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RESUMO

A doenca renal crénica é caracterizada pela perda irreversivel e gradual de néfrons, ou seja,
das unidades funcionais dos rins. Estudos apontam que esta doenga pode acometer cerca de
30% dos gatos com mais de 10 anos de idade. Dentre as diversas complicages que podem
surgir com a reducdo da funcdo renal, pode-se citar a hiperfosfatemia, j4 que o fosforo é
excretado pelos rins. Além disso, pacientes gravemente doentes também podem apresentar
acidose metabdlica, pois a capacidade renal de produzir bases torna-se insuficiente com a
progressdo da doenca. Dessa maneira, este estudo teve por objetivo avaliar o papel da
hiperfosfatemia na acidose metabdlica de 30 gatos com doenca renal cronica atendidos no
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de
Sdo Paulo, entre janeiro de 2017 e novembro de 2018. O papel do fésforo foi avaliado de acordo
com a equacéo proposta por Fencl e colaboradores, que leva em conta a subtragdo do valor de
referéncia do fdésforo pela concentracdo sérica de fosforo do paciente e esse valor é
posteriormente multiplicado por uma constante. Quanto mais negativo for o valor obtido, maior
é a participacao do fosforo em gerar &cidos metabdlica. Dos 30 exames avaliados, em 27 deles
o fosforo apresentou uma participacao significativa na acidose metabdlica desses animais. Com
isso conclui-se que a acidose metabdlica é uma complicacao observada na doenca renal cronica

em gatos e que pode ter na sua origem uma contribui¢do importante da hiperfosfatemia.

Palavras chave: Doenca renal cronica. Hiperfosfatemia. Acidose metabdlica. Gatos.



ABSTRACT

Chronic kidney disease is characterized by irreversible and gradual loss of nephrons, which are
the functional units of the kidneys. Studies indicate that this disease can affect about 30% of
cats over 10 years of age. Among the various complications that may arise with the reduction
of renal function, hyperphosphatemia can be mentioned, since the kidneys excrete the
phosphorus. In addition, severely ill patients may also have metabolic acidosis, as the renal
capacity to produce bases becomes insufficient with disease progression. The objective of this
study was to evaluate the role of hyperphosphatemia in the metabolic acidosis of 30 cats with
chronic kidney disease treated at the Veterinary Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine
and Animal Science of the University of Sdo Paulo between January 2017 and November 2018.
The role of phosphorus was evaluated according to the equation proposed by Fencl et al.,
Which takes into account the subtraction of the phosphorus reference value by the serum
phosphorus concentration of the patient and this value is then multiplied by a constant. The
more negative the value obtained, the greater the participation of phosphorus in generating
metabolic acids. Of the 30 exams evaluated, in 27 of them, phosphorus presented a significant
participation in the metabolic acidosis of these animals. With this, it is concluded that metabolic
acidosis is a complication observed in chronic kidney disease in cats and that may have at its

origin an important contribution of hyperphosphatemia.
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1 INTRODUGCAO

Os rins sdo 6rgdos vitais que desempenham papel fundamental na manutencéo do equilibrio
hidrico, eletrolitico e acido-basico e também na excrecdo de produtos nitrogenados. Além
disso, exerce funcdo enddcrina responsavel pelo controle da presséo arterial, producdo de
hemécias e metabolismo de minerais, como célcio. A doenca renal crénica (DRC) é
caracterizada pela perda progressiva e irreversivel de néfrons, as unidades funcionais dos rins,
0 que leva a uma reducéo gradual de todas as funcdes deste 6rgdo. E a principal afeccdo de
gatos de meia idade a idosos, chegando a acometer cerca de 30% dos felinos com mais de 10
anos de idade (LULICH et al.,, 1992). As principais manifestaces clinicas incluem
emagrecimento progressivo, falta de apetite, polidria, polidipsia e émese. O diagndstico é
realizado com base no historico, alteracbes nos niveis séricos de creatina, baixa densidade
urinaria (< 1,035) que perdurem por no minimo 3 meses e/ou também por alteracdes

morfoldgicas evidenciadas na ultrassonografia abdominal.

A hiperfosfatemia acompanha muitos felinos com doenca renal cronica e estad associada a
rapida progressdo da doenca, aumento da mortalidade e piora significativa das manifestacoes
clinicas. Uma outra complicacdo da doenca é a acidose metabdlica, pois com a redugédo do
namero de néfrons, hd também uma reducdo da capacidade de gerar bases e excretar acidos
pelo processo de amoniogénese e, dessa forma, a acidose metabdlica pode ocorrer em animais
com doenca renal crénica. Além disso, a reducdo da taxa de filtracdo glomerular leva a uma
retencao de fosforo e outros acidos organicos, que causam um aumento do anion gap e podem

gerar também acidose metabdlica.

Existem diversas abordagens para avaliar o equilibrio &cido-basico dos pacientes. Os modelos
mais antigos levavam em conta apenas o tipo de distarbio, sem que houvesse uma analise mais
ampla a fim de determinar a origem do processo. Avaliacbes mais recentes levam em

consideracdo equagdes matematicas, que objetivam auxiliar na busca pela génese do distdrbio.

Fencl e colaboradores (2010) desenvolveram equacdes que avaliam o efeito do fésforo como
participante no processo de gerar acidose metabolica. Dessa maneira, este estudo teve como
objetivo avaliar o papel da hiperfosfatemia na acidose metabdlica de 30 gatos com doenca renal
cronica atendidos no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia

da Universidade de Sao Paulo, entre janeiro de 2017 e novembro de 2018.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 HIPERFOSFATEMIA

O fosforo desempenha um papel essencial na estrutura e na funcdo celular. Além de um
constituinte dos fosfolipidios estruturais das membranas celulares e da hidroxiapatita do 0sso,
o fosforo também é um componente dos &cidos nucléicos e das proteinas envolvidas na
fosforilacdo oxidativa mitocondrial (KREISBERG et al., 1977). A energia para processos
metabolicos como contracdo muscular e condugdo de impulsos neuronais, € armazenada em
ligacOes adenosina trifosfato (ATP) de alta energia. Além disso, o fosfato regula a atividade de
enzimas, como a glutaminase, essencial para a amoniogénese e a 1 alfa hidroxilase necessaria
para a ativacao da vitamina D (DIBARTOLA & WILLARD, 2012).

O fosfato é o principal anion intracelular do corpo, e a translocagédo para dentro e para fora do
compartimento intracelular pode mudar rapidamente a concentracdo sérica de fosforo.
Mudancgas graduais no fosfato corporal total podem ser acomodadas sem mudancas
perceptiveis na concentracdo sérica de fosforo, assemelhando-se ao potéssio.
Aproximadamente 80% a 85% do fosfato total do corpo é hidroxiapatita inorganica no 0sso,
enquanto 15% esta em tecidos moles, como o musculo. O fosforo presente em tecidos moles é
organico e pode ser prontamente convertido para a forma inorganica, conforme necessario.
O compartimento extracelular contém menos de 1% do total de reservas de fosforo no corpo
(DIBARTOLA & WILLARD, 2012).

As concentracdes normais de fosforo sérico em cées e gatos adultos variam de 2,5 a 6,0 mg/dL,
mas sdo maiores em caes com menos de 1 ano. Valores até 10,8 mg/dL podem ser considerados
normais e vdo diminuindo gradualmente até completar 1 ano de vida (HARPER et al., 2003).
O fator idade é menos pronunciado em gatos, mas os filhotes desta espécie também tém uma
tendéncia a concentracdes séricas mais elevadas (CLARK et al., 1995). O crescimento 6sseo e
0 aumento na reabsorcao tubular renal de fésforo mediado pelo horménio de crescimento,
contribuem presumivelmente para esse efeito da idade. Alteraces na concentragdo do fosforo
entre 0s sexos ndo foram relatadas. A alimentacdo também afeta a concentracdo sérica de
fésforo, pois uma refeicdo com carboidratos, por exemplo, diminui a concentracéo sérica de
fosforo, ja que o fosfato se desloca para o liquido intracelular como resultado da estimulacéo
da glicolise e formacéo de intermediarios glicoliticos fosforilados no musculo, figado e celulas

adiposas. Em contraste, a proteina aumenta a concentracdo sérica de fosforo devido ao teor



relativamente alto de fésforo em dietas ricas em proteinas (DIBARTOLA & WILLARD,
2012).

O teor médio de fosforo em alimentos comerciais é de aproximadamente 1% com base na
matéria seca. Cdes e gatos necessitam ingerir cerca de 0,5 a 3,0 g de fésforo por dia,
dependendo do tamanho do corpo e das necessidades de energia. A fonte de fosforo na dieta
influencia acentuadamente a absorcéo e a excrecdo de fosforo em gatos (FINCO et al., 1983).
O fosfato organico ingerido é hidrolisado no trato gastrintestinal, liberando fosfato inorganico
para absorcdo. A absorcéo intestinal de fosfato ocorre por dois mecanismos: difusdo passiva e
transporte ativo. A difusdo passiva € a via principal e ocorre principalmente através da via
paracelular. O transporte ativo de fosfato pela mucosa é um processo mediado pelo
transportador, dependente de sodio e saturavel (DIBARTOLA & WILLARD, 2012).

O calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) aumenta o transporte ativo de fosfato da mucosa
intestinal, mas esse mecanismo € mais importante apenas durante a deficiéncia de fosfato na
dieta. Ambos os mecanismos de transporte ocorrem no duodeno, enquanto a difusdo é o
mecanismo primario no jejuno e no ileo. As fosfatases alcalinas intestinais podem facilitar a
absorcédo pela liberacdo de fosfato inorgénico para transporte. O transporte ideal de fosfato
ocorre em ambiente alcalino e o acido fosférico € a principal forma i6nica transportada. A
diminuicdo da absorcdo intestinal de fosfato pode ocorrer com deficiéncia de vitamina D e em
estados de méa absorcdo (DIBARTOLA & WILLARD, 2012).

N&o héa evidéncia de um efeito direto do paratérmonio (PTH) na absorc¢do intestinal de fosfato,
e os efeitos observados sdo provavelmente mediados pelo papel do PTH na conversao de 25-
hidroxicolecalciferol em calcitriol. Altas relacbes ou proporcdes dietéticas de calcio e fosforo
(relacdo superior a trés) podem suprimir a absorcéo intestinal de fosfato, presumivelmente
atraves da ligacdo de fosfato por célcio e formagdo de complexos de fosfato de célcio mal
absorvidos. Durante a privacgao de fésforo, os rins reduzem drasticamente a excrecéo de fosfato
em guantidades insignificantes em menos de trés dias. A perda gastrintestinal continua por pelo
menos trés semanas, mas hd uma diminuicéo na quantidade perdida. Essa perda gastrintestinal
pode causar um balan¢co cumulativo negativo de fdésforo durante a privacdo de fosfato
(LEVINE et al., 1994).

Os rins ajustam a reabsor¢édo tubular do fosfato filtrado para manter em zero o balanco de

fosforo. Normalmente, 80% a 90% da carga de fosfato filtrado € reabsorvida pelos tubulos
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renais e a disfuncao renal é a causa mais comum de hiperfosfatemia, além daquela encontrada
em caes jovens (CHEW et al., 1982).

