos confirmaram que uma terapia com calcitriol parece atenuar a
progressdo da doenga renal cronica em cdes e em humanos, no entanto ainda nao € claro
que o mesmo acontece quando esta ¢ aplicada aos felinos. Sdo necessarios mais estudos

que refutem ou corroborem os beneficios da terapia com calcitriol em gatos. (Polzin, 2013)

3.7.2. Terapias paliativas sintomaticas e de suporte:

3.7.2.1.  Nauseas e vomitos:
Os antieméticos sao frequentemente utilizados no maneio de suporte de DRC.

O Maropitant (Img/Kg SC, SID), O ondansetron/dolasetron (0,1-0,5 mg/Kg IV, SC ou
PO, BID-TID) e a Mirtazapina (1,88mg/dia PO, a cada 72h). A utilizagdo de maropitant

tem-se mostrado bastante eficaz no maneio de doencga renal cronica felina, nomeadamente
no controlo paliativo dos vomitos, no entanto ndo parece ter relevancias significativas na
melhoria do apetite e consequentemente ganho de peso em estadios mais avancados da

doenga. (Cox, 2017)

3.7.2.2.  QObstipagdo:
A obstipagdo pode surgir secundaria a desidratagdo devido a progressdo da falha

renal. A administragdo de fluidos subcutaneamente, bem como a utilizagao de laxantes,
como polietilenoglicol (V4 de colher de cha na comida, BID) e lactulose (0,5mg/Kg PO,
BID-TID) ¢ uma técnica terapéutica a ser considerar quando se verifica que o paciente
apresenta repetidamente um esforco ou dor aquando a defecagdo, ou quando a frequéncia
média de defecacdo for consideravelmente baixa quando comparada com a normalidade.

Caso ndo ocorram alteragdes no estado do paciente, um intensificador da motilidade
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intestinal deve ser considerado, como a cisaprida (2,5-5mg/gato PO, SID-TID), bem

como a realiza¢ao de enemas (lactulose 5-10ml/gato). (Cox, 2017)

3.7.2.3.  Perda de apetite:
O tratamento da hiporexia ndo deve ser desvalorizada no maneio de pacientes com

DRC. Em gatos com agudiza¢des da doenca, deve ser feita uma intervengdo assistida
quando estes apresentam ingestdo inadequada de alimentos durante mais de trés a cinco
dias. O suporte caldrico € essencial para que a recuperacado seja eficaz durante a crise. Os
tubos de alimentagdo podem também ser considerados na gestdo da hiporexia. E
importante, entdo, saber gerenciar as complica¢des da doencga renal que possam alterar o
apetite, como a desidratacdo, ndusea, anemia, hipertensdo e desequilibrios eletroliticos.
Existem algumas estratégias que podem ser implementadas para inverter a falta de apetite
e melhorar o maneio alimentar, como alterar a temperatura dos alimentos, o local de
alimentacdo e, também, recorrer ao uso de estimulantes de apetite. Caso a ingestdo
caldrica ndo seja suficientemente adequada as necessidades do paciente, as sondas de
esofagostomia ou gastrostomia podem ser consideradas.(J. Quimby, 2017)

A ciproheptadina (2mg/gato PO, SID-BID) tem vindo a ser utilizada como estimulante
de apetite e apresenta alguma eficidcia em intimeros pacientes, no entanto o seu efeito
nunca foi avaliado cientificamente. A Mirtazapina (1,88mg/dia PO, a cada 72h) tornou-
se, entdo, o estimulante mais utilizado e estudos recentes demonstram uma elevada
eficidcia no maneio de pacientes felinos com DRC, no entanto doses elevadas sdo muito
associadas a contraindicagdes (hiperexcitabilidade, vocalizacdo, tremores). A
Mirtazapina apresenta também propriedades antieméticas, tornando-a um complemento
bastante util no maneio da doenga. Verificou-se eficicia na administragdo transdérmica
de Mirtazapina composta no gel Lipoderm (1,88-3,75mg/0,1ml a cada 48h). (J. Quimby,
2017)

3.7.2.4. Hiperfosfatémia
Com a progressao da doenca renal, a restricao dietética em fosforo pode ndo ser

suficiente para evitar o desenvolvimento de hiperfosfatémia, logo, pode ser necessaria a
administracdo de quelantes de fosforo, como o Hidréxido de aluminio (30-90 mg/kg/dia

PO). (Cox, 2017)

3.7.2.5.  Hipocaliémia:
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A hipocaliémia manifesta-se em aproximadamente 20-30% dos gatos em estadio
II e III da IRIS, devido a uma diminui¢do do seu consumo na dieta, aumento do dano
renal e ativacdio do SRAA. A hipocaliémia ligeira pode ser tratada através da
suplementagdo oral de potassio (gluconato de potéassio- 2mEq/4,5kg, SID), com
monitorizagdo frequente. Alternativamente também pode ser adicionado cloreto de
potassio (20mEq em cada litro de soro) aos fluidos administrados subcutaneamente. (Cox,
2017)

3.7.2.6.  Infegdes do trato urindrio:
As ITUs bacterianas apresentam uma frequéncia entre 15-30% em gatos com

DRC, sendo que existe um, risco mais elevado em fémeas mais velhas. (Sparkes et al.,
2016). A maior parte das infe¢des sdo subclinicas (>70%), no entanto podem existir
alteracdes evidentes na urianalise (cerca de 85%) (Olin & Bartges, 2016; Sparkes et al.,
2016)

As ITUs podem ser classificadas como cistites bacterianas esporadicas (por vezes
referidas como simples ndo complicadas) e cistites bacterianas recorrentes (trés ou mais
episodios de cistite clinica ao longo de 12 meses).

As ITUs assintomaticas parecem ser mais prevalentes em gatos que apresentem
uma densidade urindria mais baixa, muito comum em DRC e hipertiroidismo e tendo em
conta este facto, torna-se importante realgar a enorme relevancia da necessidade de
realizacdo de uriandlise e urocultura em gatos com DRC. As diretrizes para o maneio de
doencas geriatricas felinas recomendam culturas de urina de modo a reduzir os riscos de
infe¢des ascendentes e exacerbagdes dos danos renais. (Barber, 2004; White et al., 2013)

O diagnéstico ¢ feito com base na presenca de sinais clinicos de trato urinario
inferior e, preferencialmente, que suportem a presenca de cistite bacteriana (hematuria,
pitria). A urianalise completa, incluindo a densidade urindria e o exame de sedimento
para observar cristaluria sao considerados uma base de dados minima para avaliagdo de
suspeita de ITU. A cultura de urina e o teste de sensibilidade a antibidticos devem ser
sempre considerados para confirmar a presenca de infe¢do e verificar resisténcias
bacterianas. A ultrassonografia ¢ um procedimento importante, ndo s6 no auxilio da
cistocentese, mas também para observa¢do de possiveis anomalias como ur6litos ou
massas. (Weese et al., 2019)

As guidelines da Sociedade Internacional de Doencas Infeciosas de Animais de

companhia sugerem que ITUs esporddicas devem ser tratadas num periodo compreendido
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entre trés a cinco dias e que uma infecdo subclinica ndo deve ser tratada com
antibioterapia. (Hindar, Syme, Chang, & Jepson, 2020)

A terapia empirica deve consistir em amoxicilina (11-15 mg/ kg PO q8h) ou trimetoprim-
sulfadiazina (15 mg / kg PO q12h). Apos os resultados da cultura de urina, pode ser ou
ndo necessario fazer alteragdes na antibioterapia instaurada, dependendo da
suscetibilidade do agente patogénico presente, efeitos adversos e uso prudente de certas
classes de antimicrobianos. As fluoroquinolonas e cefalosporinas de 3* geracdo devem
ser reservadas para situagdes onde as escolhas empiricas ndo foram suficientes para o

tratamento da cistite esporadica. (Weese et al., 2019)

3.7.277.  Convulsdes:
As convulsdes podem ocorrer em estados terminais de falha renal e podem surgir

devido a hipertensao, acidente vascular cerebral secundério ou agravamento de distirbios
metabolicos (como a azotémia, hipocalcémia, desequilibrios eletroliticos). Os
anticonvulsivos podem ser utilizados paliativamente a curto prazo, no entanto, estados
convulsivos indicam muito mau prognéstico em que o desfecho serd provavelmente
morte ou eutanasia. O Fenobarbital (2-2,5 mg/Kg PO, TID) e o Diazepam (0,25-
0,5mg/Kg retal-para controlo em casa) sdo os farmacos de eleicdo para o controlo de

convulsdes. (Cox, 2017)

3.7.3. Maneio Nutricional:

As dietas renais sdo especialmente formuladas para o melhor maneio de gatos com
doenca renal cronica. Geralmente sdo aconselhadas a pacientes com doenca moderada a
grave. Estas dietas tém vindo a ser consideradas uma terapia standard para maneio da
DRC e tem estado na base de varios estudos clinicos que comprovam a sua eficécia.
(Polzin & Churchill, 2016)

O maneio nutricional na DRC, através da prescricdo médico-veterinaria de dietas
especificas, tem quatro principais objetivos: 1) Fornecer quantidades de energia
suficientes de modo a manter uma boa condigao corporal do paciente; 2) Atenuar os sinais
clinicos caracteristicos de urémia; 3) Minimizar os distirbios eletroliticos, acido-base e

de fluidos e 4) Retardar ao maximo a progressdo da doenga renal. (Danks, 2015)
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Para que sejam cumpridos os objetivos descritos, ¢ essencial que as modificagdes
passem por reduzir as quantidades proteicas incorporadas na dieta, incluindo também a
reducdo do fosforo e do sddio, aumentado as quantidades de potassio, aumentando os
acidos gordos 6mega 3 polinsaturados, a fibra, os antioxidantes, a vitamina B e criando

um efeito neutro no pH sistémico. (Polzin & Churchill, 2016)

3.7.3.1.  Proteina:
Ao longo de varios anos, estudos vieram comprovar que a restricdo grave de

proteinas ndo ¢ benéfica para retardar a doenga renal tubulointersticial em gatos. No
entanto, a grande maioria das dietas renais produzidas comercialmente sao
moderadamente restritas em proteina, de modo a reduzir a carga renal, mas sempre tendo
em conta as necessidades proteicas de cada paciente e minimizando qualquer risco de
balanco proteico negativo, torna-se assim necessario a utilizacao de proteinas de elevada
qualidade. (Codi, 2016; Danks, 2015)

A recomendacdo proteica na dieta necesséaria para gatos com DRC, varia entre
28%-35%. (Codi, 2016)

Uma dieta moderadamente restrita em proteina e de alta qualidade ¢ recomendada
nos estadios II e IV da IRIS e sempre que existam sinais clinicos de doenga renal (como
nausea, vomito e letargia). Apesar de uma dieta restrita em proteina nao ser fulcral para
retardar a progressao da doenga, melhora os niveis de compostos nitrogenados no sangue,
reduzindo os sinais de urémia e azotémia, melhorando assim a qualidade de vida do

paciente. (Codi, 2016; Danks, 2015)

