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MONOGRAFIA
GASTROENTENTEROPATIA UREMICA EM CAES E GATOS
RESUMO

A doenca renal crbnica € caracterizada pela perda progressiva e irreversivel
de néfrons, sendo a forma mais comum de doenca renal de cédes e gatos. As
complicagbes gastrintestinais sdo as mais comuns na uremia e podem incluir
alteracbes esofagicas, gastrite, enterite e colite. As manifestacbes clinicas mais
relatadas séo: nausea, émese, hiporexia, estomatite e diarreia. Os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento dessas lesdes em cées e gatos sdo controversos e
permanecem em investigacdo. Provaveis causas incluem aumento da gastrina,
lesbes vasculares com resultante isquemia, erosdo da mucosa causada pela acéo
da amonia sintetizada pela acdo de bactérias urease-positivas, alteracbes na
barreira gastrica, aumento da difusdo de protons, fechamento inadequado do piloro
resultando em refluxo biliar ou estresse associado a doenca. As lesbes encontradas
em caes e gatos diferem de humanos. Em cdaes, alteracbes microscopicas mais
frequentes sdo: edema de lamina propria, arterite submucosa, atrofia glandular,
infiltracdo de mastocitos, mineralizacdo e fibroplastia. Em felinos, a fibrose e
mineralizacdo gastrica sdo as mais frequentes. A terapia medicamentosa das
alteracdes gastrintestinais inclui, principalmente, o manejo da anorexia, nausea e
émese pela limitacdo da acidez gastrica com uso de inibidores de H2 ou inibidores
de bomba de protons; a supressdo da nausea e vomito com antiémeticos, e a

protecdo da mucosa com o sucralfato.

PALAVRAS-CHAVE: Patogénese, uremia, doenca renal, pequenos animais, trato

gastrointestinal.



1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica € a forma mais comum de doenca renal em cées e
gatos. E definida como uma alteracdo estrutural e/ou funcional de um ou ambos os

rins que se mantém por trés meses ou mais (POLZIN, 2017).

Uma toxina urémica € qualquer substancia que se acumula em excesso
devido a diminuicdo da funcéo renal e contribui para os sinais de uremia (CHEW et
al., 2011). As complicagbes gastrintestinais sdo as complicagdes mais comuns de
uremia. As manifestacdes clinicas podem incluir nausea, émese, hiporexia,
estomatite, ulceracdes gastrintestinais e diarreia. Os fatores que promovem perda de
peso e ma nutricdo incluem anorexia, nausea, émese, e consequentemente,
reducdo da ingestdo, desarranjos hormonais e metabdlicos, e fatores metabdlicos
relacionados a uremia, particularmente, acidose. Essas altera¢cdes sdo mais comuns
nos estagios lll e IV ( KRAWIEC, 1996; POLZIN, 2011).

Esses sinais clinicos sédo frequentemente atribuidos a gastrite urémica, uma
condicdo que ocorre devido a presenca de toxinas urémicas e hiperacidez gastrica
secundaria a hipergastrinemia. No entanto, ha lacunas importantes no entendimento
da patogénese e prevaléncia da doenca gastrintestinal urémica (MCLELAND et al.,
2014). Dessa forma o objetivo dessa revisao foi reunir as principais explicacdes para

essas alteragbes, assim como o tratamento mais adequado.

2. MATERIAIS E METODOS

O objetivo da presente revisdo bibliografica foi elucidar a etiopatogenia,
alteracdes mais frequentes e terapia aplicada a gastrenteropatia urémica em caes e
gatos. A pesquisa cientifica foi realizada em 2018. Os bancos de dados consultados
foram PUBMED, LILACS/BVS, Google Académico, Science Direct e livros de
referéncia. A estratégia de busca utilizada foi: ("gastropathy” OR "gastritis" OR
"enteritis" OR "gastrointestinal™) AND ("chronic kidney disease” OR "uremic") AND
("canine" OR "dog" OR “feline” OR “cat” OR “small animal”). Foram selecionados
artigos em inglés ou portugués. Inicialmente, os artigos deveriam ser relacionados
as espécies canina ou felina e mencionar gastropatia urémica. Entretanto devido a