O fosfato atravessa as membranas luminais das células tubulares renais proximais por
cotransportadores fosfato de sddio na borda em escova. A principal proteina de transporte nos
tubulos proximais transloca trés ions de sddio e um ion fosfato divalente através da membrana
luminal e promove eletronegatividade luminal (TENENHOUSE et al., 2003). A entrada
luminal € a etapa limitante e alvo para os mecanismos fisioldgicos e fisiopatoldgicos que
alteram a reabsorcdo de fosfato (MURER et al., 2000). A alta ingestdo dietética de fosforo
diminui a reabsorcdo tubular proximal, enquanto a baixa ingestdo dietética pode resultar em
quase 100% de reabsorcdo tubular proximal de fosfato. Esses efeitos dietéticos ocorrem
independentemente de alteracGes nas concentragcdes plasmaticas de hormonios fosfatdricos. O
PTH ¢ o regulador mais importante do transporte de fosfato renal e diminui 0 maximo de
transporte tubular para a reabsorcédo de fosfato no tibulo proximal, onde ocorre a maior parte
da reabsorcao de fosfato. Aparentemente, nenhuma reabsor¢éo ocorre na porgcdo ascendente
delgada ou no segmento ascendente espesso da alca de Henle, e a presenca de um mecanismo
reabsortivo no tibulo contornado distal é incerta (DIBARTOLA & WILLARD, 2012).

Os efeitos do calcitriol no transporte renal de fosfato sdo dificeis de terem independéncia dos
efeitos do calcitriol na secrecdo de PTH e no transporte de fosfato em outros 6rgdos, por
exemplo, intestino e 0sso. O horm6nio do crescimento aumenta a reabsorcdo de fosfato no
tibulo renal proximal, o que parcialmente explica 0 aumento das concentracdes séricas de
fésforo encontradas em animais filhotes. A insulina e a tiroxina também aumentam a
reabsorcdo tubular proximal do fosfato, enquanto a calcitonina e o peptideo natriurético atrial
inibem a reabsorcdo do fosfato tubular proximal. Doses elevadas do horménio
adrenocorticotropico (ACTH) ou glicocorticoides aumentam a excrecdo renal de fosfato e
podem diminuir a concentracdo sérica de fésforo. Os efeitos do equilibrio acido-basico no
transporte tubular proximal de fosfato sdo complexos. A acidose metabdlica aguda néo afeta a
reabsorcdo tubular renal de fosfato, mas a acidose metabolica crénica resulta em diminuicdo
do transporte tubular proximal, um efeito possivelmente mediado pelos glicocorticoides. A
acidose respiratoria diminui e a alcalose respiratoria aumenta a reabsorcéao tubular proximal do

fosfato. A expansdo do volume aumenta a excrecdo urinéria de fosfato e causa natriurese



porque o fosfato é cotransportado com sodio no tubulo proximal (DIBARTOLA & WILLARD,
2012).

Recentemente, fatores adicionais que impactam o manejo renal do fosforo inorganico foram
identificados. As fosfatoninas s@o substancias circulantes que aumentam a perda renal de
fosforo. Mais de uma foi identificada e, até 0 momento, elas incluem o fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF-23), proteina 4 secretada frizzled relacionada (SFRP-4), fator de
crescimento de fibroblastos-7 (FGF-7) e fosfoglicoproteinas de matriz extracelular (MEPE).
Essas substancias reduzem os transportadores de fosfato de sédio em tubulos contorcidos
proximais, enquanto FGF-23 e sFRP-4 também diminuem a formacdo de 1,25
dihidroxicolecalciferol (SHAIKH et al., 2008). O FGF-23 estd aumentado em pessoas com
insuficiéncia renal cronica, sendo possivelmente o aumento da concentracdo de fésforo o
desencadeador desse processo. Fosfatoninas intestinais (fatores liberados pelos intestinos
devido ao aumento da concentracdo intraluminal de fosfato) também foram sugeridas. Embora
acredite ser importante em algumas condicdes patoldgicas, seu impacto na homeostase normal
do fésforo é atualmente incerto (DIBARTOLA & WILLARD, 2012).

A hiperfosfatemia em cées e gatos € causada principalmente pela diminuicédo da excrecao renal,
mas 0 aumento da ingestdo e translocacdo também podem ser responsaveis por essa alteracao
(THATTE et al., 1995). A translocacdo que ocorre durante o tratamento de neoplasias
hemolinfaticas malignas pode causar sindrome de lise tumoral, levando a hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hipercalemia e insuficiéncia renal aguda oligarica. Mieloblastos e linfoblastos
podem conter até quatro vezes mais fosfato do que as células normais, e a destruicao ou necrose
dessas células causa liberacdo de fosfato em grande quantidade. Porém, essa sindrome é
incomum na préatica de pequenos animais. Em um estudo de cdes com linfoma multicéntrico,
as concentracOes séricas de fosforo eram normais antes da terapia e ndo se alteraram apos o

tratamento quimioterapico (PAGE et al., 1986).

LesGes macicas nos tecidos com rabdomidlise podem causar hiperfosfatemia. O
desenvolvimento subsequente de insuficiéncia renal aguda relacionado a mioglobindria
contribui ainda mais para este quadro (SPANGLER et al., 1978). A hiperfosfatemia pode
ocorrer ap6s o tromboembolismo adrtico em gatos e foi mais comum em nao sobreviventes em
um estudo (SMITH et al., 2003). A hemolise pode produzir hiperfosfatemia devido ao contetdo
de fosforo dos eritrocitos. A acidose lactica e a cetoacidose diabética podem estar associadas a

hiperfosfatemia porque a acidose causada por acidos orgéanicos aparentemente resulta na
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quebra do ATP para AMP e fosfato inorganico por um mecanismo que ainda permanece
desconhecido (OSTER et al., 1978). O aumento da concentracdo sérica de fosforo pode ocorrer
pela administragdo intravenosa de fluidos contendo fosfato, especialmente em pacientes
imobilizados em que ocorre a reabsorcdo 0ssea. A referida terapia ndo é comum na préatica
veterinaria, exceto no tratamento da cetoacidose diabética e nutricdo parenteral total.
(WILLARD et al., 1987; BRUSKIEWICZ et al., 1997).

O aumento da absorcéo de fosforo do trato gastrintestinal pode ocorrer com infusao de solucdes
de enema hiperténico ou administracdo oral de fosfato de sddio (DIPALMA et al., 1996) Tais
enemas causaram hiperfosfatemia grave em cées de pequeno porte e gatos. As manifestacoes
clinicas em gatos que receberam enemas de fosfato incluiram letargia, ataxia, vomito, diarreia
sanguinolenta, palidez das mucosas e estupor. Anormalidades laboratoriais incluiram
hiperglicemia e hiperfosfatemia acentuadas, hipernatremia discreta e acidose latica (ATKINS
etal., 1985).

A vitamina D aumenta a absorcdo intestinal de calcio e fésforo e pode acarretar em
hiperfosfatemia além da hipercalcemia. Em estudos, a administracdo de vitamina D2 em cées
por 3 semanas causou hipercalcemia e azotemia, mas as concentracfes séricas de fosforo
permaneceram normais (SPANGLER et al., 1979). No entanto, a intoxicagdo com raticidas
contendo colecalciferol causou azotemia, hipercalcemia e hiperfosfatemia em cédes e gatos
(FOOSHEE et al., 1990). Medicamentos tdpicos contendo calcipotrieno, um analogo do
calcitriol, também podem causar hipercalcemia, hiperfosfatemia, mineralizacdo metastatica do
tecido mole e insuficiéncia renal aguda, se ingeridos por caes. Diminui¢do do volume urinario
é a principal causa de hiperfosfatemia, e a doenca renal crénica é a causa mais comum de

hiperfosfatemia em cées e gatos adultos (HARE et al., 2000).

O hipoparatireoidismo em pessoas causa hiperfosfatemia discreta, porque a reabsorcao renal
de fosfato é aumentada no auséncia de PTH. A hiperfosfatemia discreta também ocorre em
caes com hipoparatireoidismo, mas é ofuscada pelos efeitos da hipocalcemia, como tremores
musculares, tetania, convulsdes, ataxia, aberracdes comportamentais (BURK et al., 1975).
Hiperfosfatemia também tem sido relatada em gatos com hipoparatireoidismo (PETERSON et
al., 1991). Cées e gatos acromegalicos podem desenvolver hiperfosfatemia por causa dos
efeitos do hormdnio de crescimento sobre a reabsorc¢éo tubular renal de fosfato (FELDMAN

et al., 1996). A tiroxina aumenta a reabsorcao de fosfato tubular renal, o que contribui para o



aumento das concentracGes séricas de fosforo observadas em gatos hipertireoideanos
(TAYLOR etal., 1989).

Os rins desempenham um papel central no metabolismo do fosforo porque a excrecdo de
fosforo ocorre primariamente pelos rins. O fosforo é livremente filtrado pelo glomérulo e €
reabsorvido nos tubulos renais. Assim, a excrecdo de fdésforo € a quantidade filtrada no
glomérulo menos a reabsorgdo tubular de fosforo. Se a ingestéo dietética de fosforo permanecer
constante, uma diminuicdo na taxa de filtracdo glomerular levara a retencdo de fésforo e, por
fim, a hiperfosfatemia. No entanto, durante os estagios iniciais da DRC as concentracdes
séricas de fdésforo permanecem bem reguladas devido a uma reducdo compensatéria na
reabsorcdo de fosforo pelos tdbulos renais. A adaptacdo tubular renal ocorre como
consequiéncia dos efeitos fosfatiricos do FGF-23 e do PTH (POLZIN, 2011).

A doenca renal cronica causa diminuicdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e
da carga filtrada de fosfato. Quando a TFG diminui para 20% do normal ou menos, isto é, na
fase mais tardia da doenca, 0s mecanismos compensatorios estdo esgotados e a hiperfosfatemia

desenvolve-se de forma mais intensa (CHEW et al., 1982).

O hiperparatireoidismo secundario renal é um achado consistente na doenca renal cronica
avancada. A hiperfosfatemia inibe a 1 alfa hidroxilase renal, que esta presente nos tubulos
renais. Essa inibicdo prejudica a conversdo de 25-hidroxicolecalciferol em calcitriol e reduz a
absorcdo intestinal de calcio e diminui concentracdo sérica de célcio ionizado
(SLATOPOLSKY et al., 1972). A hipocalcemia resultante e a diminuicdo da concentragéo
sérica de calcitriol estimulam a secrecdo de PTH. Esta secrecdo aumentada de PTH aumenta a
excrecdo renal de fosfato e a liberacdo de calcio e fosfato do 0sso, como também estimula a
sintese de calcitriol. Essas acBes normalizam as concentracfes séricas de fosforo e de célcio
ionizado. Assim, o equilibrio de calcio e fosforo é mantido por um aumento progressivo na
concentragdo sérica de PTH (no inicio da doenca). No entanto, a medida que a perda de néfrons
progride, h& menos tubulos renais proximais e, portanto, a diminui¢éo na quantidade de enzima
1 alfa hidroxilase. A reducdo desta enzima significa que é mais dificil para concentragdes
aumentadas de PTH aumentar a concentracao sérica de calcio (NAGODE et al., 1996). Isso
também significa que o calcitriol ndo esta disponivel para inibir a secrecdo de PTH. Como as
concentragdes sericas de fosfato permanecem persistentemente aumentadas, outras alterages

também ocorrem.



A hiperfosfatemia persistente em ratos aumenta 0 nimero e o tamanho das células da
paratireoide; este fato é importante, pois poderd ocorrer a secre¢do autbnoma das referidas
celulas, e a hiperplasia da paratireoide indica que ha uma quantidade maior de secrecdo ndo
suprimivel de PTH. O aumento cronico da concentracdo de PTH leva a desmineralizacdo 6ssea
e a outros efeitos toxicos da uremia tais como supressdo da medula dssea e encefalopatia
urémica. Além disso, a uremia diminui 0 nimero de receptores de calcitriol da glandula
paratireoide, que subsequentemente diminui a responsividade das glandulas paratireoides ao
efeito inibitorio do calcitriol na liberacdo de PTH (BROWN et al., 1989). Dessa forma, a
diminuicao da producdo do calcitriol e a reducdo do numero de receptores de calcitriol nas

glandulas paratireoides promovem o desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario renal.