3.7.3.2.  Fosforo:
Tal como referido anteriormente, sabe-se que a retenc¢ao de fésforo devido a uma

diminui¢do da filtracdo glomerular, estd associada a uma diminui¢do do tempo de
sobrevivéncia em gatos com DRC bem como a desenvolvimento de hiperparatiroidismo
secundario e hipocaliémia. Como tal, tornou-se bem estabelecido que uma restricdo
diatética de fosforo ¢ a chave para retardar a progressdo da doenca renal, através da
diminui¢ao da PTH bem como através da prevencao de lesdes renais como mineralizagdes

e fibrose. (Codi, 2016; Danks, 2015)
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A recomendagdo de fosforo na dieta dos felinos, deve variar entre 0,3%-0,6%.
(Codi, 2016)

Apbs o inicio de uma dieta restrita em fosforo, ¢ necessario fazer-se uma
reavaliagdo no prazo de duas a quatro semanas para que seja assegurada a diminui¢do
deste 130 no organismo. Caso os valores se mantenham inalterados ou se o paciente nao
ingerir a dieta aconselhada, devem ser introduzidos no tratamento quelantes intestinais de
fosfato, que auxiliam na excrecdo intestinal de fosforo, diminuido assim a carga renal.
(Codi, 2016; Danks, 2015) Os quelantes de fosforo devem ser administrados com a
alimentagd@o. Caso o felino ndo esteja a alimentar-se, os firmacos ndo vao atuar da melhor
forma visto que a sua agdo consiste em transformar o fosfato alimentar em sais insoluveis

que ndo sdo absorvidos. (Sturgess, 2015)

3.7.3.3.  Sodio:
A restri¢cdo de sédio também € um tema controverso. Como ja foi referido, o

maneio da hipertensdo em doentes renais cronicos ¢ muito importante devido ao seu efeito
prejudicial a nivel renal (e posteriormente ocular, cardiaco e cerebral). Previamente
pensava-se que a restricdo em sodio poderia ser benéfica para o controlo da hipertensao,
no entanto ndo existem estudos que corroborem este facto, bem como o atraso da
progressdo da DRC. (Codi, 2016) Atualmente as medicagdes anti-hipertensivas sdo a
escolha de elei¢do para o tratamento de gatos com hipertensao e ndo a restri¢ao alimentar
de sddio. No entanto, a limitacao de sodio na dieta pode ser justificada para a redugdo do
stress oxidativo, sendo que a sua recomendag@o como componente na dieta felina ¢ menor

que 0,4%. (Codi, 2016)

3.7.3.4.  Potassio:
A hipocaliémia pode desenvolver-se devido a perda de potassio consequente ao

dano renal, dietas com quantidades inadequadas do ido, bem como dietas acidificantes. A
suplementa¢do de potassio deve ser considerada caso o paciente apresente baixas
concentragdes séricas deste 130, sendo que a sua recomendacdo como componente da
dieta varia entre 0,7% e 1,2%.

O gluconato de potassio e o citrato de potassio sdo fontes de suplementagdo de
eleicdo por via oral. O cloreto de potassio deve ser evitado devido as suas propriedades

acidificantes. (Codi, 2016)
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3.7.3.5.  Vitaminas do complexo B:
Devido a anorexia, desidratacdo e politria associada a DRC, pode ser necessaria

uma suplementagdo em vitaminas do complexo B. Estas vitaminas sdo soluveis em adgua
e os doentes renais podem apresentar défices devido as perdas causadas pelo dano renal.
Podem ser realizados testes para verificar as concentragdes de cobalamina (B12) e folatos
(B6), no entanto se a dieta renal aplicada for completa e equilibrada, pode ndo ser
necessaria uma suplementagdo adicional destas vitaminas. Caso haja uma doenca
gastrointestinal associada, esta suplementacdo ja deve ser considerada. A administragdo
pode ser feita através da injecao subcutanea ou intravenosa de complexos da vitamina B,
bem como administragdo subcutinea de vitamina B12. (Codi, 2016) Esta ultima deve ser
administrada semanalmente durante seis semanas e ap6s este periodo, a cada 14 dias ao
longo de seis semanas e por fim uma injecdo a cada 30 dias. Apdés um més deve ser

avaliada a concentragdo sérica da cobalamina. (Wynn G., 2011)

3.7.3.6.  Equilibrio 4cido-base:
A acidose metabolica na doenca renal cronica apresenta-se multifatorial. A terapia

com bicarbonato parece melhorar a ingestdo de alimento, nomeadamente a absor¢do
calérica e de proteina, permitindo a manutencdo da massa corporal, diminuindo a
progressdo da DRC em humanos. (Sparkes et al., 2016) A acidose metabolica estd
reportada em aproximadamente 50% dos gatos em estadios avangados de DRC, sendo
assim, as dietas renais comerciais apresentam elevadas concentragdes de bicarbonato e
estdo formuladas para minimizar a acidose e manter uma boa hidratag¢ao dos felinos. Com
uma correta dieta renal, raramente ¢ necessaria uma terapia adicional, no entanto pode ser
desejavel a suplementacdo oral com citrato de potéssio (40-75mg/Kg PO) com o objetivo
de manter os niveis de bicarbonato sanguineo ou CO2 total entre 16-24 mmol/L. (Sparkes

et al., 2016)

3.7.3.7.  Outros Nutrientes:
Estudos realizados sugerem que dietas renais com elevadas concentracdes de

acidos gordos démega-3 estdo associadas a um tempo de sobrevivéncia mais longo. Como
ja foi referido, os gatos com DRC evidenciam apresentar maior stress oxidativo quando

comparados com outros gatos saudaveis. Sendo assim, dietas com terapia antioxidante
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(Vitamina E, C e beta carotenos) parecem ser benéficas na redug¢do desta complicagao.
Outros suplementos dietéticos, como o ruibarbo chinés (Rheum palmatum e Rheum
officinale), que demonstrou ter propriedades antifibréticas e anti-inflamatdrias no
tratamento de inimeras doencas em medicina tradicional chinesa, bem como na
diminui¢cdo da proteindria e do progresso da DRC em modelos roedores. E a
suplementag¢do com pré e pro bidticos, demonstram também efeitos benéficos no maneio

nutricional da DRC. (Hanzlicek, Roof, Sanderson, & Grauer, 2014; Sparkes et al., 2016)

Apesar dos inumeros beneficios da dieta renal, ¢ necessario que os pacientes
consumam a quantidade de alimento adequada as suas necessidades. E sabido que os
gatos sdo especialmente seletivos nas suas preferéncias alimentares, torna-se entdo
essencial que o clinico garanta que os seus pacientes atinjam as metas nutricionais
impostas, certificando-se que haja uma ingestdo de calorias ideal, monitorizando
regularmente o peso, criando um score de condi¢do corporal e anotando o progresso que
o paciente vai demonstrando. O contacto permanente com o tutor ¢ de enorme relevancia
sendo que educar o tutor ¢ um passo essencial para o processo. (Polzin & Churchill, 2016)

E também importante perceber que a introdugdo da dieta renal deve ser feita
quando as condic¢des sdo as mais adequadas. Quando o animal se apresenta em crise
urémica e necessita de ser hospitalizado, se se fizer a introducdo da nova dieta, este pode
criar aversdo alimentar e este ndo aceitar a mudanca, logo ¢ importante que seja feita uma
terapia sintomatica primeiramente. Sendo assim, para que a dieta renal resulte a longo
prazo ¢ essencial que o animal se encontre num ambiente confortavel, sentindo-se bem e

no seu ambiente habitual. (Polzin & Churchill, 2016)

-Utilizacao de tubos de alimentac¢io no maneio nutricional de DRC:
Muitos tutores apresentam uma postura relutante quando ¢ sugerida a colocagado

de tubos de alimentacdo nos seus animais. Esta alternativa, a longo prazo, permite que
haja um melhor maneio nutricional, de hidratagdo e de administragdo de medicagdo a
pacientes doentes, bem como prevenir a diminui¢do da condi¢do corporal. Os tubos de
alimentacdo (figura 8) s@o de colocacdo acessivel e melhoram consistentemente a
qualidade e longevidade da vida dos pacientes renais cronicos. (Ross, 2016)

A colocagdo de tubo de alimentagdo deve ser considerada quando os pacientes

demonstram uma hiporexia persistente e uma perda de condi¢do corporal progressiva,
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bem como de massa corporal. Apds o controlo do vémito, os tubos de alimentagdo
nasoesofagicos conferem uma opg¢do de suporte nutricional e hidrico a curto prazo e
normalmente a maioria dos gatos tolera o uso desta opcdo. Os tubos de esofagostomia
devem ser considerados se o suporte nutricional for necessario mais tempo do que o
previsto. Os Gatos em estadio III e IV da IRIS apresentam elevadas dificuldades na
manuten¢do de uma condi¢do corporal estavel com dieta renal ad libitum, bem como uma
hidratagcdo adequada, torna-se entdo necessaria a utiliza¢ao de tubos de alimentagdo como
terapia nutricional de DRC. Em pacientes que iniciam a hemodialise considera-se também

uma op¢ao essencial no maneio da doenca. (Ross, 2016)

Figura 8: Gato com tubo nasoesofagico para maneio de nutricional de doenga renal cronica

(imagem cedido pelo Centro hospitalar veterinario)

3.7.4. Outras alternativas terapéuticas:

A hemodialise ou dialise peritoneal, sdo técnicas que podem ter sucesso quando
aplicadas em medicina felina, no entanto existem complicagdes associadas. Estdo
indicadas para maneio de dano renal agudo, bem como em agudiza¢des de doenca renal
cronica. O transplante renal de pacientes vivos pode ser um tratamento de elei¢do para
DRC. Este processo apresenta inimeras implicacdes ¢Eticas, financeiras e de
monitorizagdo exigente. (Sparkes et al., 2016)

A hemodidlise e o transplante renal ainda ndo sdo alternativas que sejam
consideradas como opgdes terapéuticas de primeira linha em pratica clinica veterinaria.
(Pinto, 2020)

O estudo das terapéuticas para DRC felina deve ser uma prioridade em medicina

veterindria, visto que para ser possivel melhorar a capacidade de obtencdo de um
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diagndstico o mais precoce possivel, ¢ essencial que haja conhecimento de inimeras
terapias tendo sempre em aten¢do os diferentes estadios em que os animais se podem

encontrar. (S. Taylor & Sparkes, 2013)

3.8. PROGNOSTICO:

O percurso clinico dos gatos com doenga renal cronica apresenta diversas
variagdes. Sabe-se que a progressao da DRC em gatos ¢ mais lenta quando comparada
com a dos cdes. Adicionalmente, alguns gatos demonstram apresentar uma fung¢ao renal
estavel ao longo de varios meses, até anos e, por vezes, morrem devido a doencas ndo
relacionadas com a faléncia renal. (Polzin, 2013)

Existem varios fatores que influenciam favoravelmente e desfavoravelmente o
prognodstico da DRC, entre eles a qualidade de cuidados médicos envolvidos e o nivel de
comprometimento do tutor. E importante esclarecer que o prognéstico também vai
influenciar as escolhas do tutor relacionadas com o tratamento. Tornando-se assim fatores
corelacionados. Para tal, ¢ necessario que o médico veterinario fornega o prognostico
mais correto possivel, tendo em conta os resultados e um estudo pormenorizado de cada
caso em especifico. (Polzin, 2017)