escassa literatura encontrada, artigos que abordassem doenca renal crénica,



doencas gastrintestinais ou farmacos que atuassem no trato gastrintestinal também
foram selecionados. Além disso, foram incluidos artigos de medicina humana. Foram
utilizadas revisbes de literatura, estudos retrospectivos e estudos clinicos
randomizados. Dessa forma, foram selecionados 14 artigos e trés livros, sendo que
essa revisao foi complementada com as citagdes dos artigos, totalizando 18.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal cronica € a forma mais comum de doenca renal em caes e
gatos. E definida como uma alteragéo estrutural e/ou funcional de um ou ambos os
rins que se mantém por trés meses ou mais (POLZIN, 2017). E caracterizada pela
perda progressiva e irreversivel de néfrons, enquanto a faléncia renal ocorre quando
0S mecanismos compensatorios ndo sdo mais capazes de regular agua, eletrolitos,
peptideos e manter a homeostasia acidobasica e sintese hormonal (KOGIKA; WAKI;
MARTORELLI, 2015).

A doenca renal cronica (DCR) pode ser caracterizada por uma variedade de
doencas, variando de lesdes estruturais menores em um Unico rim ou extensa perda
de néfrons afetando ambos os rins. Assim sendo, a apresentacdo clinica,
diagnostico e tratamento sdo desafiadores e podem variar amplamente de acordo
com o paciente (POLZIN, 2011).

A prevaléncia de DRC em felinos é de duas a trés vezes maior que em caes
(KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015), sendo a terceira causa mais comum de
morte em caes e a segunda em gatos (CHEW et al., 2011). A prevaléncia tem sido
estimada em 5 a 7% em cées e 1,6 a 20% em felinos e embora seja considerada
uma doenca de animais idosos (MCLELAND et al., 2014), a doenca renal cronica

pode ocorrer em qualquer idade (POLZIN, 2017).

Em relacdo a etiologia, a doenca renal cronica pode ter origem familial,
congénita ou adquirida (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015). As causas em cées
incluem: nefrite tubulointersticial crénica, pielonefrite crbénica, glomerulonefrite

cronica, amiloidose, nefropatia hipercalémica, hidronefrose, doenca renal familial,



progressédo de falha renal aguda, toxicidade crbnica, neoplasia e hipertensao
sistémica priméaria. As causas em felinos sdo as mesmas de cées, e podem incluir:
doenca dos rins policisticos, acromegalia e nefrite piogranulomatosa secundéria a
peritonite infecciosa felina (CHEW et al., 2011).

O comprometimento da funcao renal glomerular, tubular e endécrina leva a
retencdo de toxinas, alteracbes de volume e composicdo dos fluidos corporais e
excesso ou deficiéncia de alguns hormdnios (POLZIN, 2017). Uma toxina urémica é
qualquer substancia que se acumula em excesso devido a diminuicdo da funcdo
renal e contribui para os sinais de uremia (CHEW et al., 2011). Desta forma, a
uremia causa polidria, polidipsia, e sinais gastrintestinais como anorexia, nausea,
émese, Ulceras em cavidade oral, estomatite, necrose de margem de lingua,
halitose, diarreia, melena e hematoquesia. Outros sinais incluem: perda de peso,
sarcopenia, hipotermia, letargia, tremores musculares, pericardite e pneumonite
urémica, hipertensao arterial sistémica, alteracdo de comportamento, osteodistrofia
renal e didteses hemorragicas (POLZIN, 2017; CHEW et al., 2011).

Os disturbios de excrecao de eletrolitos e agua incluem edema, hipertenséo,
hiponatremia, hipercalemia, acidose metabdlica e hiperfosfatemia. A reducdo da
excrecao de solutos organicos devido a reducao da taxa de filtracdo glomerular inclui
inibicdo de ATPase, inibicdo da funcdo plaquetaria, disfuncéo leucocitaria, perda da
membrana lipidica do eritrécito e resisténcia insulinica. Os rins normalmente
produzem hormonios essenciais incluindo o calcitriol, eritropoetina, prostaglandinas,
cininas e renina. A deficiéncia de eritropoetina é associada a anemia nao
regenerativa, ja a deficiéncia de calcitriol € associada a osteodistrofia renal (POLZIN,
2017).