2.2 ACIDOSE METABOLICA NA DOENCA RENAL CRONICA

Disturbios acido-basico sdo comuns em pacientes humanos gravemente enfermos e tém
relevancia diagnostica e prognostica (MARTIN et al., 2005). As anormalidades acido-bésica
podem ter um significado similar em animais. O excesso de base (BE) foi correlacionado com
a sobrevida em pacientes caninos traumatizados e a concentracdo de bicarbonato foi
inversamente correlacionada com mortalidade em pacientes felinos (HUME et al, 2006;
HAYES et al., 2011). A identificacdo correta de distlrbios acido-basico é provavelmente uma
ferramenta valiosa no reconhecimento e tratamento efetivo de alteracbes metabdlicas em

animais gravemente doentes.

Pelo menos dois 6rgdos sdo responsaveis por manter o funcionamento normal do balanco
acido-basico ou compensar tais alteracbes (BATEMAN, 2008). Os pulmdes sdo responsaveis
por regular a concentracdo de dioxido de carbono no sangue. Mais didxido de carbono na
corrente sanguinea resulta em um pH mais acido. As alteracfes que causam concentracdes
aumentadas ou diminuidas de dioxido de carbono sdo denominadas alteragdes &cido-basica
respiratoria, que sdo geralmente resultado de disfuncdo neuroldgica, musculoesquelética

respiratoria ou do sistema extra-respiratorio (BATEMAN, 2008).

O rim € o local de numerosos mecanismos reguladores que controlam a quantidade de acido

ou base que é excretada na urina (HAMM, et al., 2015). O trato gastrintestinal pode ser a fonte



de aumento da perda de acido ou de base decorrente de vomitos ou diarreia. O metabolismo
celular, a ingestdo de toxinas com caracteristicas acida ou basica e a disfuncao hepatica que
altera o metabolismo normal podem resultar em aumentos ou diminuicGes de acido ou base.
De forma global, pode-se dizer que essas alternancias na funcao fisioldgica representam os
distdrbios acido-basico metabolico (ndo respiratorio). Ha muitas causas possiveis para essas
alteracdes e que podem confundir o clinico de identificar a causa em uma determinada situacao
(BATEMAN, 2008).

Em geral, o sistema respiratdrio tenta compensar transtornos no sistema nao respiratorio e vice-
versa. Devido a natureza volétil do diéxido de carbono e ao fato de que ele pode ser exalado
rapidamente do corpo, o sistema respiratdrio é capaz de compensar rapidamente as alteraces
ndo respiratorias. O rim é geralmente o 6rgdo responsavel por alterar a excrecao de acido ou
base. E mais lento para compensar distirbios respiratorios, mas se for dado tempo suficiente,
pode ser eficiente. Se uma Unica alteracdo acido-basica estiver presente, o sistema nao afetado
comeca a compensar em uma tentativa de minimizar qualquer alteracéo grave no pH do sangue
que possa prejudicar a atividade enzimatica celular. Em pacientes gravemente doentes,
entretanto, a disfuncdo pode estar presente em maultiplos sistemas, e a compensacdo pode ser
inadequada ou ausente, resultando em distdrbios acido-bé&sico complexos ou mistos
(BATEMAN, 2008).

A avaliacdo do estado acido-basico do organismo, na pratica clinica, € realizada pela analise
de quatro parametros principais, determinados em amostras de sangue arterial e venoso. Esses
parametros sdo potencial de hidrogénio (pH), pressdo parcial de dioxido de carbono (PCO2), o
bicarbonato (HCO 3) e o base excess (BE). Outros parametros mensurados no exame
hemogasométrico, como o anion gap (AG), também sdo utilizados para a analise das variaveis
presentes nos disturbios acido-basico presentes na DRC. O anion gap consiste na estimativa
de anions presentes no sangue que nao sdo frequentemente mensurados, como lactato, corpos
cetonicos e fosforo, e o valor calculado da-se pela subtracdo dos principais cations (sédio e

potassio) e dos principais anions (cloro e bicarbonato).

Existem vérias abordagens diferentes para a analise acido-basica descritas na literatura. A
abordagem tradicional baseia-se na analise de Henderson-Hasselbalch e avalia o pH, a PCO2
e 0 bicarbonato, com a opgéo de considerar também o BE e o anion gap (AG) (HOPPER et al,



2014). Vérios autores tém criticado a abordagem tradicional por sua incapacidade de detectar
complexas alteracbes metabdlicas acido-basica que sdo comuns em pacientes gravemente
doentes ou feridos (BONIATTI et al., 2009).

Uma abordagem alternativa a analise acido-basica seria pela avaliacdo dos principios fisico-
quimico descritos por Stewart, que definiu o equilibrio acido-basico com trés variaveis: PCO2,
diferenca entre ions fortes (SID), e a quantidade total de acidos fracos ndo volateis (ATOT)
(STEWART, 1983). ions fortes sdo aqueles que estdo completamente dissociados em pH
fisioldgico, e SID é a diferenca de quantidade entre os cations fortes e os anions fortes medidos
no plasma. O parametro ATOT € uma medida dos dois principais acidos fracos ndo volateis,
albumina e foésforo (HOPPER et al., 2014). Estudos realizados em pacientes humanos,
comparando a performance diagndstica da abordagem de Stewart com a abordagem tradicional,
apresentaram resultados contraditérios (DUBIN et al., 2006; MALLAT et al., 2012)

Uma outra abordagem, desenvolvida por Fencl et al, (2000), combina conceitos do método
fisico-quimico de Stewart com o BE, determinados por meio da analise tradicional. Essa
abordagem semi quantitativa calcula a influéncia de contribuintes individuais para o BE,
incluindo mudancas na agua livre, cloreto, albumina, fésforo e concentracdes de lactato. Esta
abordagem tem sido relatada por permitir a deteccdo de anormalidades &cido-basica em
pacientes considerados como tendo um equilibrio acido-basico normal pelos métodos
tradicionais de avaliacdo (MALLAT et al., 2012).

Os rins eliminam o &cido recapturando o bicarbonato filtrado e secretando ions de hidrogénio
na urina tamponada como &cidos titulaveis (principalmente fosfato) ou amonio. Como
essencialmente todo o bicarbonato filtrado é recuperado com sucesso e a quantidade de fosfato
disponivel para tamponamento € limitada a quantidade que é excretada, a Unica opc¢do para
aumentar a excrecdo renal de acido é aumentar a amoniogénese renal. Os rins geram amdnia
via metabolismo da glutamina em glutamato e alfa-cetoglutarato nos tubulos renais. No
entanto, o nimero de tabulos renais funcionais fica limitado a medida que a DRC progride.
Como consequiéncia, a acidose metabdlica desenvolve-se na DRC principalmente porque a
capacidade de aumentar a producdo de amonia renal e excretar ions de hidrogénio € limitada a
perda de massa renal. A retencédo fosforo e &cidos organicos na DRC promove um aumento do

anion gap. No entanto, acidose hiperclorémica (anion gap normal), anion gap elevado ou
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combinacdo de acidose hiperclorémica com anion gap elevado podem ocorrer em pacientes
com DRC (POLZIN, 2011).

A acidose metabdlica é uma manifestacdo comum da DRC avancada, mas € relativamente
incomum em gatos com DRC nos estéagios Il e 11 (ELLIOT et al., 2003). Em estudo transversal
de 59 gatos com DRC foi observado que pH sangtiineo inferior a 7,27 foi detectado em 10 dos
19 gatos com azotemia intensa, em 3 dos 20 gatos com azotemia moderada e em nenhum dos
20 gatos com azotemia discretra. Um estudo longitudinal subsequente indicou que a acidose
metabdlica geralmente desenvolve tardiamente no curso da DRC, ou seja, nos estagios
avancados da DRC (ELLIOT et al., 2003). Em gatos com DRC, a acidose metabolica néo foi
associada a um fator progndstico (KING et al. 2007; BOYD et al. 2008). A acidose metabolica
crénica pode causar manifestacdes clinicas variadas, incluindo anorexia, nausea, vomito,
letargia, fragueza, perda de massa muscular, perda de peso e desnutricdo. A terapia de
alcalinizagdo é importante para reverter e controlar essas manifestacdes. Além disso, o efeito
deletério da acidose metabdlica crénica seria 0 de aumentar a excrecdo de calcio urinario e
promover a desmineralizacdo 6ssea progressiva. Estudos sobre os efeitos da acidificacdo da
dieta em gatos demonstraram que a acidose metabolica crénica pode causar balanco negativo
de célcio e desmineralizacdo déssea ou, ainda, balanco de potéassio negativo que pode causar
hipocalemia, disfuncéo renal e deplecéo de taurina (FETTMAN et al., 1992).

A acidose metabolica crénica pode prejudicar a adaptacdo a restricdo protéica e promover a
desnutricdo protéica em pacientes com DRC. O catabolismo de proteinas esta aumentado em
pacientes com acidose pela finalidade de fornecer fonte de nitrogénio para a sintese hepatica
de glutamina, sendo a glutamina o substrato para a amoniogénese renal (MITCH, 1997). Os
efeitos combinados da sintese proteica reduzida devido a uremia e a protedlise acelerada devido
a acidose promovem elevacdo do nitrogénio ureico no sangue, aumento da excrecdo de

nitrogénio e balanco nitrogenado tipico da acidose urémica. (POLZIN, 2011).

2.3 DOENCA RENAL CRONICA
2.3.10RIM

O rim do céo e do gato sdo relativamente semelhantes em sua estrutura e tamanho; apresentam

formato semelhante a de um feijéo e estdo lado a lado dispostos no espago retroperitoneal da
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cavidade abdominal, envolvidos por tecido gorduroso opostamente aos musculos sublombares
e lateral a coluna vertebral (CLARKSON, 2011).

Cada rim é composto por um polo cranial e outro caudal, com bordas mediais e laterais e
superficies dorsais e ventrais. Na borda medial renal localiza-se o hilo, o qual se comunica com
diversas estruturas, como os ureteres, a artéria renal, veia renal, 0s vasos linfaticos e os nervos
(KOGIKA, 2015).

Os rins sdo constituidos por uma capsula fibrosa que envolve o parénquima renal. Sdo duas
zonas bem distintas em corte transversal que constituem o parénquima: o cortex renal (porcéao
mais externa) e a medula renal (porgdo mais interna), sendo a proporc¢ao corticomedular de
aproximadamente 1:2 ou 1:3 em pequenos animais (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

A irrigacdo sanguinea renal se da pela artéria renal e esta posteriormente se ramifica no
parénguima renal em artéria interlobar, a qual ird suprir o lobo renal, a juncdo corticomedular
e a regido cortical, e, por fim, em capilares glomerulares. A parede capilar é revestida por
endotélio fenestrado para permitir a passagem de dgua e de outras moléculas de baixo peso

molecular.

A unidade funcional do rim é o néfron, que é composto por glomérulo, tibulo contorcido
proximal, alca de Henle, tabulo contorcido distal e ducto coletor. Os gatos possuem cerca de
duzentos mil néfrons em cada rim (BROWN, 2000). A urina é formada em trés etapas: filtracdo
glomerular, reabsorgéo tubular e secrecao tubular.

Os rins recebem cerca de 25% do débito cardiaco, filtrando o sangue, excretando residuos do
metabolismo e também reaproveitando substancias filtradas que sdo necessarias ao organismo
tais como agua, eletrdlitos e proteinas de baixo peso molecular. O rim altera o ritmo de
reabsorcdo e excrecdo destas substancias conforme a necessidade do organismo, produzindo
urina concentrada ou diluida em relagdo ao plasma (VERLANDER, 2009). Portanto,
desempenha papel fundamental na manutengéo do equilibrio hidrico, eletrolitico e &cido-basico
e da excrecdo de produtos nitrogenados.