Apesar da realizagdo continua de estudos envolvidos na compreensdao do maneio
e progressao da doenca renal cronica nos gatos, os médicos veterinarios continuam a ser
deparados com desafios no diagnostico e tratamento desta doenga que, por sua vez, vao
estar intimamente relacionados com o prognostico da mesma. (S. Taylor & Sparkes, 2013)

Para ser estabelecido um progndstico preciso, € essencial que sejam
compreendidos os seguintes fatores: 1) A natureza da doencga renal primaria; 2) A
gravidade e a duracdo dos sinais clinicos e complica¢des urémicas; 3) Possibilidade de
melhoramento da fungdo renal; 4) Grau de gravidade de comprometimento renal, 5) Taxa
de progressao do dano renal sem terapia e 6) Idade do paciente. (Polzin, 2017)

E também necessario proceder-se ao tratamento de complicagdes ativas (por
exemplo pielonefrite). (Polzin, 2017)

Um diagnostico precoce da DRC pode permitir uma intervencdo mais rapida,
prevenindo e reduzindo a progressdo do dano renal. Como ja foi referido, ter em atengao

os grupos de risco, nomeadamente através da realizacdo de exames de rastreio da doenga,
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¢ um fator essencial para uma atuacdo atempada. O uso de praticas clinicas de
enfermagem, como a medicdo da densidade urinaria, bem como a verificacdo de
existéncia de proteinuria pode ser uma forma de auxilio da identificagdo da doenca em
estadios iniciais. (S. Taylor & Sparkes, 2013)

Comprovou-se, através de varios estudos, que o prognostico ¢ varidvel consoante
o estadio IRIS da DRC. (Polzin, 2017) Sabe-se que o tempo de sobrevivéncia dos felinos
vai diminuido com a gravidade da doenga e o avancar do estadio. Sendo assim, um gato
classificado com estadio IRIS I, tende a ter maior tempo de sobrevivéncia que um gato
classificado com estadio II e assim sucessivamente. Concluiu-se também que o fosforo
sérico apresenta influéncia no tempo de sobrevivéncia, bem como a gravidade da
proteinuria. A hipertensdo nao parece ser determinante para a sobrevivéncia dos pacientes
com DRC, mas afeta a gravidade da proteinuria, como fora referido anteriormente. A
presenca ou ndo de anemia parece ter relevancia no tempo de sobrevivéncia em apenas
alguns estudos. (Polzin, 2017) A taxa de desidratacdo e perda de peso também sao fatores
a ser considerados pois podem ter relevancia na probabilidade de sobrevivéncia do
paciente com DRC. (Polzin, 2017)

No inicio do processo da doenga (estadio I da IRIS) ¢ necessaria uma avaliacao
minuciosa da funcdo renal e identificacdo das causas primarias tornando possivel uma
terapia especifica e precoce. Nos estadios intermedidrios (II e III), a progressdo inerente
da doenga e terapia renoprotetora sdo inquestionaveis. No estadio final da DRC (IV), sdo
essenciais avaliacdes e monitorizacdes mais frequentes e completas, realizacdo de
terapias sintomaticas (paliativas e de suporte), sempre consciencializando o tutor dos
prognosticos mais precisos. (S. A. Brown, 2016)

Em suma, a doenga renal crénica requer tratamento e controlo em toda a vida do paciente,
o que pode ser desafiante para tanto para o médico veterinario, como para o tutor. E
importante que relembrar que o momento do diagndstico nao ¢ facil para o tutor e que a
comunicag¢do entre o médico veterinario e este torna-se fundamental. Sendo que a base
do processo deve ser sempre manter a qualidade de vida e bem-estar do paciente para ser

possivel garantir um melhor prognoéstico. (Codi, 2016)

3.9. EVOLUCOES IMPORTANTES NA AREA DA
NEFROLOGIA VETERINARIA:
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3.9.1. Hemojuvelina Urindria:
E sabido que os biomarcadores de taxa de filtragdio glomerular utilizados

diariamente na pratica clinica (concentracdes séricas de ureia e creatinina) apresentam
falhas de sensibilidade e sdo influenciados por fatores externos. Por este motivo, ¢é
essencial a pesquisa continua de biomarcadores menos sensiveis e vidveis para que seja
possivel uma melhor avaliacdo da doenga renal. A hemojuvelina (proteina soliivel que
intervém na homeostase do ferro) urindria e sérica tem vindo a ser utilizada em medicina
humana em pacientes com DRC e doenga renal aguda. Um estudo recente foi realizado
com o objetivo de comprovar se a hemojuvelina urindria (HU) pode também ser utilizada
em medicina veterinaria como biomarcador de doenca renal em gatos. (Jing et al., 2020)
Concluiu-se que os gatos com doenga renal aguda (DRA) e com agudizagdes de DRC
apresentavam maiores concentra¢cdo de hemojuvelina urinaria, bem como maiores racios
de hemojuvelina/creatinina urindria (HUCR) quando comparados com os grupos de
controlo. Comprovou-se a existéncia de similitudes entre resultados em humanos e em
gatos e verificou-se que o aumento da proteina resulta de danos nos tubulos renais. Sabe-
se que as lesdes tubulointersticiais sao muito comuns em gatos com DRC, logo o aumento
da HU e HUCR também se verifica. O estudo concluiu que a HU e HUCR aumentam
significativamente na presenca de varias doengas renais e sdo potenciais biomarcadores
para a avalia¢do de doencas renais bem como da gravidade da DRC. No entanto sdo ainda
necessarias mais investigagoes para fortalecer as conclusdes obtidas no estudo, no entanto,
a utilizagao deste biomarcador ¢ algo a ponderar para o futuro em clinica de animais de

companhia. (Jing et al., 2020)

3.9.2. Elastografia por deformacio:
A fibrose renal ¢ um dos processos patologicos mais comuns em DRC e a bidpsia

renal é o procedimento gold standard para a avaliagdo deste processo, no entanto, ndo ¢
realizada rotineiramente na pratica clinica devido ao seu caracter invasivo. Recentemente
foi realizado um estudo para avaliar a utilizagdo da elastografia por deformagdo, um
método ndo invasivo que associa a espessura do tecido renal com as fung¢des renais. Este
método mede a elasticidade de um tecido apds a aplicagdo de uma for¢a, nomeadamente
a compressdo manual da sonda de ultrassonografia. A taxa de deforma¢do (medida
semiquantitativa) ¢ utilizada para comparar a elasticidade dos tecidos. Em medicina

humana utiliza-se em pacientes com DRC e verifica-se que as taxas de deformagdo sdo
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significativamente mais baixas, quando comparadas com pacientes saudaveis. O estudo
pretendeu avaliar, para além da relag@o existente entre a taxa de deformagdo e a idade,
sexo e peso corporal, também pretendeu comparar a mesma taxa entre animais saudaveis
e animais com doenca renal cronica. Através da Elastografia por deformagao € possivel
fazer-se uma distingdo entre tecido normal e tecido com doengas que causam alteragdes
da elasticidade, especialmente as que resultam de processos fibréticos. Devido a
localizag@o dos rins nos gatos, a realizacdo desta técnica torna-se mais acessivel e as taxas
sdo calculadas com maior sucesso, quando comparadas com as dos cdes. Apesar de
apresentar algumas limitacdes e serem necessarios mais estudos para fortalecer os
resultados, foi possivel demonstrar que animais com DRC apresentam menores racios de
elasticidade e esta técnica poderd, no futuro, ser um procedimento adjuvante imagiologico
na dete¢do, avaliacio e monitorizagdo de animais com DRC. (Thanaboonnipat,

Sutayatram, Buranakarl, & Choisunirachon, 2020)

3.9.3. Células estaminais mesenquimatosas:
Um dos principais desafios na nefrologia veterinaria ¢ melhorar o prognostico da

doenca renal em gatos. Tém vindo a ser estudadas varias técnicas terapéuticas que visam
a prevenir a progressdo da doenca e a tratar as complicagdes secundarias. As células
estaminais mesenquimatosas residem em varios tecidos do organismo, nomeadamente na
gordura e na medula 6ssea. Tendo em conta que os nefrénios apresentam origem
mesenquimatosa, estas células parecem ser 6timas candidatas a recuperagao, regeneragao
e diferenciagdo da estrutura renal. Varios pacientes, entre eles gatos com DRC em IRIS
estadio III, foram sujeitos a introdugdo de células mesenquimatosas autdlogas via
intravenosa e intra-arterial, guiada através da fluoroscopia, permitindo avaliar a evolugao
dos sinais sistémicos, pressdo sanguinea, taxa de filtracdo glomerular e parametros
bioquimicos e imagiologicos. Os resultados foram promissores. No entanto, estudos mais
recentes concluiram que, apesar da administracao de células estaminais mesenquimatosas
ndo apresentar efeitos adversos no paciente, ndo se observam melhorias significativas na
fungao renal logo apos a administragdo. E entdo necessario um acompanhamento a longo
prazo para verificar se esta nova técnica intervém beneficamente na progressao da doenga

renal. (Berent, 2014; J. M. Quimby, 2018; J. M. Quimby et al., 2016)
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PARTE II:
ESTUDO RETROSPETIVO DO VALOR DA CREATINEMIA NO PRIMEIRO EPISODIO DE
INTERNAMENTO COMO VALOR PREDITIVO PARA O PERIODO DA PRIMEIRA
AGUDIZACAO.

1. INTRODUCAO AO ESTUDO:

A doenga renal cronica apresenta uma prevaléncia elevada na populagdo geriatrica
felina. Deste modo, torna-se essencial que o maneio da mesma seja realizado da melhor
forma, tanto pelo médico veterinario que acompanha o paciente, como pelo tutor em casa.
Apo6s um diagndstico e o estadiamento definitivo da doenga, com base nos parametros
estabelecidos pela IRIS, é conhecido que as agudizagdes da DRC sdo frequentes e que o
maneio das mesmas se torna essencial para as prevenir e retardar.

Sabe-se que a concentracdo sérica de creatinina ¢ um avaliador comum da TFG e
que esta ¢ frequentemente medida e analisada na pratica clinica, para avaliar a progressao
da doenca. Por este motivo, o presente estudo pretende verificar a possibilidade de
antecipar agudizacdes da DRC, através de diversos parametros de prognostico,
principalmente os valores séricos da creatinina no momento da alta bem como a sua

variacao no periodo do primeiro internamento.

2. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo sdo verificar a existéncia de um valor preditivo
da creatinémia no momento da alta para possiveis recidivas, bem como avaliar a
influéncia de outros parametros influenciadores de progndstico na previsao do tempo para

agudizacdes da DRC.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. MATERIAIS:
3.1.1. Amostra e critérios de inclusao:

O estudo foi desenvolvido durante o periodo de estdgio curricular no Centro
Hospital Veterinario do Porto (CHV).
Selecionaram-se todos os felinos, machos e fémeas, entre os 4 € os 20 anos de

idade, diagnosticados com doenga renal cronica (DRC), estadiados segundo os critérios
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IRIS e que voltaram ao CHV, devido a uma agudiza¢do da doenga no periodo
compreendido entre 2017 e 2020.