O diagnéstico consiste em histérico, exame fisico e exames complementares.
Os exames complementares incluem bioquimica sérica renal (ureia, creatinina),
hemogasometria, eletrdlitos séricos, exame de urina, relacdo proteina - creatinina
urinaria, hemograma e exames de imagem (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015).
Quando ha aumento da creatinina sérica, entende-se que houve reducéo de 75% da
taxa de filtracdo glomerular ou que 75% do néfrons de ambos 0s rins sofreram leséo
(POLZIN, 2017).



Apesar de a perda de néfrons e a perda progressiva da funcado estarem
associados, o tratamento apropriado pode tornar a progressao mais lenta, melhorar
0s sinais clinicos e aumentar a sobrevida. A terapia deve ser individualizada e levar
em conta a evolucdo do paciente, historico, exame fisico, achados diagnésticos,
resposta a terapia e considerar a relacao tutor-animal (MAY E LANGSTON, 2006).

A estratégia de tratamento da doenca renal crénica consiste em estabelecer
em qual estagio da IRIS (Sociedade Internacional de Interesse Renal) o animal se
encontra. O objetivo do tratamento € encontrar causas potencialmente reversiveis
para falha renal e elimina-las (CHEW et al., 2011). Enquanto ndo ha tratamento que
possa corrigir as lesdes irreversiveis da doenca renal crénica, as consequéncias
clinicas e bioquimicas podem ser contornadas com o tratamento suporte. Além
disso, a terapia suporte pode reduzir a progressdo da doenca (POLZIN, 2017). O
tratamento visa manter o equilibrio de fluidos, eletrdlitos, acido-basico e balanco
calorico, além da funcdo enddcrina e controle da presséo arterial sistémica (CHEW
et al., 2011).

Apesar dos avancos tecnoldgicos recentes em dialise e transplante, o
tratamento médico conservativo continua sendo o mais pratico e acessivel no
tratamento da doenca renal cronica (DIBARTOLA, 2005).

Muitos fatores influenciam o prognaostico do doente renal crénico, entre eles, a
natureza da lesdo primaria, a gravidade e duracdo dos sinais clinicos, as
complicacbes de uremia, a probabilidade de correcdo de alteracdes reversiveis, a
progresséao da disfungdo com ou sem terapia e a idade do paciente (POLZIN, 2017).
De uma forma pratica, os fatores que sugerem prognostico mau incluem: lesbes
extensas na biopsia renal, osteodistrofia avancada, proteindria progressiva apesar
do tratamento, perda progressiva de massa muscular, anemia intratavel, hipertensao
arterial ndo controlavel, inabilidade de manter balanco de fluidos e eletrdlitos apesar
da suplementacdo subcutanea com administracao de fluidos subcutaneos (CHEW et
al., 2011).

Os felinos diagnosticados nos estagios Il ou Il apresentam usualmente
sobrevida de aproximadamente 1 a 3 anos, enquanto cédes no estagio Ill da doenca,
a expectativa é de 6 a 12 meses (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015).



3.2 MECANISMOS DE PROTECAO GASTRINTESTINAL

A parede do estbmago é protegida pela barreira gastrica, que impede a rapida
invasao de ions hidrogénio do limen para o intersticio. Essa barreira é composta por
camada de muco, epitélio superficial e as tight junctions (jun¢cbes apertadas) entre as
células. A funcéo principal dessa barreira € manter uma alta concentracdo luminal de
acido e pH baixo e, no processo, evitar autodigestdo pela ativacdo da enzima
pepsina. Isso é obtido pela presenca profusa de microcirculacao que disponibiliza
ions de bicarbonato para amenizar a difusdo de ions hidrogénio pela mucosa, sendo
gue o transporte de bicarbonato € aumentado devido ao pH mais baixo. Assim, a
camada da mucosa atua como uma barreira parcial pela presenca de gradiente de
concentragdo que diminui a entrada de ions para a célula. A impermeabilidade da
mucosa gastrica € um importante fator de defesa para evitar o desenvolvimento de
lesdes (SULLIVAN E YOOL, 1998).