2.3.2 DEFINICAO E PREVALENCIA

A doenca renal crénica é a forma mais comumente reconhecida de doenca renal em cdes e
gatos, sendo bastante frequente na clinica de felinos. Pode ser definida como qualquer
anormalidade estrutural ou funcional de um ou ambos os rins que se faz presente por no minimo

trés meses (POLZIN, 2011). Esta afecgéo resulta na perda gradativa e irreversivel de néfrons,
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que gera um comprometimento das funcbes excretora, endocrina e metabolica (KOGIKA,
2015). Portanto, uma vez diagnosticada, € uma condicdo para a vida toda, mesmo com
tratamento instituido (POLZIN, 2011).

Apesar de ser considerada uma afeccdo de animais idosos, a doenca renal crénica acomete
felinos de todas as idades. De acordo com O’Neill e outros (2014), a prevaléncia é
aproximadamente de 4% na populacdo felina e acomete cerca de 40% dos gatos com mais de

10 anos de vida.

2.3.3 ETIOPATOGENIA

A etiologia da doenca renal cronica é diversa e pode ter origem familial, congénita ou adquirida
(KOGIKA, 2015). Entretanto, na maioria das vezes a causa que iniciou a lesao, que favoreceu
a progressdo da doenca, ndo € definida. Sendo assim, a doenca renal cronica apresenta etiologia
multifatorial, podendo ter causas de diversas origens, tais como: glomerulares, tubulares,

intersticiais, vasculares, entre outras.

A maioria dos gatos apresenta nefrite tubulointersticial cronica e fibrose renal na avaliagao
histoldgica. Essas lesdes encontradas podem ser resultado de uma série de processos que
podem incluir agentes tdxicos, hipoxemia, glomerulonefrite crénica, pielonefrite crénica,
obstrucdo do trato urinario superior (como nefrolitiase e ureterolitiase), neoplasias, doenca do

rim policistico, sendo que algumas delas tém associa¢Ges com racas (REYNOLDS, 2013).

A perda da funcdo renal que ocorre na DRC ¢é caracterizada por um declinio progressivo no
numero de néfrons remanescentes. Presume-se que a diminui¢cdo do numero de néfrons
funcionais, pelo menos inicialmente, seja em consequéncia da doenca renal primaria do
paciente. No entanto, quando o nimero de néfrons atinge perda significante, os néfrons
remanescentes continuam a ser lesados e perdidos, mesmo que a doenca renal primaria nao
esteja mais ativa. Essa perda continua de néfrons é denominada de progressao espontanea da
DRC (POLZIN, 2011).

A evolucdo progressiva da DRC ocorre como consequéncia, pelo menos em parte, dos
processos adaptativos que mitigam o declinio da funcéo renal. Assim, as respostas adaptativas
renais a perda de néfrons, embora vantajosas a curto prazo, porque colaboram na manutencao
da funcéo renal, sdo deletérias a longo prazo, porque levam a perda de néfrons e a um declinio

progressivo da funcdo renal. Os rins se adaptam a perda de néfrons pela hiperfuncdo dos
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néfrons remanescentes na tentativa de recuperar a perda gradativa da funcéo. Dessa forma, 0s
rins sdo capazes de se adaptar a DRC, minimizando as perdas funcionais associadas a perda
estrutural. No entanto, esses néfrons remanescentes aumentam a sua fungao e, por isso, podem

sofrer leséo e necrose facilmente, o que predispOe a progressao da doencga (POLZIN, 2011).

A progressdo espontanea da DRC em modelos de roedores é caracterizada por azotemia
progressiva, proteindria, hipertensdo arterial e, eventualmente, morte por uremia. Les6es renais
observadas nesse processo incluem glomeruloesclerose segmentar focal e lesGes tubulo-
intersticiais, incluindo dilatacdo tubular, inflamacédo intersticial e fibrose (Hostetter et al.,
2001). Os resultados de véarios estudos sugerem que as descobertas obtidas em roedores sao
provavelmente aplicaveis a caes e gatos (Polzin et al.1988; Adams et al. 1994).

As lesdes renais observadas nesses estudos experimentais sdo representadas em seres humanos,
caes e gatos com nefropatias de evolucdo progressiva e espontanea decorrentes de varias
etiologias. As lesbes observadas em doencas espontaneas incluem frequentemente
glomeruloesclerose focal e segmentar, e lesdes tubulo-intersticiais caracterizadas por fibrose e
infiltrado inflamatdrio asséptico. As evidéncias clinicas e experimentais sugerem gque em cées
e gatos nos estagios 2 e 3 da DRC, a progressdo da doenca renal pode ser resultado, pelo menos

em parte, de fatores ndo relacionados ao agente etioldgico inicial que causou a leséo renal.

Um modelo proposto da via final comum que leva a progressdo da DRC envolve seis etapas
sequenciais (Harris e Neilson, 2006). Na primeira etapa, a lesdo glomerular persistente leva a
hipertensao local nos tufos glomerulares, e ao aumento da taxa de filtracdo glomerular em cada
néfron, além de proteindria. Na segunda etapa, a proteintria acompanhada de aumento da
producdo local de angiotensina Il, favorece a liberacdo de citocinas que induzem a infiltracao
de células mononucleares intersticiais. O terceiro passo inicia com a migra¢do de neutrofilos
no intersticio renal e que é rapidamente substituido por uma resposta imune caracterizada por
macrofagos e linfdcitos T, que evoluem para a nefrite intersticial. Na etapa quatro, a inflamacéo
compromete epitélio tubular, causando o descolamento das células tubulares das membranas
basais, como também das células irmds adjacentes. Além disso, a transigcdo epitelial-
mesenquimal ocorre quando as células epiteliais tubulares se transformam em fibroblastos. Na
quinta etapa, os fibroblastos estdo envolvidos na formacdo de matriz colagenosa, que
compromete 0s vasos retos e os tabulos renais. Na sexta e Gltima etapa, observa-se a presenca

de “cicatriz” acelular , resultado de todas as etapas ou processos descritos.
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2.3.4 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da doenca renal cronica estdo relacionadas ao grau de perda da
funcdo renal. Na maioria das vezes 0s animais nos estagios mais iniciais da doenca sao
assintomaticos e so é possivel realizar o diagnostico por meio de exames complementares,
como ultrassonografia abdominal, marcadores sanguineos de lesdo renal e exame de urina
(POLZIN, 2011).

Em cées, a poliuria e a polidipsia compensatoria sdo as primeiras manifestacGes relacionadas
a perda da funcdo renal, pois a medida que ha uma reducdo gradual do nimero de néfrons, ha
também uma reducdo na capacidade de concentracdo da urina. J& o gato, por apresentar um
néfron com maior capacidade de concentrar a urina, a polilria sera observada apenas nos

estagios mais avancados da doenca (SPARKES et al, 2016)

A polidipsia pode ser reconhecida pelos proprietarios ao notarem ser necessario fornecerem
agua com maior frequéncia, ou observarem gue 0s animais procuram agua de fontes novas ou
gue ndo eram anteriormente as usuais. Nos gatos, a polidria é geralmente reconhecida quando
a caixa de areia sanitaria parece estar mais Umida ou apresentarem mais “aglomerados” de
areia. Embora essas sejam as manifestacdes que os proprietarios reconhecem, estas somente
ocorrem ap0s perda substancial da funcdo renal. Nos gatos, a perda da capacidade de
concentracdo da urina e subsequente poliuria e polidipsia geralmente ocorrem apenas quando
da perda de 75% ou mais na funcéo renal e, portanto, nao refletindo o inicio real da doenca
(POLZIN, 2011)

Além da polidria e da polidipsia, a perda de peso progressiva, a perda de massa muscular e
diminuicdo do apetite e que as vezes se manifesta como seletividade no apetite, tambem sdo

manifestacdes comumente associadas a doenga renal cronica.

Como a progressdao da doenca renal, a funcdo renal dimunui progressivamente e as
manifestacdes podem evoluir para sintomas polissistémicos da uremia. O comprometimento
das funcao glomerular, tubular e enddcrina causa retencéo de metabolitos toxicos e alteracoes

no volume e na composicdo dos liquidos corporais (POLZIN, 2011).

As manifestagdes gastrintestinais sdo as mais evidentes da uremia. Diminui¢do do apetite e

perda de peso sdo achados ndo especificos que frequentemente precedem outras manifestacoes
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de uremia. O apetite pode ser seletivo para certos alimentos. Nausea, sensacdo de gosto alterado
e Ulceracdes em cavidade oral devido ao aumento das concentracdes de ureia, aménia e outras

toxinas também contribuem para a anorexia (POLZIN, 2011).

O vbmito € um achado frequente, mas inconsistente, na uremia resultante dos efeitos de toxinas
urémicas ainda ndo identificadas na zona de gatilho do centro do vomito e da gastrenterite
urémica. A gravidade do vomito se correlaciona de forma variavel com a magnitude da
azotemia. Como a gastrite urémica pode ser ulcerativa, pode também ocorrer hematémese.
Embora o vomito tenha sido geralmente considerado uma queixa mais frequente entre os cées
urémicos, cerca de um quarto a um terco dos gatos urémicos podem apresentar émese (Elliot e
Barber, 1998). O vémito pode prejudicar a ingestdo de agua devido a polidipsia compensatoria,
aumentando, assim, o risco para desidratacdo e exacerbando a azotemia pré-renal e as

manifestacdes clinicas de uremia.

Outros achados clinicos podem também ser citados tais como perda de peso, perda de massa
muscular, hipotermia, letargia, fraqueza, tremores musculares, pericardite, pneumonite
urémica, hipertensdo, comportamento alterado ou neuropatias (encefalopatia urémica ou

hipertensiva), osteodistrofia renal, anemia e diatese hemorragica (POLZIN, 2011).

2.3.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico da DRC é embasado pelo histérico, dados de anamnese, achados de exame fisico
e exames complementares, tanto laboratoriais quanto de imagem (SANDERSON, 2009;
KOGIKA et al, 2015). Como a DRC é mais frequente em gatos idosos, esses pacientes devem
ser alvo de avaliacdes de salde mais detalhadas e frequentes. Recomendag6es da Sociedade
Internacional de Medicina Felina sugere a realizacdo de exames de acompanhamento a cada 6
meses para gatos acima de 7 anos de idade, incluindo a avalia¢do do peso, escore de condi¢ao
corporal e aferigdo de pressao arterial sistémica, juntamente com exames complementares tais
como hemograma, bioguimica sérica, exame de urina e exames de imagem, como
ultrassonografia abdominal (SPARKES et al, 2016).

Achados clinicos e historicos sugestivos de DRC como perda de peso, alteracdo do tamanho
do rim, desidratacdo sem explicacdo aparente, hipertensdo arterial sisttmica ou densidade

urinaria baixa sem justificativa (<1,035) tambem suscitam uma investigacdo mais aprofundada.
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Né&o existe atualmente um biomarcador simples e preciso para avaliar a funcao renal. Assim,
na pratica clinica, a combinacdo de presenca de azotemia (aumento das concentracfes de
creatinina e/ureia séricas) e densidade urindria na faixa de isostendria sdo informacGes
rotineiramente empregadas para suscitar a investigacao para o diagnostico de DRC. Entretanto,

sua interpretacdo nem sempre é clara (SPARKES et al., 2016).

Embora frequentemente seja realizada a mensurago de ureia e creatinina sérica, a creatinina
seria a mais indicada em relacdo a ureia como marcador de taxa de filtracdo glomerular, pois
sua concentracao esta inversamente relacionada a taxa de filtracdo glomerular e, apesar de ter
influéncia da hidratacdo e da massa muscular, € menos alterada por fatores pré renais quando

comparada com a ureia.