Tendo em conta o intervalo de tempo selecionado para a amostra, ndo foi possivel
acompanhar todos os casos desde o inicio do diagndstico. Por este motivo, alguns dados
foram recolhidos através da pesquisa nas fichas clinicas dos pacientes e também na base
de dados do hospital, no programa ivetclinic. Ambos contém toda a informacao relativa
aos pacientes, nomeadamente; anamnese, anotacdes de exames de estado geral, exames
complementares de diagndstico laboratoriais e imagiologicos realizados, dias de
internamento, terapéutica e indicagdes de alta (ex: administra¢do de fluidos subcutaneos,
quelantes de fosforo e dieta renal).

A analise de todas as fichas clinicas, bem como da base de dados do hospital,
permitiu selecionar uma amostra de 44 gatos.

Para a selecdo dos pacientes a incluir na amostra, foram definidos os seguintes
critérios de inclusdo:

1) Gatos (machos e fémeas) com idades compreendidas entre os 4 € os 20 anos;

2) Gatos diagnosticados com DRC e estadiados segundo os critérios IRIS;

3) Gatos que recidivaram (agudizagdo DRC) no periodo entre 2017 e 2020.

3.2. METODOS:
3.2.1. Recolha de dados:

A recolha de informagdo do presente estudo foi possivel através da andlise das
fichas de internamento em formato de papel, que sdo preenchidas durante o periodo de
internamento do paciente no Centro Hospitalar Veterinario. A recolha da informagao para
o estudo retrospetivo foi feita com o auxilio do soffware para clinicas veterindrias,
ivetclinic, que apresenta ferramentas de gestdo de dados, entre outras funcionalidades
para organiza¢do dos mesmos. Através do programa em questdo ¢ possivel filtrar a

informagdo necessaria e alcancar todos os dados clinicos relevantes.

3.2.2. Desenho Experimental:

Os 44 felinos selecionados para este estudo foram caracterizados quanto ao sexo,
idade, raca, periodo (tempo) de internamento e peso. Os felinos foram submetidos a

andlises clinicas laboratoriais, que permitiram determinar o valor da creatinina sérica na
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admissdo, na alta e a sua variacdo entre estes dois momentos. Foi determinada a
percentagem de hematocrito, o que permitiu inferir sobre a existéncia ou ndo de anemia
e a classificacdo da gravidade da mesma, procedeu-se também a medi¢do do fosforo
sérico. A uriandlise foi igualmente realizada, nomeadamente a cultura de urina (com teste
de sensibilidade a antibidtico (TSA) no momento do internamento e a medi¢do da
densidade urinaria (refratometro). Na amostra de felinos, foi investigada a existéncia, ou
ndo, de ureterolitiase através da realizacdo de uma ecografia abdominal. Analisou-se
também, o cumprimento ou ndo, das indicagdes de alta: alimentagdo com dieta renal,
administracdo de soro subcutaneo em ambulatorio ou pelo tutor em casa e administragao
de quelante de fosforo.

Por ultimo foram registados os valores da creatinina no momento da recidiva, e
foi conjuntamente realizada uma contagem dos dias desde a alta at¢ ao momento da

agudizacdo da DRC.

3.2.2.1. Definiram-se entio como variaveis:

e Identificacdo dos pacientes felinos: raga, o sexo, a idade, o peso e o estadio
IRIS;

e Parametros bioquimicos: creatinina sérica (na admissdo, na alta e variacao
destes e na recidiva) e o fosforo sérico;

e Parametros hematologicos: hematdcrito;

o Densidade urinaria e cultura de urina e Teste de sensibilidade aos
antibioticos;

e Existéncia de ureterolitiase;

e Periodo de internamento;

e Indicagdes de alta: dieta renal, quelantes de fosforo, fluidoterapia;

e Dias de corridos desde a alta até a recidiva.

3.2.2.2.Realizacdo de hemograma e perfil bioquimico (medicdo de fosforo
sérico). Colheita de urina para uriandlise (densidade urindria, cultura e

TSA)
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As amostras de sangue, para as analises bioquimicas e hemograma, foram colhidas
com seringas e agulhas estéreis, da veia jugular externa, para tubos secos e tubos com
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) (figura 9). O hemograma foi realizado utilizando
o analisador hematologico- BC-2800VET-MINDRAY (figura 9). Para as andlises
bioquimicas, foi necessaria a centrifugagdo dos tubos secos a 4000 rotagdes por minutos,
durante cinco minutos, para separar o soro do sangue total. A percentagem de hematdcrito
foi o inico parametro registado e utilizado na base de dados do estudo. Cada amostra
destes tubos foi analisada na maquina DRI-CHEM NX5001-FUJIFILM (figura 9),
nomeadamente o painel bioquimico que contempla a medi¢do da Creatinina (CREA), da
ureia (BUN), do racio BUN/CREA, da albumina (ALB), da glucose (GLU), do aspartato
aminotransferase (AST), da gama-glutamiltransferase (GGT) e da fosfatase alcalina

(ALP). A medicao dos fosforo sérico (PHOS) foi também realizada na maquina em

questdo e foi um dos parametros bioquimicos utilizado na base de dados do estudo.

B

il

Figura 9: Aparelhos usados para o hemograma e analises bioquimicas e tubo de EDTA e tubo seco

com sangue

3.2.2.2.1. Critérios para classificacio da gravidade da anemia (adaptados de
(Tvedten, 2005))

e Felinos com Ht entre 20% -26% considerou-se que apresentavam
uma anemia ligeira;

e Felinos com Ht entre 14%-19% considerou-se que apresentavam
uma anemia moderada;

e Felinos com Ht entre 10%-13% considerou-se que apresentavam

uma anemia grave;
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e Felinos com Ht inferior a 10% considerou-se que apresentavam

uma anemia muito grave.

3.2.2.2.2. Intervalos de referéncia de creatinina sérica e fésforo sérico ( (Chew
etal., 2011; Grauer, 2018)

e Creatinina sérica (mg/dl): 0,8-1,6
e Fosforo sérico (mg/dl): 2,5-5,0

As amostras de urina para a realizagdo da uriandlise foram todas recolhidas por
cistocentese ecoguiada. As densidades urindrias foram todas medidas através de um
refratometro (modelo ATC densimetro portatil RZ116) (figural0). As amostras de urina
foram enviadas para cultura e TSA, em recipiente estéril, para o laboratorio veterinario

CEDIVET. “

Figura 10: Refratometro

3.2.2.2.3. Classificacio da urina em felinos de acordo com a sua densidade
(adaptada (Parker, 2018; Watson et al., 2015))

e Densidade wurinaria 1.008-1.012, considera-se uma urina
1sostenurica;

e Densidade urinaria  >1.035, considera-se uma urina
hiperestentirica;

e Densidade urinaria < 1.008, considera-se uma urina hipostenurica;

e Densidade wurinaria 1.013-1.034, considera-se uma urina

moderadamente concentrada.

3.2.2.3.Critérios de Estadiamento IRIS:
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Segundos os critérios IRIS, ¢ aconselhado o estadiamento com o paciente estavel
e em jejum. No entanto, como a maioria dos diagnosticos do presente estudo, foram
realizados numa agudizacdo da doenga, os felinos da amostra foram estadiados com base

nos valores séricos da creatinina no momento da alta.

3.2.2.4.Critérios para a alta dos pacientes:

A indicagdo de alta ¢ decidida pelo médico veterinario quando o paciente se
apresenta estavel: hidratado, alerta e a alimentar-se sozinho. (DiBartola, 2019; IRIS,
2019a)

O valor da creatinina foi também um pardmetro importante para a atribui¢ao de
alta. Teoricamente considera-se como creatinina de alta, o valor de creatinina sérica que
mais se aproxima do valor da creatinina basal. Esta ltima ¢ definida no momento do
estadiamento da DRC, quando o animal se apresenta estavel. (King et al., 2007) No CHV,
quando o valor da creatinina basal ¢ desconhecido, considera-se que a creatinina da alta
deve ser o menor valor sérico da mesma e sem variagdes superiores a 0,3 mg/dl em relagao
as medigdes anteriores.

No momento da alta, o médico veterinario indicou ao tutor a necessidade de
administracdo de uma dieta renal, administracdo de quelantes de fosforo (Hidroxido de
alumino ou PRONEFRA®-carbonato de célcio e magnésio; quitosana e polissacarideos)
e administracdo de fluidos subcutaneos (NaCl0,9% ou lactato de ringer) em ambulatério

ou pelo tutor em casa.

3.2.2.5.Critérios para consideracdo de uma recidiva de DRC:

Considerou-se uma recidiva, todos os gatos incluidos neste estudo e com
diagnéstico prévio de DRC, que voltaram a apresentar-se ao centro hospitalar veterinario
devido a um inicio agudo de sinais clinicos compativeis com agudiza¢do de doencga renal

aguda, sendo estes letargia, anorexia, vomito ou azotémia. (Hilla Chen et al., 2020)

3.2.3. Analise estatistica:
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A gestdo dos dados foi realizada utilizando o software da Excel Office 365
(Microsoft® Corporation, Redmond, Washington, EUA) e a andlise estatistica dos dados
foi realizado com recurso ao IBM SPSS Statistics (versao 25).

No presente estudo foram realizadas andlises de correlagdo entre as variaveis.
Utilizou-se o coeficiente de correlag@o de pearson sempre que as varidveis em causa eram
de natureza quantitativa. Caso as varidveis fossem de natureza qualitativa recorrer-se-ia
ao teste Qui-quadrado.

As hipoteses estatisticas compreendem HO e H1, sendo que HO: Nao existe relacao
significativa entre as variaveis; e H1: Existe uma relagado significativa entre as varidveis
Sempre que p-value = 0,05 ndo se rejeita HO, e se p-value< 0,05 rejeita-se HO.

Em todos os casos foram utilizados testes paramétricos, visto que os dados
apresentavam normalidade, tendo em conta a aplicag¢do do teorema do limite central, uma

vez que a amostra ¢ superior a 30.

4. RESULTADOS:

4.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA:

A amostra em estudo integrava 44 felinos domésticos, entre os quais 93,2% nao
apresentam raga definida, sendo por este motivo, designados por Europeus Comuns (EC).
4,5% dos gatos eram da raga siamesa e apenas um elemento da amostra era da raga persa,

conforme consta na tabela 9.

Tabela 9: Frequéncias absolutas e relativas: Raga

Raca N %
EC 41 93,2

Persa 1 2,3

Siamés 2 4.5
Total 44 100,0

Em relagdo ao sexo dos felinos, cerca de 54,5% da amostra era do sexo feminino
(F). Os restantes 45,5%, correspondente a 20 felinos, eram do género masculino (M),

conforme consta na tabela 10.
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Tabela 10: Frequéncias absolutas e relativas: Sexo

Sexo N %
F 24 54,5
M 20 45,5

Total 44 100

Na tabela 11 constam outros valores que caracterizam os pacientes,
nomeadamente a idade e o peso. Em relacdo a idade, a média no grupo dos felinos era de
10,2 anos, sendo que 50% dos gatos tinha menos de 10 anos de idade. A idade dos animais
da amostra varia entre 4 e 20 anos. Verificou-se uma assimetria positiva nos dados, pelo
que predominavam os felinos mais novos, relativamente aos felinos com idades mais
avancadas. No parametro peso, este varia entre 1,67 kg e 8,7 kg na amostra selecionada,
resultando numa média de 3,35 kg, o que evidéncia a existéncia de uma assimetria
positiva, uma vez que predominam os felinos menos pesados. Sabe-se ainda que 50% dos
felinos t€ém no maximo 3,10 kg.