A lesdo superficial e sem consequéncia em camadas mais profundas da
mucosa e da parede vascular, sdo rapidamente reparadas pela migracdo de células
e assim designada como sendo uma restituicdo da mucosa. Apés a lesédo, ocorre
secrecdo intensa de muco e que desenvolve a formacédo de uma camada gelatinosa
e com superficie de esfoliacdo celular, sendo que este fato promove o
desenvolvimento de microambiente para subsidiar o reparo epitelial (SULLIVAN E
YOOL, 1998).

3.3 GASTRENTEROPATIA UREMICA

As complicacbes gastrintestinais sdo as mais comuns de uremia. Os sinais
clinicos podem incluir nausea, émese, hiporexia, estomatite, ulceracdes
gastrintestinais, diarreia e colites. Os fatores que promovem perda de peso e ma
nutricdo incluem anorexia, nausea, €émese, e consequentemente, reducdo da
ingestao, alteracdes hormonais e metabdlicas, e fatores metabdlicos relacionados a
uremia, particularmente, acidose. Essas altera¢cdes sdo mais comuns nos estagios Il
e IV ( KRAWIEC, 1996; POLZIN, 2011). Cerca de 60% dos cédes com doenca renal
cronica, tratados no Hospital Veterinario da Universidade de Cornell de 2000 a 2005
apresentavam sinais gastrintestinais incluindo émese, inapeténcia, diarreia e
gastrenterite hemorragica (PETERS et al., 2005). Essas manifestacfes podem ser

discretas a graves, e resultar em inflamacdo, edema, erosdo, ulceracdo e/ou



necrose gastrintestinal. E importante ressaltar que os pacientes urémicos também
podem apresentar doencas gastrintestinais pré-existentes (KRAWIEC, 1996),
portanto deve-se investiga-las. A acidose metabdlica crénica pode causar anorexia,
nausea, émese, letargia, perda de peso e m& nutricdo. O catabolismo proteico
aumenta em pacientes com acidose, mesmo com requerimento dietético adequado
(POLZIN, 2017).

As manifestacdes clinicas citadas sao frequentemente atribuidas a gastrite
urémica, condicdo esta que ocorre devido a presenca de toxinas urémicas e
hiperacidez géstrica, secundaria a hipergastrinemia. No entanto, h& lacunas
importantes no entendimento da patogénese e prevaléncia da doenca gastrintestinal

urémica (MCLELAND et al., 2014).

A origem da anorexia € aparentemente multifatorial (POLZIN, 2017), sendo
gque as provaveis causas incluem: o acumulo de metabdlitos toxicos que
normalmente seriam excretados pelos rins, gastrite urémica, hipocalemia, acidose
metabodlica, desidratacdo, anemia e hiperparatireoidismo secundario renal. A
anorexia urémica pode ser exacerbada quando ha pouca palatabilidade da dieta
(KRAWIEC, 1996). Aléem disso, estudos em roedores sugerem que ha uma molécula

(toxina urémica), a leptina, no plasma que suprime o apetite (POLZIN, 2017).

O vOmito pode ser ocasionado pelos efeitos de toxinas urémicas nao
identificadas, que agem na zona quimiorreceptora de disparos, como também pelo
efeito da gastroenterite urémica. A gravidade do vomito é correlacionada com a
magnitude da azotemia. Como a gastrite urémica pode ser ulcerativa, o animal pode
apresentar hematémese (POLZIN, 2017). Os disturbios de coagulacdo podem ser
resultantes de alteracdes plaquetarias induzidas pela uremia e que devem ser
considerados em qualquer animal urémico com hemorragia gastrintestinal.
(KRAWIEC, 1996). A nausea e o vOmito em pacientes urémicos podem ser
causados por alteragcbes metabdlicas secundarias a uremia, medicamentos ou

doenca gastrintestinal ndo associada a uremia (KRAWIEC, 1996).
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3.3.1 ALTERACOES ESOFAGICAS

AlteracBes metabdlicas e eletroliticas que desenvolvem com a uremia podem
causar alteracdo na motilidade esofagica, resultando em refluxo esofagico, porém
esses mecanismos nao estdo bem elucidados (KRAWIEC, 1996).