Tendo em consideracdo as limitacGes retro-citadas, na pratica clinica, a DRC nos felinos €
frequentemente diagnosticada com base no aumento da concentracdo sérica de creatinina
(superior a 1,6 mg/dl) juntamente com uma densidade urinaria baixa (<1,035). Além disso,
leva-se em consideracao que estas alteracdes sao persistentes por pelo menos 3 meses ou, ainda,
com uma histdria clinica consistente com a DRC. No entanto, nem todos os gatos com DRC
preenchem todos os critérios citados. Em alguns casos, o dano renal crénico é evidenciado por
alteracdes estruturais do rim identificadas na ultrassonografia abdominal ou pela presenca de
proteindria persistente de origem renal, na auséncia de azotemia ou de baixa densidade urinaria
(POLZIN, 2011). Raramente gatos saudaveis produzem urina com densidade inferior a 1,035,
e deve-se estar atento a composicdo da dieta que pode interferir na densidade urinaria
(RISHNIW et al, 2015).

Ocasionalmente, alguns gatos com DRC e azotémicos apresentardo densidade superior a 1,035,
enquanto outros gatos apresentardo a diminuigédo da capacidade de concentracdo da urina antes
de desenvolverem azotemia evidente. Por esses motivos, recomenda-se 0 acompanhamento de
pacientes felinos a partir de 7 anos, com realizagcdo de exames complementares a cada seis
meses ou anualmente, pois assim sera possivel determinar mudancas ao longo do tempo, o que
pode facilitar o diagnostico mais precoce ou mais preciso de DRC. Anemia normocitica
normocrémica nédo regenerativa, hiperfosfatemia, acidose metabdlica e alteracdes associadas
ao calcio também sdo comumente observadas em pacientes com DRC (POLZIN, 2011).

A dosagem de dimetilarginina simétrica (SDMA) tornou-se disponivel no mercado veterinario
como um marcador da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e assim, como a creatinina, apresenta

uma relacéo linear inversa com a TFG (BRAFF et al., 2014). O SDMA parece oferecer maior
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sensibilidade do que a creatinina para a detec¢do de DRC precoce e ndo parece ser influenciada
pela massa muscular (HALL etal., 2014). No entanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar
completamente a sua precisdo clinica, pois 0 SDMA também pode ser afetado por fatores néo
renais (KOCH, 2013). Portanto, sua avaliacdo ndo deve ser feita de maneira isolada como Unica
ferramenta diagnostica e sim fornecer mais informagdes que sustentem o diagndstico,

especialmente em gatos com acentuada perda de massa muscular.

Uma vez diagnosticada a DRC, é realizado o estadiamento a fim de nortear o tratamento e o
monitoramento do paciente. A classificacdo em estdgios baseia-se inicialmente na
concentracdo sérica de creatinina. Apds isso, 0 paciente € subestadiado de acordo com 0s
valores de presséo arterial sistdlica e proteindria, como pode ser observado na tabela 1.
rastreamento Unico para DRC, sua medida pode ser Gtil no apoio ao diagndéstico de DRC ou no
estadiamento da DRC,

Tabela 1 — Classificacdo em estagios da doenca renal crénica em gatos segundo a IRIS de
acordo com as concentracdes séricas de creatinina

Estagio Concentracdo serica de Comentarios
creatinina (em gatos)
Sob risco <1,6 mg/dL O histdrico sugere que 0

animal esta em risco
aumentado de desenvolver
DRC no futuro por causa de
varios fatores (como
exposicao a drogas
nefrotdxicas, raca, idade
avangada, entre outras).

Estagio 1 <1,6 mg/dL Né&o-azotémicos. Outras
anormalidades renais
presentes (como
incapacidade de
concentragdo urinaria sem
causa néo renal
identificavel, palpacao renal
anormal ou alteragéo do
parénquima renal por meio
de ultrassonografia,
proteindria de origem renal,
aumento das concentragoes
de creatinina seriadas).

18



Estégio 2 1,6 22,8 mg/dL A azotemia renal discreta e
manifestacdes clinicas
geralmente discreta ou
ausente.

Estagio 3 2,9 a 5,0 mg/dL Azotemia renal moderada.
Diversas manifestac6es
clinicas podem estar
presentes, mas sua extensdo
e gravidade podem variar.
Se estiverem ausentes, 0
caso pode ser considerado
como o inicio deste estagio,
enquanto a presenca de
diversos sinais sistémicos
acentuados pode justificar a
classificacdo como estagio 3
avancado.

Estagio 4 >5,0 mg/dL Risco aumentado de
manifestacdes clinicas e
desenvolvimento de crise
urémica

Tabela 2- Classificacdo em estagios da doenca renal cronica em gatos segundo a IRIS com
base na concentracdo sérica de SDMA.

Estagio DRC Concentracéo sérica SDMA
I >14 pg/dL

I Até 25 pg/dL

1l Até 45 pg/dL

v >45 pg/dL

Tabela 3- Subestadiamento da doenca renal cronica em gatos segundo a IRIS de acordo com a
razdo proteina:creatinina urinéria.

Razdo proteina: creatinina urinaria (gatos)  Classificagdo

<0,2 Né&o proteindrico
0,2a0,4 Proteindria limitrofe
>0,4 Proteindrico

Tabela 4- Subestadiamento da doenca renal cronica em gatos segundo a IRIS de acordo com a
pressdo arterial sistolica.
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Pressdo arterial sistolica Classificacao Risco de lesdo em 6rgdo alvo

<140 mmHg Né&o hipertenso Minimo
140 a 159 mmHg Hipertensdo discreta Baixo
160 a 179 mmHg Hipertensdo moderada Moderado
>180 mmHg Hipertensdo grave Alto

2.3.6 TRATAMENTO

Um plano de tratamento deve ser desenvolvido para cada paciente com base no estagio da
doenca renal crénica, comorbidades e fatores de risco para progressdo da doenca. Em geral, o
tratamento da DRC inclui terapia especifica, prevencdo e tratamento de complicacdes da
funcdo renal diminuida, manejo das comorbidades e terapia projetada para retardar a
progressdo e melhorar a qualidade de vida (POLZIN, 2011). De modo geral, 0 manejo da
doenca renal crénica para melhorar a qualidade de vida dos felinos é focada nos estagios 111 e
IV, pois de modo geral sdo 0s que mais apresentam manifestacdes clinicas, enquanto que nos
paciente nos estagios | e 11, a terapia é focada em retardar a progressdo da doenca (SPARKES
etal., 2016).

SO € possivel indicar terapia especifica para doenca renal quando o diagnostico especifico da
doenca subjacente for determinado. Esta é uma das razdes pelas quais uma avaliacdo
diagndstica completa deve ser realizada antes do inicio da terapia. A terapia especifica é
direcionada aos processos etiopatogénicos responsaveis pela doenca primaria, mas estas ndo
serdo completamente revertidas ou eliminadas por terapia especifica, ja que as lesdes da DRC
sdo irreversiveis. No entanto, a progressao das lesdes renais pode ser retardada pela instituicdo
de terapia para doencas renais ainda presente ou persistente (POLZIN, 2011).

Infelizmente, o diagnostico de doenca renal primaria que seja passivel de terapia especifica ndo
é comumente identificado para muitos pacientes. Em tais casos, a principal dificuldade na
terapia é direcionada as complicacgdes clinicas e bioquimicas da funcéo renal comprometida.
Os objetivos do tratamento médico conservador de pacientes com DRC sdo os de melhorar as
manifestagdes clinicas da uremia, de minimizar as alteracGes associadas a excessos ou perdas
de eletrolitos, vitaminas e minerais, de sustentar nutricdo adequada e suprindo as necessidades
diarias de proteina, calorias e minerais, e de influenciar na progressao da doenca renal cronica.
Para atingir esses objetivos de maneira ideal, as recomendacdes de tratamento devem ser
individualizadas de acordo com as necessidades dos pacientes, com base nas avalia¢fes clinicas

e laboratoriais. Como a DRC é progressiva e dindmica, a avaliacdo clinica e laboratorial
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periddica do paciente, ¢ a modificagdo da terapia em resposta a mudangas na condi¢do do
paciente sdo parte integrante do tratamento médico conservador. Também é essencial que a
resposta ao tratamento seja monitorada para garantir que as indicagdes terapéuticas atinjam

COm sucesso seus objetivos.

2.3.6.1 FLUIDOTERAPIA

O equilibrio hidrico em pacientes com poliuria € mantido pela polidipsia compensatoria. Se 0
consumo de &gua for insuficiente para compensar a polilria, resultard em desidratacdo. A
desidratacdo é uma complicacdo relativamente comum da DRC e em pacientes com evidéncia
clinica de desidratacdo, a intervencado para correcdo e prevencao da desidratacao é fundamental.
Gatos com DRC parecem ser particularmente suscetiveis a desidratacéo crénica, talvez porque
a magnitude da polidipsia compensatoria seja inadequada. Contudo, a falta de acesso adequado
a agua potavel de boa qualidade, certas condi¢cbes ambientais e doengas concomitantes que
limitam a ingestdo de fluidos ou promovem perdas de fluidos (por exemplo vémitos ou

diarréia) também podem promover e/ou acentuar a desidratacdo (POLZIN, 2011).

A desidratacdo cronica ou persistente pode causar reducdo do apetite, letargia, fraqueza,
constipacdo e azotemia pré-renal, além de predispor a descompensacdo ou agudizacdo do
quadro. A perda adicional da funcdo renal devido a lesdo renal aguda é uma causa
potencialmente importante para acelerar a progressao da DRC. Os proprietarios de animais de
estimacdo com DRC devem ser orientados de que perdas de liquido devido a vémito ou
diarreia, que podem ndo representar uma ameaca a um animal com rins com funcédo normal,
podem levar a deterioracdo da funcéo renal ou precipitar crise urémica em um paciente com
DRC (POLZIN, 2011)

O objetivo da terapia é corrigir e prevenir a desidratacdo e seus efeitos deletérios. A correcao
pode ser realizada com a administracdo de fluido tanto pela via intravenosa, como pela via
subcutanea, dependendo da gravidade da desidratagdo e das necessidades especificas do
paciente. A administracdo a longo prazo da terapia com fluido subcutaneo pode ser indicada
para pacientes que apresentem sinais consistentes com desidratagcdo crénica. Os principais
beneficios da terapia com fluido subcutaneo que restaura a volemia inclui melhora do apetite,

da atividade e do controle da constipacdo. A decisao de recomendar a administracao de fluido
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por via subcutanea deve ser avaliada caso a caso. Nem todo paciente com DRC requer ou ird
se beneficiar da terapia com fluido. Deve-se considerar que a administracdo de fluido por via
subcuténea pode causar estresse na relacao proprietario-animal quando realizada no domicilio
e aadministracdo inadequada também pode potencialmente causar hipernatremia, hipocalemia,
hipertensao e hipervolemia.

No geral, para administracdo a longo prazo, uma solucéo eletrolitica equilibrada e sem alto teor
de sodio (por exemplo, solucdo de Ringer com lactato) pode ser administrada pela via
subcuténea a cada um a trés dias, conforme necessario. O volume a ser administrado depende
do peso do paciente, mas de forma geral, o volume faria entre 75 a 100 mL por aplicacao
(POLZIN, 2011). Se a resposta do paciente ndo for satisfatdria, a dose pode ser aumentada com
cautela, pois € possivel induzir sobrecarga de volume caso seja realizada em excesso e o gato
pode apresentar efusdo pleural, principalmente. Além disso, as composi¢cdes de fluidos
contendo sddio utilizados para terapia subcutanea ndo fornecem agua livre de eletrolitos. Uma
abordagem mais fisiologicamente adequada é estimular sempre que for possivel a ingestao
hidrica (SPARKES, et al., 2016).