A amostra de felinos foi também classificada de acordo com os critérios de
estadiamento IRIS. A maioria dos felinos (40,9%) apresentava-se no estadio III. Cerca de
25% dos casos foi classificado no estadio II e 13,6% dos gatos foi classificado no estadio
IV. Cinco pacientes da amostra foram classificados no estadio I da IRIS e em quatro
felinos o estadio IRIS era desconhecido, conforme consta na tabela 12.

Os parametros bioquimicos estdo descritos na tabela 11 e na tabela 13,
nomeadamente os valores séricos da creatinina na admissao, na alta e a sua variagao e as
frequéncias relativas e absolutas do fosforo sérico, respetivamente.

Em relacdo a creatinina no momento da admissao no hospital, a média foi de 6,20
mg/dl, sendo que os valores variavam entre minimo de 2,70 mg/dl e um méaximo 14,70
mg/dl, apresentando um desvio padrao de £3,2 mg/dl. O valor da mediana permitiu
concluir que 50% dos felinos tinham valores de creatinina superiores a 5,06 mg/dl. No
momento da alta, a média do valor da creatinina era de 3,38 mg/dl, sendo que os valores
variavam entre 1,20 mg/dl e 10,06 mg/dl. Tendo em conta estes nimeros, ¢ de salientar
que os valores de creatinina baixaram significativamente durante o internamento, sendo
este um dos motivos pelo quais foi tomada a decisdo de dar alta ao felino. (estabilizou-se

a creatinina sérica até esta se aproximar ou igualar ao valor da creatinina basal)
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O valor da mediana na alta permitiu concluir que 50% dos felinos tinha valores de
creatinina superiores a 2,98 mg/dl. Relativamente a variagcdo da creatinina nos felinos, a
média foi de 2,42 mg/dl negativamente, devido ao facto de os valores se terem reduzido
no periodo de internamento. Contudo, um caso isolado demonstrou um aumento do valor
da creatinina, sendo o mesmo de 7 mg/dl. Sabe-se ainda que 50% dos felinos registaram
variagdes superiores a 1,87mg/dl.

Nao foram conhecidos os valores de fosforo da maioria dos felinos (79,5%), no
entanto ¢ sabido que 11,4% dos gatos apresentava valores de fosforo entre os 10 a 15
mg/dl e 4,5% apresentava valores superiores a 15 mg/dl. Verificou-se ainda um caso
cujo valor de fosforo se apresentava entre 5 ¢ 10 mg/dl e também um felino cujo valor do

fosforo era inferior a 5 mg/dl.

Tabela 11: Estatisticas Descritivas: Idade, peso, creatinina (Admissdo, alta e variagdo)

Estatisticas Idade Peso Creatinina Creatinina Variacao
Descritivas (anos) (Kg) Admissao Alta Creatinina
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Média 10,2273 3,3551 6,1979 3,3828 -2,4184
Mediana 10,0000 3,1000 5,0600 2,9750 -1,8700
Desvio +3,82077 +1,30225 +3,16534 +1,66027 +3,31228
Padrao
Minimo 4,00 1,67 2,70 1,20 -9,50
Maximo 20,00 8,70 14,70 10,06 7,00

Tabela 12: Frequéncias absolutas e relativas do estadiamento IRIS

Estadio IRIS N %
I 5 11,4
II 11 25,0
111 18 40,9
v 6 13,6
Desconhecido ou ndo estadiado 4 9,0
Total 44 100,0

Tabela 13: Frequéncias relativas e absoluta: Fosforo sérico
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Fosforo sérico N %

(mg/dl)
{0-5} 1 2,3
{5,10} 1 2,3
{10,15} 5 11,4
>15 2 4,5
Valor desconhecido 35 79,5
Total 44 100,0

O hematoécerito foi um dos parametros hematolégicos avaliados na sele¢dao da
amostra e na colheita de dados devido a sua enorme relevancia para a analise do estado
do paciente, bem como da evolucdo da doenga renal. Sendo assim, foi possivel verificar
que os valores de hematocrito variam entre 21,1% e 46%, nos felinos em estudo, sendo a
média de 32,03%, o que evidéncia a existéncia de uma assimetria positiva, uma vez que
predominam os felinos com valores de hematdcritos maiores. 50% dos felinos

apresentavam, no maximo, 31,4% de hematocrito, conforme consta na tabela 14.

Tabela 14: Estatisticas descritivas: Hematocrito

Estatisticas Descritivas Hematdcrito (%)
Média 32,0273
Mediana 31,4000
Desvio Padrao +8,71262
Minimo 21,10
Maximo 46,00

Um dos parametros avaliados através da analise do hematocrito foi a existéncia ou
ndo de anemia e seguidamente classifica-la consoante a sua gravidade.
No presente estudo, metade (50%) dos felinos da amostra ndo apresentava dados
suficientes para ser feita uma avaliagdo correta da gravidade da anemia. Na outra metade
da amostra, verificou-se que cerca de 29,6% dos felinos ndo possuia anemia, enquanto
20,5% possuia uma anemia classificada como ligeira, ou seja, os seus valores de
hematocrito variavam entre 20% e 26% (tabela 15). Nenhum dos gatos em estudo foi

classificado com anemia grave ou muito grave.

Tabela 15: Frequéncias absolutas e relativas: classificagdo da anemia
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Classificacdo da Severidade da anemia N %

Ligeira 9 205

Sem Anemia 13 29,6
Sem conhecimento 22 50,0
Total 44 100,0

A urianalise ¢ um exame que faz parte da rotina clinica para diagndstico e
estadiamento de doenga renal cronica. Esta comtempla a avaliacdo da tonalidade, odor e
aspeto da urina, medi¢do da densidade urindria, analise quimica e exame de sedimento
urinario. Adicionalmente, para investigacao de agentes infeciosos, sdo necessarios outros
exames de diagndstico, nomeadamente as culturas de urina e, caso necessario, TSA.
(Piech & Wycislo, 2018)

Na amostra em estudo, 52,3% dos felinos ndo apresentavam valores conhecidos
de densidade urinéria. Cerca de 20,4% dos gatos possuiam valores de densidade entre
1,008 e 1,012 (urina isostenurica), 2,3% dos pacientes em estudo apresentavam valores
inferiores a 1,008 (urina hipostendrica) e existem ainda 11 gatos com valores superiores
entre 1,013 e 1,034 (urina moderadamente concentrada), como se pode observar na tabela

16.

Tabela 16: Frequéncias absolutas e relativas: Densidade Urinaria

Densidade Urinaria N %
1,008-1,012 9 20,4

<1.008 1 2,3

[1,013-1,034] 11 25
Sem conhecimento 23 52,3
Total 44 100,0

A maioria dos felinos da amostra em estudo (47,8%) nao apresentava dados
conhecidos para os resultados da cultura de urina. No entanto, sabe-se que 38,6% dos
pacientes apresentava uma cultura amicrobiana (auséncia de bactérias) e os restantes
13,6% apresentava uma cultura microbiana (presenca de bactérias), como consta na

tabela 17

Tabela 17: Frequéncias absolutas e relativas: Cultura de urina

79



Cultura de urina N %

Microbiana 6 13,6
Amicrobiana 17 38,6
Resultado desconhecido 21 47,8
Total 44 100,0

Apds o periodo de internamento, foram verificadas melhorias dos pacientes,
nomeadamente no seu estado geral, pois verificou-se uma estabiliza¢do dos valores de
azotémia, melhoria do estado de hidratacdo e apetite (os pacientes também conseguiam
alimentar-se sozinho), auséncia de vomito e anorexia e por conseguinte, foi confirmado
que estes poderiam ter alta. (DiBartola, 2019)

Administragdo de fluidos subcutdneos em ambulatdrio, ou em casa pelo tutor, foi um
dos parametros considerados nas indicagdes de alta. Verificou-se que 29,5% (13 gatos)
da amostra beneficiavam de fluidos subcutaneos e os reatentes 25% (11 gatos) ndo
realizavam fluidoterapia. Em 20 felinos da amostra era desconhecido se a administragdo

de fluidos subcutaneos foi realizada, como consta na tabela 18.

Tabela 18: Frequéncias absolutas e relativas: Fluidoterapia

Fluidoterapia N %
Sem conhecimento 20 45,5
Sim 13 29,5
Nio 11 25,0
Total 44 100,0

A dieta renal foi uma das indica¢des de alta para maneio da DRC. Nos felinos da
amostra, sabe-se que 56,8% eram alimentados com esta dieta, dois pacientes ndo eram
alimentados com dieta renal e em 17 dos gatos era desconhecido se eram alimentados

com dieta renal, tal como consta na tabela 19.

Tabela 19: Frequéncias absolutas e relativas: Dieta Renal

Dieta Renal N %
Sim 25 56,8
Nao 2 4,5
Sem conhecimento 17 38,6
Total 44 100,0
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A administragao de quelantes de fosforo foi também uma indicagdo no momento
da alta. No CHV ¢ receitado hidréxido de aluminio 240mg/comprimido (30-
100mg/Kg/dia PO) ou PRONEFRA® (Iml/4Kg SID- complemento alimentar com
carbonato de calcio e carbonato de magnésio que diminuem a disponibilidade do fosforo
no intestino através da quelagao no mesmo) (Virbac, 2018)

No presente estudo, em 20,5% dos felinos foram administrados quelantes de
fosforo pelo tutor. Em dois casos ndo foi administrada a medicag¢do aos pacientes e em

33 gatos do estudo desconhece-se se houve administra¢do, como consta na tabela 20.

Tabela 20: Frequéncias absolutas e relativas: Quelante de fosforo

Quelante de Fosforo N %
Sim 9 20,5

Nao 2 4,5
Sem conhecimento 33 75,0
Total 44 100,0

A presenca de urdlitos no trato urinario superior ¢ uma patologia comumente
diagnosticada em felinos com DRC. Deste modo, ¢ de enorme relevancia a identificagdo
de ureterolitiase devido a sua elevada prevaléncia. (Reynolds & Lefebvre, 2013)

No presente estudo, fez-se uma andlise individua deste parametro. Assim,
conforme consta na tabela 21, cerca de 84,1% dos felinos ndo possuia esta doenca.

Contudo, 15,9% dos felinos foi diagnosticado com ureterolitiase.

Tabela 21: Frequéncias absolutas e relativas: Ureterolitiase

Ureterolitiase N %
Sim 7 15,9
Nao 37 84,1
Total 44 100,0

Os dias de internamento no primeiro episddio, descritos na tabela 22, variaram
entre 1 e 13 dias, resultando numa média de 5,12 dias. Através do valor da mediana,
conclui-se que 50% dos felinos permaneceram internados pelo menos 5 dias
consecutivos. Por outro lado, os dados sdo assimétricos positivamente, dado que
predominavam os casos com poucos dias de internamento, perante os que estiveram
internados mais dias.

No momento em que os felinos em estudo voltaram ao CHV, devido a uma

agudiza¢do da DRC. Foram novamente realizadas andlises bioquimicas e registou-se a
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creatinina no momento (creatinina da recidiva). Foram também contabilizados os dias a
partir da atribui¢do da alta até a primeira agudizacdo. Os dados apresentam-se registados
na tabela 22. Tendo em conta o pardmetro “creatinina da recidiva”, a média ¢ de 6,17
mg/dl, sendo que 50% dos felinos apresentava valores inferiores a 5,50. Os valores da
creatinina variavam entre 0,70 ¢ 17,80. Verificou-se também a existéncia de uma
assimetria positiva dos dados, pelo que predominavam os felinos com valores menores
de creatinina na recidiva. Os dias decorridos desde o0 momento da alta até a recidiva,
variam entre dois a 1014 dias, apresentando uma média de 188 dias. Através do valor da
mediana, concluiu-se que 50% dos felinos recidivaram até 106 dias apos a alta. No
entanto, os dados sdo assimétricos positivamente tendo em conta que predominavam

casos em que os felinos recidivaram num menor nimero de dias.

Tabela 22: Estatisticas descritivas: Periodo de internamento, Creatinina da recidiva e Dias desde a alta até a recidiva

Estatisticas Periodo de Creatinina da Dias desde a
Descritivas Internamento recidiva alta até a
(dias) recidiva
Média 5,1220 6,1685 188,0000
Mediana 5,0000 5,5000 106,0000
Desvio Padrio +2.93424 +3,23193 +230,928
Minimo 1,00 0,70 2,00
Maximo 13,00 17,80 1014,00

4.2. ANALISE ESTATISTICA DA RELACAO ENTRE VARIAVEIS

Tabela 23: Resultados das correlagdes e valores de significancia das variaveis

(*p<0,05 existe um correlagdo estatisticamente significativa entre as variaveis)

CORRELACOES DIAS DESDE DA ALTA
ATE RECIDIVA
DIAS DESDE DA ALTA ATE Correlagdo 1,000
RECIDIVA Sig. (p)

Raga Correlagdo X
Sig. (p) X

Sexo Correlagao -0,014

Sig. (p) 0,917

Idade Correlacdo -0,023

Sig. (p) 0,839

Peso Correlagdo -0,075

Sig. (p) 0,660

Estadio IRIS Correlagdo -0,124
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Sig. (p) 0,303

Creatinina alta Correlagao -0,019
Sig. (p) 0,908

Creatinina variacio Correlagdo -0,039
Sig. (p) 0,719

Fosforo sérico Correlacdo 0,033
Sig. (p) 0,794

Hematdcrito Correlagdo 0,343
Sig. (p) *0,030

Severidade da anemia Correlacdo 0,036
Sig. (p) 0,770

Densidade Urinaria Correlagdo 0,032
Sig. (p) 0,787

Cultura de Urina Correlagdo -0,135
Sig. (p) 0,277

Cultura Microbiana Correlacgdo 0,002
Sig. (p) 0,985

Ureterolitiase Correlagdo 0,095
Sig. (p) 0,467

Periodo de Internamento Correlagao 0,044
Sig. (p) 0,783

Dieta Correlacdo -0,204

Sig. (p) 0,112

Quelante de fosforo Correlagdo -0,187
Sig. (p) 0,144

Fluidoterapia Correlagao -0,107
Sig. (p) 0,384

Pela observacao da tabela 23, ¢ possivel verificar que na maioria das correlagdes
realizadas o p-value >0,05, ou seja, ndo existe significancia estatistica entre as varidveis,
sendo que estas ndo se relacionam.

A raca ndo pode ser utilizada como variavel do estudo visto que apenas trés
elementos da amostra ndo sdo da raca EC, o que torna invidvel a andlise estatistica para
esta variavel.

Nas restantes varidveis que determinam a identificagdo do pacientes,
nomeadamente o sexo, a idade, o peso e o estadio IRIS, os resultados demonstraram que
ndo existe relagdo entre estas e os dias decorridos até a recidiva.

Os resultados referidos anteriormente, repetem-se com os parametros
bioquimicos, nomeadamente com a creatinina da alta, variacdo da creatinina e fésforo

Sérico.
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Nos parametros hematologicos verificou-se que existe relagdo estatisticamente
significativa, p-value <0,05 entre o hematdcrito e os dias decorridos até a recidiva. No
entanto, 0 mesmo nao se verifica com a variavel anemia.

Os resultados indicam que a densidade urinéria, a cultura de urina e a presenga de
cultura microbiana ndo apresentam relacdo significativa com os dias decorridos até a
recidiva. O mesmo se verifica com as restantes variaveis, nomeadamente com a existéncia
de ureterolitiase, com o periodo de internamento e com as indicagdes de alta (dieta,

quelantes de fosforo e fluidoterapia).

5. DISCUSSAO:

No presente estudo investigou-se a relagdo entre alguns parametros de prognéstico
de DRC e o niimero de dias que um felino demora a apresentar-se novamente ao hospital
devido a uma agudizacdo da doenca apos a alta.

Nao foi possivel comprovar uma relagao significativa entre o tempo de recidiva e
os parametros definidos para identificacdo dos pacientes, nomeadamente a raca, idade, o
sexo, o peso e o estadio IRIS.

Com a variavel raga, ndo foi possivel realizar uma andlise de correlagdo com os
dias decorridos até a recidiva devido ao baixo numero de felinos (trés) com ragas
diferentes. Na amostra apenas estavam presentes dois gatos de raga siamesa e um gato de
raga persa, sendo que a maioria eram gatos sem raca definida (classificados como
“Europeu Comum”).

A raca dos felinos apresenta-se descrita na bibliografia como um “aparente fator
de risco” para o desenvolvimento de DRC. A raga siamesa faz parte de um conjunto de
outras ragas que aparenta ser mais afetada pela doenga. Todavia, ainda existem poucas
evidéncias para confirmar a predisposi¢do racial para DRC. (Jepson, 2016; Reynolds &
Lefebvre, 2013) Continuam a ser necessarios mais estudos para verificar se a raga do
paciente felino influencia o tempo que este pode permanecer estavel em casa, ou seja, se
estas racas “de risco” podem desenvolver mais precocemente agudiza¢des da DRC.

A média de idades da amostra de felinos foi de 10,2 anos, com idades
compreendidas entre os 4 e os 20 anos, os resultados obtidos aproximam-se de valores

referidos em dois estudos que afirmam que a maior prevaléncia da doenga tende a ser aos
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12 anos de idade (C. A. Brown et al., 2016) e que se caracteriza, também, por ser a
principal causa de morte em felinos com mais de cinco anos de idade. (Conroy et al.,
2019) Os resultados obtidos demonstram nao existir qualquer relagdo entre a idade dos
felinos e o tempo de recidiva, tal pode ser justificado pelo facto de existirem mais gatos
jovens na amostra, do que gatos mais idosos. Apesar dos resultados, ¢ importante referir
que continua a ser indispensavel o acompanhamento dos felinos geriatricos devido a
elevada prevaléncia da doenga nestes animais.

A idade dos felinos ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de DRC e a
mortalidade associada a doenga aumenta em gatos com idades superiores a nove anos.
(Reynolds & Lefebvre, 2013).

Analisou-se a relagdo entre o peso dos felinos da amostra e o tempo de recidiva.
A perda de peso ¢ um fator que deve ser considerado, visto que tem relevancia na
probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes com DRC. Os felinos com piores condigdes
corporais tendem a apresentar piores prognosticos. (Polzin, 2017)

Seria expectavel que os pacientes da amostra com pesos inferiores, apresentassem
um tempo de recidiva menor, quando fossem comparados com felinos com pesos
superiores. No entanto, verificou-se que ndo existe qualquer relacdo entre o peso dos
pacientes e o periodo da recidiva. Os resultados obtidos podem dever-se ao facto de
apenas terem sido registados os pesos dos felinos e ndo a avaliagdo da sua condi¢do
corporal nem a variagdo do seu peso (para verificar existéncia de perda de peso). Um peso
inferior ndo implica que a sua condi¢do corporal seja fraca e que, por conseguinte, venha
a apresentar um pior prognodstico da doenga.

O presente estudo verificou que ndo existe qualquer relacdo entre o sexo dos
felinos e o prognoéstico de recidiva. Segundo uma investigacao realizada numa amostra
com gatos esterilizados, verifica-se que os machos apresentam mais 30% de
probabilidade de desenvolver DRC que as fémeas. (Greene et al., 2014) Na amostra do
presente estudo, apesar de ser desconhecido o estado reprodutivo dos felinos, o nimero
de fémeas ¢ superior ao nimero de machos, o que pode explicar os resultados obtidos. Os
mesmos vao também ao encontro de um estudo anterior que comprovou que nao existem
diferencas entre sexo para o tempo de sobrevivéncia renal. (King et al., 2007)

Foi avaliada a hipdtese de o estadio IRIS de cada felino influenciar o tempo

decorrido até a recidiva. Segundo estudos recentes, o prognéstico dos gatos com DRC vai
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depender da gravidade da doenca no momento do diagnéstico, sendo que gatos
identificados em estadio IV parecem apresentar entre 9 a 25 vezes menor esperanca de
vida que gatos identificados em estadio II. (Bradley et al., 2019) Deste modo, o tempo
de sobrevivéncia dos felinos vai diminuido com a gravidade da doenga e o avangar do
estadio. Sendo assim, um gato classificado com estadio IRIS I, tende a ter maior tempo
de sobrevivéncia que um gato classificado com estadio II e assim sucessivamente. (Polzin,
2017)

Seria de esperar que o tempo de recidiva também estivesse relacionado com o
estadio IRIS, pois era expectdvel que um felino num estadio mais avangado da doenca
tivesse um prognostico de recidiva pior, visto que a gravidade da doenga e o dano renal
nestes estadios ¢ maior. No entanto, no presente estudo, ndo se verificou qualquer relagdo
entre as varidveis, ou seja, o estadio em que o animal se encontra ndo influencia o
progndstico de recidiva. Os resultados obtidos podem ser justificados devido ao facto de
o estadiamento ter sido feito com base nos valores séricos da creatinina no momento da
alta. Para além do referido, ndo foi realizado um subestadiamento IRIS com base na
pressdo sanguinea e no RPCU, devido ao carater retrospetivo do estudo e a consequente
falta de dados. Os valores de séricos de SDMA também nao foram utilizados para o
estadiamento visto que a sua medi¢do ndo era uma pratica comum no CHV. Deste modo,
o estadiamento da DRC pode ter sido pouco concreto para ser possivel uma avalia¢do do
prognostico de recidiva através do estadio IRIS de cada felino. (Boyd, Langston,
Thompson, Zivin, & Imanishi, 2008)

No presente estudo foram analisadas as relagdes entre alguns parametros das
andlises bioquimicas realizadas aos pacientes da amostra e os dias decorridos entre a alta
e a recidiva.