2.3.6.2 ANEMIA

A anemia ndo regenerativa observada em gatos com DRC resulta da combinacdo da reducéo
de producéo de eritropoietina, menor tempo de vida das hemacias circulantes, perda sanguinea
intestinal e efeito das toxinas urémicas na eritropoiese. Além disso, deficiéncias nutricionais,
como reducdo das vitaminas do complexo B e deplecdo de ferro, contribuem na anemia
associada a DRC. A resposta terapéutica 6tima resulta do tratamento de todos os fatores que

contribuem para a anemia do paciente (POLZIN, 2011).

A anemia contribui com a anorexia e prostracao, além de ser um fator de progndéstico negativo
na doenga. O uso de esteroides anabolizantes é de pouco eficacia, sendo a eritropoietina
recombinante humana mais indicada e eficaz. A utilizagdo deve ser reservada a pacientes com
anemia moderada (hematocrito <18%), pois seu uso esta associado ao desenvolvimento de
anticorpos e perda de efetividade em cerca de 25 a 30% dos gatos. Em animais com
desenvolvimento de anticorpos contra eritropoetina, com pouca responsividade a eritropoetina,
ou em quadros de anemia grave, a transfusdo sanguinea € indicada (COWGILL, 1995; POLZIN
& OSBORNE, 1997).
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Com o uso da eritropoetina, espera-se um aumento no hematocrito que é dose-dependente,
havendo restauracdo dos valores normais de hematocrito e a melhora do estado geral do animal
num periodo de 2 a 8 semanas (POLZIN & OSBORNE, 1997; RUBIN, 1997). As doses
recomendadas variam de 50 a 150 Ul por quilo de peso, porém recomenda-se uma dose inicial
de 100 Ul por quilo de peso, administrada por via subcutanea trés vezes por semana, até que
se atinjam os valores de hematocrito de 30—40% para gatos (POLZIN & OSBORNE, 1997;
RUBIN, 1997; SPARKES, 1998). Cabe lembrar que o uso da eritropoetina recombinante
humana ndo é aprovado para os cées e gatos, recomendando-se, portanto, o termo de ciéncia
do proprietario sobre a sua utilizacdo. Os problemas mais comuns associados a terapia com
eritropoetina nos cdes e gatos sdo o desenvolvimento de anticorpos anti-eritropoetina,
convulsdes, hipertensdo sistémica, hiperpotassemia e trombocitose (POLZIN & OSBORNE,
1997; RUBIN, 1997; SPARKES, 1998). A suplementacéo oral ou parenteral de ferro é utilizada
para prevenir a deficiéncia desse mineral de forma a facilitar a atividade da eritropoetina
(POLZIN & OSBORNE, 1997; RUBIN, 1997; SPARKES, 1998). A suplementacéo oral com
sulfato ferroso é preferida e as doses recomendadas sdo 50 a 100mg/dia para gatos e 100 a
300mg/dia para cées (PAPICH, 2000).

2.3.6.3 SUPORTE GASTRINTESTINAL

Gatos com DRC podem apresentar nausea, vomito e inapeténcia como resultado da acdo de
toxinas urémicas que agem no centro do vomito. A anorexia € uma preocupagdo significativa
dos proprietarios, pois impacta diretamente na qualidade de vida (REYNOLDS et al., 2010) e
no paciente DRC pode resultar em ma nutri¢do caldrica e protéica com muitas consequéncias
adversas (CHAN, 2009). A reducdo do apetite deve, portanto, ser manejado rapidamente,
juntamente com complicacbes de DRC que também contribuem para a inapeténcia, como
desidratacdo, hipocalemia, acidose e anemia. Antieméticos de acdo central, como maropitant,
mirtazapina e ondansetrona devem ser indicados (QUIMBY et al., 2015). Em estudos de
ensaios controlados com gatos em estagios Il ou Ill da DRC, o maropitant administrado
oralmente por 2 semanas reduziu a frequencia do vomito (QUIMBY et al., 2015) e a
mirtazapina administrada oralmente 3 semanas além de diminuir os episddios eméticos,
também melhorou o apetite e a perda de peso (QUIMBY et al., 2013). A mirtazapina pode
portanto, ser um farmaco Util para 0 manejo nutricional de gatos com DRC. Existem relatos
anedoticos de blogueadores H2 ou inibidores da bomba de protons aliviando a inapeténcia em
alguns pacientes felinos com DRC, mas a presenca e o grau de hiperacidez e eficicia gastrica

destes medicamentos permanecem ndo comprovado. Além disso, embora hipergastrinemia foi
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relatado em felinos com DRC (GOLDSTEIN et al., 1998), ulceracdo gastrica geralmente ndo
foi observada (LIPTAK et al.,, 2002;MCLELAND et al., 2014). Caso a terapia para a
hiperacidez em gatos seja considerada, 0 omeprazol mostrou-se ser superior a famotidina na
espécie felina (PARKINSON et al, 2015).

Caso a terapia de suporte ndo restabeleca o apetite, sondas nasoesofagica ou tubo esofagico
devem ser considerados para assegurar um suporte nutricional adequado (SPARKES et al.,
2016).

2.3.6.4 DESEQUILIBRIO ACIDO - BASICO

A correcdo da acidose metabdlica é muito importante na terapia da DRC nos cées e gatos, uma
vez que a acidose parece estar envolvida na génese de algumas manifestacfes observadas, tais
como a perda de massa muscular, a desmineralizacdo 6ssea e 0 aumento na amoniogénese renal
(SENIOR, 1994; SPARKES, 1998). Existem claros beneficios clinicos no controle da acidose
metabolica, entre os quais a melhor adaptacdo do animal as dietas hipoproteicas pela prevencao
dos efeitos catabolicos da acidose (POLZIN & OSBORNE, 1997; RUBIN, 1997). O objetivo
da terapia € manter as concentragdes sanguineas de bicarbonato entre 17 e 22 mgg/L (POLZIN
& OSBORNE, 1997).

Gatos com DRC apresentam menor excrecdo renal de ions hidrogénio, facilitando o
desenvolvimento de acidose metabdlica. Manifestacdes clinicas resultantes desta alteracdo
metabdlica sdo similares as manifestacbes urémicas, como anorexia, nausea, vomito e
prostracdo. No geral, as dietas especificas para nefropatas sdo alcalinizantes, controlando as

manifestacdes na maioria dos pacientes.

A decisédo de tratar a acidose metabolica deve ser baseada na avaliacdo do equilibrio acido-
basico com base na hemogasometria. Foi relatado que a acidose metabolica ocorre em menos
de 10% dos felinos com DRC em estagios Il e I1l, mas pode chegar a cerca de 50% em gatos
com manifestagdes de uremia (ELLIOT & BARBER, 1998).

A terapia dietética para pacientes com doenca renal cronica pode melhorar o pH sanguineo
pelo fato de ter um pH um pouco mais elevado. Em situa¢Ges em que somente a dieta ndo seja
capaz de manter o pH sanguineo dentro dos valores desejaveis, o uso de sais alcalinizantes

como bicarbonato de sodio ou citrato de potassio pode ser necessario.
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Quando a concentracao de bicarbonato diminuiu para valores iguais ou menores que 17mEqg/
L, a suplementacdo oral se faz necessaria (POLZIN & OSBORNE, 1997; RUBIN, 1997). O
citrato de potassio oferece a vantagem de tratar tanto a acidose metabdlica como a hipocalemia
e a dose inicial varia entre 40 a 60mg/kg a cada 8 ou 12 horas. A reposicao oral de bicarbonato
de sadio é feita na dose de 8 a 12mg/kg a cada 8 ou 12 horas e € de extrema importancia que
apos o inicio da suplementacéo, a concentracdo do bicarbonato sanguineo deva ser avaliada no
periodo de 10 a 14 dias, apds o inicio do tratamento (POLZIN & OSBORNE, 1997; RUBIN,
1997) por meio da hemogasometria.

2.3.6.5 HIPOPOTASSEMIA

A hipopotassemia ocorre ocasionalmente nos cdes com DRC (POLZIN et al., 1992), ja nos
felinos € um achado relativamente comum, sendo responsavel pelo quadro de polimiopatia com
fraqueza muscular generalizada e ventroflexdo do pescoco (RUBIN, 1997; SPARKES, 1998).
A suplementacdo com potassio € indicada para pacientes com niveis séricos de potassio abaixo
de 4mEg/L, mesmo na auséncia de sinais clinicos de hipopotassemia (RUBIN, 1997;
SPARKES, 1998). Felinos com doenca renal podem apresentar significativa melhora no estado
geral com a suplementacdo de potassio, na dosagem de 2-6 mEg/animal/dia (RUBIN, 1997;
SPARKES, 1998). A suplementacdo oral, com gluconato ou glicinato de potassio, € mais
recomendada por ser mais segura e por poder ser fornecida pelo proprietario. Entretanto, a
suplementacdo por via parenteral pode ser necessaria em casos graves de hipopotassemia ou
quando a suplementacdo por via oral é inviavel, recomendando-se avaliacdo periodica dos
valores séricos de potassio (RUBIN, 1997; SPARKES, 1998). Alguns estudos tém
recomendado suplementacdo com baixas doses (2mEg/animal/dia) de potassio para todos 0s
gatos com doenga renal cronica (RUBIN, 1997; SPARKES, 1998).

2.3.6.6 HIPERFOSFATEMIA

Em algum momento no desenvolvimento da DRC, presumivelmente durante o estagio Il, a
retencdo de fésforo e a hiperfosfatemia comecam a promover a progressdo da doenga. Em
humanos com DRC precoce, as concentracdes plasmaticas de FGF-23, uma medida precoce de
retencdo de fosforo, demonstraram prever a progressdo da DRC (FLISER et al., 2007). A
associacdo entre a retencdo de fdosforo e a progressio da DRC fornece a base das
recomendac0es para 0 manejo do fosforo em cées e gatos com DRC. O manejo terapéutico do

fésforo é indicado em cédes e gatos nos estagios Il a IV da DRC.
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O objetivo da terapia é manter o fosforo com faixas alvo especificas, que variam de acordo
com o estagio da DRC (Tabela 5). As concentra¢des alvo foram estabelecidas com base na
opinido de especialistas e ndo foram avaliadas em ensaios clinicos (ELLIOT et al., 2006). As
faixas alvo do fosforo s@o menores que os limites superiores de muitos intervalos normais
laboratoriais estabelecidos, porque o objetivo declarado é limitar a retencdo de fosforo, que
precede a hiperfosfatemia evidente. O primeiro passo para minimizar o acimulo de fosforo é
uma dieta com teores reduzidos em conteddo de fésforo (tipicamente, uma dieta renal). Dietas
renais fabricadas sdo substancialmente reduzidas no contetdo de fosforo e séo frequentemente
bem sucedidas em atingir valores recomendados no estagio Ill da doenca. Aproximadamente
4 a 6 semanas apés o inicio da terapia dietética, o fosforo sérico deve ser mensurado para
determinar se o alvo do tratamento foi atingido. Se apds 4 a 8 semanas, o valor de fésforo alvo

ndo tiver sido alcancado, a adi¢do de quelante PO deve ser considerado (POLZIN, 2011).

Tabela 5. Concentracdo alvo de fosforo de acordo com os estagios da DRC segundo a IRIS
proposta por Elliot (2006)

Estagio DRC Concentracdo serica de fosforo desejada
] 3,5-4,5mg/dL

i 3,5-5mg/dL

[\ 3,5 - 6 mg/dL

Apesar de nenhum quelante de fésforo ter sido aprovado para uso em animais, 0 emprego
dessas medicagdes na pratica clinica é bastante frequente. (KIDDER & CHEW, 2009). Os
quelantes de fosfato intestinais induzem a formacdo de sais ndo absorviveis de fésforo no
interior do limen do trato gastrintestinal, tornando assim o fésforo contido na dieta pouco
absorvivel. Como o fésforo dietético é o alvo de tal terapia, € essencial que os agentes ligantes
de fosfato sejam administrados durante ou ao redor do horéario das refei¢cdes. Se o paciente é

alimentado mais de uma vez por dia, a dose diaria total de quelante de fosfato deve ser dividida
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e cada dose ser administrada com cada refeicdo. Os quelantes de fosforo intestinais mais
comumente usados em cées e gatos contém hidréxido de aluminio, 6xido ou sais de carbonato.
A dosagem inicial recomendada para quelantes de fésforo intestinais contendo aluminio (por
exemplo, hidroxido de aluminio, carbonato de aluminio e 6xido de aluminio) é de 30 a 100
mg/kg/dia. Como os agentes ligantes de fosforo a base de célcio podem promover
hipercalcemia com manifestacbes clinica, as concentracGes séricas de calcio devem ser
monitoradas ao administrar esses medicamentos. A dosagem recomendada para o acetato de
calcio é de 60 a 90 mg/kg/dia e de 90 a 150 mg/kg/dia para o carbonato de célcio. A dose inicial
do carbonato de lantanio é de 30 mg/kg/dia (KIDDER & CHEW, 2009).

2.3.6.7 HIPERTENSAO

A DRC é a principal causa de hipertenséo arterial sistémica na espécie felina. Entre 20% e 50%
dos gatos com DRC sdo hipertensos, com valores de pressao arterial sistélica maiores que
160mmHg, com ou sem lesdo em 6rgdos alvo (SYME et al., 2002). A hipertensdo pode ocorrer

em qualquer fase da DRC, e ndo esta correlacionada com os valores séricos de creatinina.

A patogenia da hipertensdo arterial na DRC ndo é completamente entendida. Alguns gatos
apresentam ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona e outros hiperaldosteronismo
autbnomo. Doppler e aparelhos oscilométricos de alta definicdo sdo os mais comumente
utilizados para aferir a presséo arterial de felinos com doenca renal cronica (JEPSON et al.,
2005). Entretanto, mesmo com o paciente calmo e o protocolo seguido conforme as diretrizes,
as mensuracOes irdo variar por conta do equipamento, do operador, do paciente e das
circunstancias do momento (BIJSMANS et al.,, 2015). Além disso, 0s equipamentos
supracitados sdo incapazes de aferir a pressao arterial diastélica destes pacientes (GOUNI et
al., 2015).

Apesar das limitagdes, a hipertenséo é definida como uma pressao arterial sistdlica persistente
superior a 160 mmHg (BROWN et al., 2007), mas também tem sido redefinida de acordo com
0 risco de lesdo em 6rgdos alvo, como coracdo, sistema nervoso central, olhos e rins (IRIS,
2013). J& é sabido que a hipertensdo é um fator de risco na progressdo da doenca em cdes e
humanos, porém isso ainda nao foi demonstrado em felinos (JEPSON et al., 2007). Entretanto
a hipertenséo em felinos é associada com a gravidade da proteinuria, assim como no homem e
no cdo (SYME, 2009).
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De modo geral, preconiza-se que a pressao arterial seja aferida no minimo 3 vezes, ou seja, em
3 ocasides e que os valores elevados sejam mantidos nos mesmos patamares (> 160mnHg) para
justificar o tratamento. Entretanto, na presenca de manifestagdes em oOrgdos alvo, como
retinopatia e alteracdes neurolégicas, o tratamento deve ser instituido imediatamente (BROWN
et al., 2007).

A amlodipina ou anlodipino é o farmaco de escolha no tratamento da hipertensdo arterial
sistémica em gatos, pois apresenta melhor efeito na reducéo de niveis pressoricos e mostra-se
eficaz na monoterapia para a maioria dos gatos quando comparada aos inibidores da enzima
conversora do angiotensina (iECA) (ELLIOT et al., 2001; JEPSON et al., 2014). Quando a
amlodipina ndo é eficiente no controle, pode-se adicionar iECA, como o benazepril, mas
existem alguns dados experimentais que sugerem que a telmisartana, um bloqueador dos
receptores de angiotensina, na dose de 3 mg/kg a cada 24 horas, pode ser mais eficaz que o
benazepril como agente anti-hipertensivo (JENKINS et al., 2015). Porém mais estudos clinicos
s80 necessarios. A terapia anti hipertensiva visa manter os valores de pressao arterial sistolica
inferiores a 150mmHg (BROWN et al., 2007).

2.3.6.8 PROTEINURIA

A proteindria também é uma complicacdo da DRC em felinos, e valores na razdo proteina
creatinina urinaria (RPCU) maiores que 0,4 podem estar associados a menor tempo de
sobrevida (SYME, 2009). O tratamento de proteindria renal € indicado em gatos com RCPU >
0,4 e pode ser indicado o iECA, como o benazepril ou enalapril e também com bloqueador e
receptor de angiotensina, como a telmisartana (SENT et al., 2015). A utilizagdo destes farmacos
visa a dilatacdo da arteriola eferente, reduzindo a hipertensdo glomerular e diminuindo, assim,
a protenuria. Os iECA sdo contra-indicados em gatos hipovolémicos ou desidratados e podem
agravar a azotemia nos pacientes descompensados (POLZIN, 2011). Em gatos com DRC, a
inibicdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) com o uso de iIECA, demonstrou

reduzir de maneira significativa a gravidade da proteinaria (KING et al., 2006).

Mais recentemente, a telmisartana foi licenciada em alguns paises para o tratamento do felino
proteindrico. Em um grande estudo multicéntrico europeu, o uso da telmisartana em gatos com

ocorréncia natural da DRC diminuiu significativamente a proteindria em todas as avaliacGes
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durante os 6 meses do estudo (SENT et al., 2015). Entretanto, um aumento no tempo de
sobrevivéncia em gatos com bloqueio do SRAA ndo foi demonstrado. Uma das possiveis
razdes para a falta de efeito no tempo de sobrevida desses pacientes ainda ndo séo muito claros,
mas podem incluir, por exemplo que a proteindria em felinos com DRC seja um marcador de

disfuncéo tubular e ndo de progressao da doenca (SPARKES et al., 2016).

2.3.6.9 SUPLEMENTACAO COM CALCITRIOL

A deficiéncia de calcitriol (vitamina D ativa) pode ocorrer na DRC devido a Vvarios
mecanismos, incluindo a hiperfosfatemia e perda de tecido renal. A suplementacgéo de calcitriol
pode auxiliar no controle do hiperparatireoidismo secundario renal e parece ser benéfica em
caes e humanos, mas apesar de relatos de melhorar a qualidade de vida, o calcitriol em baixas
doses nao demonstrou ter os mesmos beneficios na DRC em felinos. Além disso, formulacGes
manupuladas de calcitriol com dosagem precisa, ou seja, de baixa concentracdo, para gatos
muitas vezes é uma tarefa dificil. A hiperfosfatemia também deve ser cuidadosamente

controlada quando se usa esta terapia para evitar o aumento do produto célcio e fésforo.

3 MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados exames bioguimicos e de hemogasometria venosa com eletrolitos de 30
gatos atendidos nos Servicos de Pronto Atendimento Médico Critico e de Clinica Médica do
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de

Séo Paulo entre janeiro de 2017 e novembro de 2018.

Foram incluidos neste estudo pacientes com diagnostico de DRC (alteracdo da morfologia renal
evidenciada na ultrassonografia abdominal) e que apresentaram hiperfosfatemia (fésforo >
6mg/dL) e acidose metabdlica (bicarbonato <16mEgq/L) concomitantes. Esses valores
utilizados séo os valores de referéncia maximo para o foésforo e minimo de bicarbonato do
Servico de Laboratério Clinico do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria

e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo.

A avaliagdo do efeito do fosforo no distarbio acido-basico foi realizada de acordo com a

seguinte equacao proposta por Fencl, descrita no estudo de Hopper et al (2014):

0,58 x (referéncia do valor de fosforo — fésforo mensurado)
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O valor de referéncia para o fésforo utilizado na formula foi de 6mg/dL pelo mesmo motivo

abordado acima.

De acordo com o estudo de Hopper et al, valores obtidos inferiores a -1 determinam uma

participacdo em gerar acidose, enquanto que valores superiores a 1 promovem uma alcalose.

Os valores séricos de creatinina dos pacientes deste estudo foram tabelados para ilustrar a taxa
de filtracdo glomerular no momento da avaliagdo, mas nao foi possivel separar os animais por
estagios segundo a IRIS, j& que alguns animais possuiam apenas uma dosagem sérica de

creatinina.

4 RESULTADOS DO ESTUDO NO HOVET FMVZ-USP

Foram avaliados exames de hemogasometria venosa e fosforo sérico de 30 gatos que se
enquadravam nos critérios de inclusdo deste estudo, entre janeiro de 2017 a novembro de 2018.
Todos os exames foram realizados no Servigo de Laboratdrio Clinico do Hospital Veterinario

da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo.

Dos 30 gatos que tiveram seus exames avaliados, 20 eram fémeas e 10 eram machos, o que
corresponde a 67% e 33%, respectivamente.

Quanto a faixa etaria, a idade média dos pacientes cujos exames foram analisados foi de 9,2

anos (3-19 anos).
Todos os exames avaliados eram de felinos sem raca definida.

Setenta e trés por cento dos gatos apresentavam algum tipo de calculo (nefrolitiase e/ou
ureterolitiase) e 27% ndo apresentavam nenhum tipo de calculo. Apesar disso, nenhum paciente

apresentava obstrucdo ureteral bilateral.

Vinte dos 30 animais apresentavam acidemia (pH < 7,18) e acidose metabdlica (bicarbonato <

16 mEqg/), enquanto que 10 apresentaram apenas reducdo do bicarbonato sem alteracéo do pH.

Todos os exames de hemogasometria avaliados apresentava apenas um anico distarbio (acidose

metabolica).

Os valores de pH, bicarbonato, anion gap, creatinina e fosforo sericos estdo dispostos na Tabela
6. A apresentacdo desses valores foi selecionada pois apresentaram relevancia para a avaliacao

do efeito fésforo como causador de acidose metabolica em gatos, objetivo do presente estudo.
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O pH sanguineo indicava a gravidade do distarbio acido-basico, o anion gap para mostrar a

sua elevacdo e o tipo de acidose metabolica, e as concentracdes de bicarbonato e fdésforo

indicaram que os 30 gatos atenderam aos critérios de inclusdo, assim como a concentracdo de

creatinina.

Tabela 6. Valores sanguineos de pH e bicarbonato, do anion gap, da creatinina e fésforo séricos
de 30 gatos com doenca renal cronica atendidos no HOVET FMVZ-USP.