A creatinina continua a ser o parametro padrao para a avaliagdo da taxa de filtragdo
glomerular, ndo s6 como parte do diagndstico inicial, como também no estadiamento da
doenga renal cronica (utilizando os critérios IRIS). Esta permanece um biomarcador de
elei¢do da filtragdo renal, pois ¢ totalmente excretada pelos rins em situagdes normais.
Um aumento da creatinina sérica, pode implicar que exista diminui¢do da func¢do dos
orgdos. (Bradley et al., 2019) O valor da creatinina sérica aumenta quando existe dano

funcional renal equivalente a 75%.(Relford et al., 2016)
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Foi analisada a relacdo entre o valor da creatinina da alta e o nimero de dias
decorridos desde a alta até a recidiva. Concluiu-se que a relacdo entre as variaveis nao foi
significativa, ou seja, valores mais altos de creatinina no momento da alta, ndo implicam
que o animal venha a apresentar uma agudizagio da doenga num periodo mais breve. A
partida, felinos com a creatinina mais elevada no momento da alta, teriam um dano renal
de maiores dimensdes (Relford et al., 2016), o que implicaria que a probabilidade de
possiveis agudizagdes fosse muito mais elevada. No entanto, os resultados obtidos
sugerem que o valor da creatinina na alta ndo deve ser um parametro indicativo de
prognostico para o tempo de recidiva do paciente, tendo em conta que a creatinina
endogena varia de animal para animal e também conforme as suas condi¢des intrinsecas,
principalmente a massa muscular, hidratagdo e a dieta fornecida ao animal (Salgado et al.,
2010), tornando-a um biomarcador afetado por fatores externos, cuja maioria nao foi
considerada no presente estudo.

Os mesmos resultados foram obtidos quando foi estabelecida uma relacdo entre a
variacdo da creatinina e os dias até a primeira agudiza¢cao. Como ndo existiu uma relagdo
significativa entre as variaveis, ndo foi possivel estabelecer um prognostico para a
recidiva com base na varia¢do da creatinina. Por conseguinte, um animal que apresente
uma maior varia¢do da creatinina, ndo apresentara maior tempo até a recidiva, quando
comparado com animais com variagdes mais pequenas, permitindo aferir que a variagao
da creatinina sérica ndo deve ser considerada um parametro indicativo para o periodo de
agudizacdo da DRC, bem como para o periodo em que o animal se encontra estavel em
casa com o tutor. Os resultados podem ser explicados através da justificagdo referida
anteriormente, nomeadamente o facto de a creatinina ser um biomarcador renal que ¢é
afetado por fatores externos (Salgado et al., 2010), o que torna os valores da sua variagdo
questionaveis.

O fosforo sérico foi um dos pardmetros bioquimicos analisados no presente
estudo. Pretendeu-se verificar se existia uma relacdo entre o mesmo e o periodo
compreendido entre a alta e a recidiva.

A homeostase do fosforo estd intimamente relacionada com a DRC. (Bdswald et
al., 2018; Jepson, 2016) A hiperfosfatémia surge como uma consequéncia da diminui¢do
da capacidade de excregdo renal e tem vindo a ser associada a progressdo da doenca renal.

A deposicao de fosforo no tecido renal promove inflamagdo, dano tecidual e processos
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de cicatrizagdo. (Boswald et al., 2018; Jepson, 2016) No presente estudo verificou-se que
as variaveis ndo se relacionam, comprovando que os niveis séricos de fosforo ndo
influenciam o tempo que os felinos demoram a recidivar. Por conseguinte, animais que
apresentem valores de fosforo sérico elevados, ndo tendem a apresentar-se mais
precocemente no hospital devido a uma agudiza¢do. Apenas um nimero reduzido de
felinos (oito gatos) se encontrava com hiperfosfatémia (P>5,0 mg/dl) e somente um
elemento da amostra apresentava valores normais de fosforo sérico (2,5 mg/dl > P
<5,0mg/dl). Apesar de na maioria dos felinos serem desconhecidos os valores de fosforo
sérico, os resultados obtidos podem ser justificados pelo facto de os felinos com
hiperfosfatémia estarem a ser aparentemente medicados com quelantes de fosforo.
(questdo que serd estudada posteriormente no presente estudo).

A realizacdo do hemograma fez parte das analises clinicas realizadas no estudo, o
pardmetro hematologico utilizado para uma melhor interpretacdo da amostra foi o
hematdcrito. O objetivo foi verificar se existia alguma relagdo entre o valor do
hematdcrito e o tempo que os felinos demoravam a recidivar. O estudo demonstrou que
as variaveis estdo interligadas. Evidenciou-se que quanto maior for a percentagem de
hematocrito, maior tende a ser o periodo desde a alta até a recidiva. Conclui-se que gatos
com valores de hematdcrito mais baixos vao apresentar-se mais cedo no hospital devido
a agudizacdes da doenga. Este facto sugere que o controlo e tratamento das anemias
associadas devem ser considerados uma prioridade.

Outros estudos vieram sugerir que uma baixa concentracdo de hemoglobina e
hematdcrito estavam significativamente associados a uma diminui¢do do tempo de
sobrevivéncia renal em DRC (King et al., 2007), o que pode vir justificar os resultados
obtidos, pois a deficiéncia em eritropoietina, associada a DRC, resulta numa diminui¢do
da concentracdo de eritrdcitos, promovendo a formacao de anemias, maioritariamente ndo
regenerativas, e o consequente agravamento do dano renal, limitando o tempo de
sobrevivéncia do orgdo. (DiBartola & Westropp, 2011; Polzin, 2017)

Torna-se também possivel aferir que o investimento em transfusdes sanguineas e
administracdo de agentes estimuladores de eritrocitos (AEE), como a eritropoietina,
poderdo ser uma forma de maneio da DRC bastante vantajosa, pois podem permitir que
os felinos permanecam estdveis durante um maior periodo de tempo em casa e podem

também retardar possiveis agudizagdes da doenga. (Cox, 2017; J. M. Quimby, 2016)
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Apesar de se verificar uma relacdo entre o valor do hematdcrito e o progndstico
de recidiva, o mesmo ndo se verificou com a gravidade da anemia. No presente estudo,
em metade da amostra (22 gatos) era desconhecida a existéncia de anemia, 13 felinos ndo
tinham anemia e somente nove dos felinos apresentavam uma anemia ligeira. O facto de
existir um numero reduzido de felinos com anemia, classificada como ligeira, pode surgir
como uma justifica¢do dos resultados. Considerando que a gravidade da anemia se torna
proporcional a progressao da perda de fungao renal (DiBartola & Westropp, 2011; Polzin,
2017), a existéncia de apenas anemias ligeiras na amostra implica que o dano renal ndo
seja tdo severo, o que sugere um melhor prognostico de sobrevivéncia renal e
consequentemente um aumento do periodo de recidiva.

Os felinos em estudo foram submetidos a uma urianalise completa. Registaram-
se todos os valores das densidades urinarias, bem como os resultados das culturas de
urina. As varidveis foram analisadas para verificar se existia relacdo entre as mesmas € o
tempo que os felinos demoraram a recidivar. Concluiu-se que nenhuma delas apresentava
uma relagdo significativa com o periodo desde a alta até a agudizacao.

Os animais com densidades urindrias alteradas ndo demonstravam apresentar
agudizacdes mais precoces. A literatura existente considera que a medig@o da densidade
urindria permite uma avaliagdo da fun¢do renal, nomeadamente a capacidade dos tubulos
renais de diluir ou concentrar o filtrado glomerular. Deste modo, quando a fungao renal
estd comprometida (quando existem aproximadamente 2/3 de dano renal), vao ocorrer
alteracdes na densidade da urina. (Barber, 2004) Tendo em conta o referido, seria de
esperar que o prognostico de recidiva piorasse em animais com densidades alteradas, no
entanto tal ndo se verificou. O intervalo de referéncia das densidades urindrias em animais
saudaveis ¢ amplo, pode variar entre 1.001 a > 1,085. A densidade urindria ¢ alterada
consoante o estado de hidratacdo, o estado eletrolitico a dieta e varia¢des individuais.
(Parker, 2018; Watson et al., 2015) Deste modo, ¢ essencial ter conhecimento do estado
de hidratacdo do paciente, de terapias recentes, da presenca de proteinas ou glicosuria,
valores de ureia e creatinina séricas, para uma correta interpretacdo dos valores da
densidade urinaria. (Graham, 2017)

Grande parte dos felinos da amostra apresentava urina isostendrica e urina
moderadamente concentrada, caracteristicas de DRC. Na ocorréncia das primeiras deve

suspeitar-se de doenca e/ou fungdo renal prejudicada (caso a desidratagdo ou azotémia
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estejam presentes). Em urinas moderadamente concentradas, ndo deve ser descartada a
existéncia de doenga e se esta se apresentar constante, ¢ necessaria mais investigacao.
(Watson et al.,2015) Apesar das altera¢des verificadas na urina, no presente estudo ndo
foram considerados os parametros que podem alterar a densidade, sendo que os resultados
podem nao refletir a realidade.

Através do presente estudo verificou-se que felinos com culturas de urina
microbianas ndo tendem a recidivar quando comparados com os felinos com culturas
amicrobianas. Segundo a literatura existente, as infe¢des do trato urindrio (ITU) sdo muito
comuns em DRC e surgem como fatores de risco e de progressdo da doenga. (Barber,
2004) Devem ser controladas para prevenir infecdes ascendentes, riscos pielonefrite e
agravamento da doenga renal. (Barber, 2004) Adicionalmente fez-se uma andlise apenas
com animais com culturas microbianas, como variavel independente, ou seja, estudou-se
apenas se 0s animais que apresentavam culturas positivas recidivavam mais cedo.
Verificou-se que o grupo de felinos com culturas positivas no primeiro episédio de
internamento, ndo tendem a agudizar num menor espago de tempo. Através do resultado
obtido ¢ possivel questionar a importancia do tratamento das ITU logo apds o seu
diagnostico.

Todos os animais em estudo, com culturas positivas, fizeram o controlo das
mesmas com a antibioterapia especifica, pois a literatura atual recomenda que na presenca
de sinais clinicos devido a ITU, deve ser prescrito um tratamento antimicrobiano
especifico. (Hindar et al., 2020) Possivelmente por este motivo ndo foi verificada uma
relag@o positiva entre as variaveis, ou seja, como foi instaurada uma terapéutica eficaz
em todos os gatos que apresentavam ITU, no momento do internamento, pode aferir-se
que o progndstico de recidiva melhorou. Os resultados obtidos vao ao encontro com um
estudo recente (Hindar et al., 2020), que conclui que gatos com DRC que apresentem
CUP e cujo tratamento antimicrobiano seja estabelecido, ndo aparentam apresentar
alteracdes na progressdo da doenga, bem como no agravar do prognostico de
sobrevivéncia. (Hindar et al., 2020)

E notoria a relevancia da realizagdo de uma urianalise completa devido a sua
importancia no maneio da DRC. Independentemente dos resultados obtidos no estudo, a
urocultura e a medicdo da densidade urinaria devem continuar a fazer parte da rotina

clinica associada ao controlo da doenga renal croénica.
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Um estudo prévio comprovou a existéncia de uma relagdo positiva entre a
presenga de urolitos e o desenvolvimento de DRC, tornando a sua presenca um fator de
risco para a progressao da doenca. (Cléroux et al., 2017)

A ureterolitiase pode causar obstrucao intermitente que, por sua vez, pode levar a
dano nos nefrénios e ao consequente desenvolvimento de DRC. Alternativamente, a
formagao de urdlitos pode surgir como consequéncia de existéncia de DRC, que promove
o comprometimento da homeostase mineral (Cléroux et al., 2017). Deste modo, seria
expectavel que a existéncia de ureterolitiase nos gatos da amostra fosse um parametro que
influenciasse o tempo de recidiva dos pacientes em estudo. Ou seja, animais com
ureterolitiase apresentariam periodos mais curtos desde a alta até a agudizacgao da doenga.
No entanto, ndo se verificou a existéncia de relacao entre estas variaveis. Através dos
resultados, ¢ possivel verificar que a ureterolitiase, por si s6, ndo parece influenciar o
tempo que o felino permanece estavel em casa.