PACIENTE pH BICARBONATO  Anion CREATININA  FOSFORO
(mEq/L) gap (mg/dL) (mg/dL)

1 6,99 11,9 26,3 11,65 13,0
2 7,17 14,3 19,5 8,4 12,98
3 7,2 15,2 22,9 6,63 10,37
4 7,14 12,0 30,4 19,0 12,09
5 7,08 11,5 23 7,65 17,9
6 6,97 9,8 34,9 19,7 17,5
7 7,09 14,5 25,5 14,25 13,4
8 7,15 14,5 27 14,5 11,38
9 7,12 11,0 23,6 4,78 10,37
10 6,99 10,6 19,6 6,08 21,41
11 6,96 10,1 19,2 9,53 14,9
12 7,2 12,3 31,6 6,37 19,1
13 7,1 15,9 19,2 2,78 6,16
14 6,92 9,5 28,8 18,1 18,08
15 7,17 13,4 28,5 6,19 16,6
16 7,11 11,0 23 11,0 23,0
17 6,91 8,5 31,3 14,4 25,1
18 7,06 8,5 26,4 5,49 11,27
19 7,18 12,5 25,6 6,02 9,33
20 7,25 12,5 30,4 7,3 18,03
21 7,25 13,2 24,7 5,94 14,54
22 7,19 13,5 27,4 7,19 15,3
23 7,25 15,8 21,4 3,87 6,96
24 7,14 13,6 29,5 9,67 10,14
25 7,19 15,2 28,4 15,42 17,3
26 7,18 15,8 22,6 5,79 16,0
27 7,13 14,6 20,7 3,88 6,24
28 7,05 11,0 26,7 8,99 18,59
29 7,10 10,1 24,6 3,02 9,03
30 7,20 10,5 26,5 5,98 11,18

O efeito fosforo medio obtido foi de -4,78 (variacdo de -11,08 a -0,09) e os valores dos 30

animais estdo distribuidos na Tabela 7. Em apenas 3 dos 30 animais, o fosforo ndo apresentou

uma contribuigdo significativa no quadro de acidose metabolica.
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Tabela 7. Célculo do efeito do fésforo como causador de acidose metabdlica de 30 gatos com
doenca renal crénica atendidos no HOVET FMVZ-USP.

PACIENTE EFEITO FOSFORO
1 -4,06
2 -4,05
3 -2,53
4 -3,53
5 -6,90
6 6,67
7 -4,29
8 3,12
9 -2,53
10 -8,94
11 -5,16
12 7,6
13 -0,09
14 -7,01
15 -6,15
16 9,86
17 -11,08
18 -3,06
19 -1,93
20 -6,98
21 -4,95
22 -5,39
23 -0,56
24 -2,40
25 -6,55
26 5,8
27 -0,14
28 -7,30
29 -1,76
30 -3,00

A média do anion gap dos animais avaliados foi de 25,6, sendo a referéncia do Servico de
Laboratorio Clinico considerar normal até 21. Com base nisso podemos observar a

predominancia de acidose metabdlica com elevagéo do anion gap.
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5 DISCUSSAO

Os gatos selecionados para esta avaliagdo apresentaram concentracdes séricas diferentes de
creatinina e fosforo, como também as manifestagdes clinicas e estado geral variados. 1sso
permitiu focar no efeito do fésforo no equilibrio &cido-basico de uma maneira menos

tendenciosa, ja que os animais ndo formaram um grupo homogéneo.

Os pacientes deste estudo ndo foram separados de acordo com os estagios da DRC conforme
as recomendacdes da Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), pois alguns animais
apresentaram apenas uma Unica dosagem sérica de creatinina, 0 que ndo seria adequado

proceder ao estadiamento.

A DRC é uma doenca frequente em felinos e pode chegar a ter prevaléncia de 4% segundo
Elliot (2007) e em gatos acima de 10 anos pode acometer entre 30 a 40% da populacdo. Na
rotina do HOVET-FMVZ/USP muitos gatos sdo atendidos diariamente com esta afeccéo,
porém o numero baixo de exames avaliados neste estudo pode ser justificado pelo fato de
muitos animais que foram atendidos ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo estabelecidos

para esse estudo.

Dos 30 exames avaliados, 67% foram fémeas e 33% machos, apesar de ndo existir
predisposicdo sexual para ocorréncia de DRC na literatura, White e colaboradores (2006) em
um estudo prospectivo observaram uma ocorréncia de DRC em machos de maneira mais

precoce do que em fémeas, mas isso ndo foi observado neste estudo.

A idade média dos pacientes foi 9,2 anos e variou entre 3 e 19 anos. De acordo com um estudo
de DiBartola (1987), 53% dos felinos acometidos pela DRC apresentavam idade superior a 7

anos.

Para determinar a presenca de hiperfosfatemia em um paciente com doenca renal cronica é
preciso levar em conta as recomendacg6es da IRIS, pois o valor maximo de fosforo € dado de
acordo com o estagio da doenca. Apesar do valor de referéncia para fosforo utilizado no calculo
ser o valor de referéncia do Servico de Laboratério Clinico do Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo, optou-se por
esse valor, j& que em muitos pacientes ndo foi possivel determinar o estagio da doenca pela
avaliacdo Unica da concentracdo de creatinina sérica. Isso possivelmente reduziu a

sensibilidade em determinar a presenca de hiperfosfatemia em alguns pacientes.
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O valor sérico de fosforo dos pacientes variou muito. Apesar do estadiamento da DRC nao ter
sido feito neste estudo, observou-se valor de fésforo mais alto nos pacientes que apresentavam
creatinina superior a 5mg/dL no momento da avaliacéo. Isso pode ser explicado tanto pelo fato
de que no estagio mais avancado da doenga (creatinina >5mg/dL) a hiperfosfatemia é mais
significativa, j& que a taxa de filtracdo glomerular € menor e 0s mecanismos compensatorios ja
ndo sdo mais efetivos (POLZIN, 2011) e também pelo fato de nos quadros de descompensacao

da doenca, os mecanismos compensatorios ndo terem tempo suficiente para comecarem a agir.

Alguns animais apresentavam nefrdlitos e/ou ureterdlitos, o que predispde a descompensacdo
do quadro por uma subita reducdo na taxa de filtracdo. Isso causa o aumento abrupto da
concentracdo de fosforo sérico, pois 0s mecanismos compensatorios ndo tiveram tempo
suficiente para entrarem em acédo. Esta pode ser a razao pela qual alguns pacientes apresentaram

valores de fosforo extremamente elevados.

De acordo com Sadjadi et al (2017), em pacientes humanos com DRC a hiperfosfatemia é uma
importante causa de acidose metab6lica com elevacdo do anion gap, apesar de nao ser
comumente citada. O calculo do AG é realizado subtraindo os principais cations (sédio e
potassio) dos principais anions (cloro e bicarbonato). Constituem o AG os &cidos organicos
ndo rotineiramente mensurados, como fosfatos, citratos, sulfatos, entre outros. Nas
enfermidades em que ha acumulo desses acidos organicos como corpos cetdnicos na
cetoacidose diabética ou hiperfosfatemia na doenca renal crénica, ocorrera elevacao do AG.

O aumento do AG reflete 0 aumento desses acidos organicos que necessitam de bicarbonato
para serem neutralizados, o que leva a uma reducdo da concentracdo sanguinea de bicarbonato.
Isso também é explicado de acordo com o principio da eletroneutralidade, ou seja, a somatoria
dos cétions deve ser igual a dos anions. Quando ha o aumento do AG ocorre também um
aumento das cargas negativas e por conta disso ha uma reducdo compensatoria do anion
bicarbonato presente no sangue. Portanto, na hiperfosfatemia decorrente da doenga renal
crénica podemos observar elevacdo do AG que consome bicarbonato, caracterizando, dessa

forma, o quadro de acidose metabolica.
O efeito do fdsforo calculado em 27 dos 30 animais apresentou valor inferior a -1, 0 que de
acordo com Fencl (2010) apresenta contribuicéo na acidificagdo do sangue. Os outros 3 animais

que ndo tiveram o fosforo como parcela participante na acidificacdo, pois apresentaram
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concentragdo sérica muito semelhante ao valor de referéncia utilizado, sendo esta a razao pela

qual ndo foi observada uma participacdo do fosforo na acidose metabolica desses pacientes.

Em 3 dos 30 animais, ndo foi possivel observar um papel significativo do fésforo como
causador da acidose metabolica, logo, outros anions ndo mensurados poderdo estar envolvidos
na reducdo dos niveis de bicarbonato. O lactato € comumente associado a quadros de acidose
metabdlica com elevacdo do AG. Entretanto no periodo em que os casos foram levantados, a
mensuracao desse componente ndo foi realizada na rotina de atendimentos dos casos de DRC
no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de

Sao Paulo.

A hiperfosfatemia na doenca renal crénica é responsavel por causar a progressao rapida da
doenca, mineralizacdo de tecidos e esta relacionada com o aumento da mortalidade, tanto no
homem quanto nos animais (POLZIN, 2011). Minimizar a retencdo de fosforo € um objetivo
muito importante na terapia do paciente doente renal crbnico. Dessa forma, o suporte
nutricional é de extrema importancia para controlar os niveis séricos de fosforo. Dietas
comerciais, formuladas especialmente para pacientes com doenca renal crbnica, apresentam
teor reduzido de proteina e fosforo e mostram-se eficientes em atingir concentracdes séricas
ideias de fosforo de acordo com cada estagio da doenga. Porém, ainda ndo ha um consenso
guanto ao melhor momento de se iniciar a dieta coadjuvante. Na fase mais avancada da doenca,
muitas vezes o paciente felino apresenta émese, anorexia e ou apetite seletivo e por conta disso
poderd ndo aceitar o alimento, chegando até a criar aversao pelo mesmo. No estagio inicial da
doenca muitas vezes ndo ha hiperfosfatemia, ja que os mecanismos compensatorios ainda sao
capazes de atuar. Nessa fase, alguns autores acreditam que ndo ha beneficios em iniciar uma
dieta prépria para paciente com doenca renal cronica, ja que a restricao proteica pode acarretar
em uma reducdo importante da massa muscular e acelerar o catabolismo proteico, uma vez que
felinos sdo carnivoros estritos. Portanto, cabera ao clinico decidir qual o melhor momento para
prescrever a dieta comercial coadjuvante, o quelante de fésforo ou ambos ao paciente, tendo
em mente os beneficios e as possiveis complicacBes, a fim de assegurar o bem-estar e a

qualidade de vida do paciente.
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6 CONCLUSAO GERAL

A doenca renal crénica apesar de ndo ter sua etiologia completamente conhecida, é muito
frequente na espécie felina. As complicagdes da perda gradual da funcéo renal sdo inimeras e
para oferecermos o melhor tratamento, € preciso estadiar e subestadiar o paciente de acordo
com as recomendacOes da IRIS, avaliar a presenca de alteracGes esperadas da doenca e
investigar doencas concomitantes. Assim, sera possivel instituir a melhor terapia e aumentar a

qualidade de vida do paciente.

Como ja descrito, a hiperfosfatemia acompanha pacientes com DRC e neste estudo isso nao foi
diferente. Com isso, podemos afirmar que o fésforo desempenha um papel importante no
equilibrio acido-basico dos pacientes, predispondo ao quadro de acidose metabdlica.
Entretanto, ndo € o Unico responsavel por causar tal efeito. Os pacientes muitas vezes
desidratados e hipoperfundidos podem apresentar hiperlactatemia, o que causa 0 aumento do
anion gap e acidose metabdlica normoclorémica. Essa talvez seja a explicacéo pela qual alguns
animais desse estudo nao apresentaram efeito do fosforo significativo além do fato de néo

apresentarem hiperfosfatemia tao significativa.

Pelo fato do fdsforo ter excrecdo exclusivamente renal, com a perda gradativa da fungéo renal
e dos mecanismos compensatorios, se a ingestdo de fosforo se mantiver a mesma, 0s niveis
séricos aumentardo. Dessa forma faz-se importante a restricdo de fosforo para felinos com
doenca renal crénica com o objetivo de evitar a hiperfosfatemia e todas as suas complicagoes,
dentre elas a acidose metabodlica, a progressao da doenca e 0 aumento da mortalidade. Em
situacBes em que a restri¢do alimentar ndo € possivel, indica-se o uso de quelantes de fésforo

proximo ao horario das refeicdes.
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