A presenca de uma lesdo intrinseca renal estd relacionada com o grau e a
cronicidade da obstrucdo ureteral, nomeadamente ureterolitiase. Espera-se entdo que o
diagnostico e o tratamento seja precoce e eficaz, de modo a haver uma recuperagao
imediata. (Hilla Chen et al., 2020) Deste modo ¢ possivel justificar os resultados obtidos,
visto que a ureterolitiase dos felinos foi diagnosticada no momento do diagnéstico de
DRC, como um achado ecografico, e o grau e cronicidade da lesdo ¢ desconhecida, bem
como o posterior tratamento da mesma.

O periodo de internamento, nomeadamente o numero de dias que os animais
permanecem hospitalizados no primeiro episodio da doenca, foi uma das varidveis em
estudo. Esta foi relacionada com o tempo decorrido entre 0 momento da alta e da recidiva.
Conclui-se que nao existe relagdo entre as duas varidveis.

Idealmente, os felinos com DRC devem ser acompanhados no seu ambiente
natural, em casa, para minimizar o stress associado ao veterinario. No entanto, as
hospitalizagdes temporarias acabam por ser benéficas em situagdes de agudizacdes da
doenga. (Thornton, 2017) No presente estudo verificou-se que a média de dias de
hospitalizagdo da amostra era aproximadamente cinco dias. Durante a hospitalizagdo sdo
necessarios cuidados e materiais hospitalares especificos, com custos associados. A
disponibilidade de investimento em servigos e cuidados depende do tutor e o tempo de

internamento fica muitas vezes dependente do mesmo. Seria de esperar que um animal
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que necessitasse de um periodo mais longo de internamento para estabilizar os seus
valores renais e melhorar o seu estado geral, apresentasse um pior prognostico de recidiva,
no entanto tal ndo se verificou. Os resultados obtidos podem sugerir que houve
disponibilidade de investimento dos tutores para permitir o melhor tratamento possivel,
de modo a permitir um controlo da progressao da doenca, melhorando o progndstico de
recidiva.

Consideraram-se para estudo alguns fatores aconselhados pelo médico
veterindrio, no momento da alta. A administracdo de fluidos, por via subcutdnea em
ambulatdrio ou pelo tutor, administracao de quelantes de fosforo, bem como de uma dieta
renal adequada, foram os parametros analisados. O presente estudo pretendeu analisar
uma possivel correlacdo entre as indicagdes de alta e o tempo decorrido desde a alta até a
recidiva. Concluiu-se que a relag@o entre as variaveis referidas ndo ¢ significativa.

A manutencdo da hidratacdo do paciente ¢ fundamental para minimizar o impacto
do dano renal e retardar a progressdao da DRC. A administracdo subcutanea de fluidos tem
vindo a ser a melhor forma de prevencdo e controlo para a evolugdo da desidratagdo
crénica ou sinais persistentes de urémia associados a doenga. (Gram, Milner, & Lobetti,
2018). Para manter a hidrata¢do do paciente, fluidoterapia subcutanea (75-150ml a cada
1-3 dias) pode ser realizada em ambulatério, ou pelo tutor em casa. E principalmente
aconselhada em felinos com estadios mais avancados da doenga (III e IV). No entanto
deve ser feito um controlo continuo desta pratica de modo a evitar sobrehidratagao.
(Sparkes et al., 2016)

No presente estudo verificou-se que ndo existe relagdo entre esta pratica de maneio
de DRC e o progndstico de recidiva, o que vai ao encontro de um estudo recente que
afirma que a administracdo de fluidos subcutidneos ainda ndo demonstrou eficicia no
tratamento e na progressdo da doenga, no entanto os tutores demonstram preferir a
fluidoterapia em casa e consideram um beneficio para contrariar a desidratagdo, com
menor stress associado. (Cooley, Quimby, Caney, & Sieberg, 2017)

Segundo (Codi, 2016), a retencdo de fosforo € extremamente comum na doenga
renal cronica. Como tal, para a prevencao de doengas, que podem resultar dessa retencao,
como o hiperparatiroidismo secundério, ¢ primeiramente necessario um controlo da
ingestao de fosforo, feito através de uma dieta renal especifica. Caso ndo seja possivel

uma reducdo dos niveis de fosforo, os quelantes de fosforo sdo a abordagem indicada,
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melhorando a carga renal através do aumento da excre¢@o do ido no trato gastrointestinal.
(Codi, 2016) Tendo em conta este facto, torna-se possivel aferir que animais que sejam
medicados com quelantes de fésforo, deveriam apresentar um menor periodo de recidiva,
no entanto tal facto ndo se verifica.

Os resultados alcancados vao de encontro aos obtidos na andlise da relagdo entre
os valores do fosforo sérico e o periodo de recidiva. Foram registados oito felinos com
hiperfosfatémia, valor que se aproxima do niimero de felinos cuja administragdo de
quelantes de fosforo era realizada (nove felinos). Pode concluir-se que todos os gatos com
hiperfosfatémia estavam a ser medicados com quelantes de fosforo. No entanto, ¢ de
considerar que em 75% da amostra era desconhecida a administragdo de quelantes de
fosforo, o que dificulta a obtencdo de interpretagdes concretas sobre a relacdo das
variaveis e o prognostico de recidiva, justificando os resultados obtidos.

Os principais objetivos do maneio nutricional na DRC s3o diminuir a progressao
da doenga, melhorar ou prevenir as consequéncias clinicas associadas a DRC,
principalmente os niveis de urémia, permitindo que os pacientes tenham uma melhor
qualidade de vida e mantendo também uma nutri¢do adequada. Sendo assim, ¢ de enorme
relevancia a prescricdo de uma dieta renal especifica, pois esta apresenta todas as
recomendacdes nutricionais necessarias para manter a estabilidade do paciente e para
retardar os danos renais. (Codi, 2016) A alimentagdo com dieta renal demonstra também
ser eficaz na manutencdo do peso corporal e na melhoria da condigdo corporal. As
diretrizes da IRIS sugerem uma alimentacdo com dietas renais em gatos com estadios II,
[T e IV, sempre com a possibilidade de ajustes adaptados a cada paciente. (Polzin, 2019)

No presente estudo comprovou-se que a administragdo de uma dieta renal nao
influencia o tempo de recidiva. Apesar da existéncia de literatura que referencia inimeros
beneficios da alimentacdo renal, nomeadamente no retardar da progressao da doenga
(Polzin, 2019), o estudo realizado surge com resultados que parecem ser contraditorios
pois seria expectavel que felinos alimentados com dietas renais, apresentassem periodos
de recidiva mais curtos, quando comparados com os que ndo fazem dieta renal. Os
resultados obtidos poderdo ser justificados pelo facto de a administracdo da dieta ter sido
realizada pelo tutor em casa, deste modo, torna-se dificil o controlo rigoroso de uma

alimenta¢do exclusivamente com dieta renal.
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O presente estudo retrospetivo foi realizado como componente de dissertacao de
um estdgio curricular num hospital veterindrio. Por conseguinte, na avaliacdo dos
resultados, ¢ essencial que sejam considerados alguns parametros limitativos: a natureza
retrospetiva do estudo tornou dificil o acompanhamento de todos os casos; O dificil
acesso a totalidade dos dados dos pacientes da amostra, visto que, ao longo do tempo, se
perdem alguns documentos e registos que teriam sido necessarios ao estudo. Estes
obstaculos tornaram-se fatores comprometedores na colheita de informacao individual de
cada paciente, bem como para a constru¢do de uma base de dados totalmente completa.

E de considerar, que a patogénese da DRC ainda no esta totalmente caracterizada
e provavelmente ¢ multifatorial (Hilla Chen et al., 2020), ou seja, surge como uma doenca
cuja progressao e prognostico estdo dependentes de varias varidveis, o que acaba por ser
uma forte limitagdo para qualquer estudo relacionado com a mesma. A natureza
retrospetiva do estudo delineou o fim do acompanhamento dos felinos apds as datas
estipuladas, seria interessante fazer uma nova recolha de informagdo com o intuito de
verificar se algum dos pacientes da amostra regressou ao CHV devido a uma recidiva.

Sendo um estudo pioneiro na area da doenga renal crénica felina, o autor sugere
que sejam realizadas investigacdes futuras de vao encontro ao tema e que contemplassem

uma amostra mais significativa.
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6. CONCLUSAO

A doenga renal cronica ¢ frequentemente observada na pratica clinica devido a sua
enorme prevaléncia em felinos domésticos, principalmente em gatos geriatricos. Como
tal, continua a ser essencial uma avaliagdo pormenorizada da mesma por parte do médico

veterinario.

O diagnostico precoce ¢ um dos objetivos primordiais, visto que este permite
acoes atempadas ndo s6 pelo corpo clinico, como pelo tutor. Deste modo, torna-se

possivel retardar a progressdao da doenga, bem como melhorar o prognostico da mesma.

A cronicidade da doenga implica um tratamento para toda a vida do paciente. No
entanto, ndo se deve descartar a possibilidade de periodos de agudizacdo da mesma. O
médico veterindrio deve preparar o tutor para tal e o maneio da doenga deve ser

encaminhado, também, nesse sentido.

Na dissertagdo pretendeu-se verificar se seria possivel antecipar possiveis
recidivas através do valor da creatinina sérica no momento da alta. Pretendeu-se também
comprovar se seria possivel estabelecer a mesma relacio com outros fatores de
prognostico. Concluiu-se que a creatinémia da alta ndo influencia o periodo até a
agudiza¢do. No entanto, foi possivel verificar que o hematocrito dos felinos esta
relacionado com o tempo que estes demoram a recidivar, sendo que quanto maior for a

percentagem do pardmetro hematoldgico, melhor serd o progndstico da recidiva.

Os resultados obtidos demonstram a necessidade de realizagdo de estudos futuros
que contenham, ndo s6, uma amostra de maiores dimensdes, como também informacdes
clinicas e laboratoriais mais completas para a classificagdo da mesma. Seria entdo
possivel uma clarificagdo da relacdo do valor da creatinémia, e outros fatores de
progndstico, no primeiro episddio de internamento, como valor preditivo para o periodo

da primeira recidiva.
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