3.3.2 GASTROPATIA UREMICA

As anormalidades funcionais do paciente urémico incluem, de uma maneira
geral, alteracdes na secregcdo acida e no esvaziamento gastrico, além do
comprometimento da permeabilidade da mucosa e da concentracdo de gastrina
sérica. Porém, os significados clinicos dessas anormalidades funcionais
permanecem ainda incertos (KRAWIEC, 1996).

Tem sido atribuida a hiperacidez gastrica como sendo uma das principais
causas de émese e Ulcera gastrica em cdes com doenca renal. Um mecanismo
proposto para essa hiperacidez € a hipergastrinemia secundaria a reducdo do
clearance renal (KRAWIEC, 1996), ja que o0s rins sao responsaveis por 40% da
metabolizacdo ou excrecdo da gastrina (KOGIKA; WAKI; MARTORELLI, 2015). A
gastrina é secretada pelas células G no antro e estimula a secrecéo de acido pelas
células parietais. A presenca de acido gastrico resulta em feedback negativo para a
reducdo da secrecdo de gastrina. Em humanos e cées, a gastrina € excretada pelos
rins e ha a hipotese de que com a piora da funcédo renal, a hipergastrinemia se
desenvolve, resultando em hiperacidez gastrica (MCLELAND et al.,, 2014). A
hipergastrinemia foi descrita em trés cdes com doenca renal crbnica grave de
ocorréncia natural (THORNHILL, 1983). O aumento da concentracdo de gastrina
parece estimular o aumento de secrecdo das células parietais de acido cloridrico e
causar a erosao quimica e ulceracdo da mucosa gastrica (PETERS et al., 2005).
Além disso, pode resultar em liberacdo de histamina por mastdcitos. Animais com
acido gastrico normal a reduzido podem ainda ser suscetiveis a lesédo acida devido
ao efeito da uremia nos elementos epiteliais da barreira da mucosa gastrica. A injuria
ou leséo renal pode aumentar a permeabilidade a protons e induzir a suscetibilidade

a lesdo acida (KRAWIEC, 1996). Outros estudos sugerem que o0 aumento da
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concentracéo sérica de gastrina é secundario a hipercloremia, observada em alguns
pacientes urémicos (KRAWIEC, 1996).

A histamina presente nos mastécitos desempenha um importante papel nas
lesbes intersticiais por promover permeabilidade vascular, calcificagdo e
quimioestimulacao de células parietais. A histamina se concentra na regido faveolar
das glandulas gastricas dos cées, local onde o intersticio se encontra mais alterado.
Além disso, a histamina € aparentemente ulcerogénica para a mucosa gastrica, ja
gue cdes com mastocitoma tém maior susceptibilidade a desenvolver Ulceras
gastricas (CHEVILLE, 1979). Aumentos na secrecao de histamina também podem
causar, além de ulceracbes gastrintestinais, necrose isquémica da mucosa
decorrente de comprometimento do mecanismo vascular caracterizado por dilatacéo
de pequenas vénulas e capilares, aumento da permeabilidade endotelial e trombose
intravascular (POLZIN, 2017).

Além do aumento da gastrina, outros fatores podem estar associados a
gastropatia urémica tais como: lesdes vasculares com resultante isquemia, eroséao
da mucosa causada pela amoénia pela acdo de bactérias urease-positiva, alteracoes
na barreira gastrica, aumento da difusdo de protons, fechamento inadequado do
piloro resultando em refluxo biliar, estresse associado a doenca (KOGIKA; WAKI;
MARTORELLI, 2015; KRAWIEC, 1996) e aumento da atividade de uma toxina que
ativa a adenilciclase na membrana plasmatica de células epiteliais glandulares,
(CHEVILLE, 1979). Ademais, o0s hormbnios gastrintestinais gastrina,
colecistoquinina, polipeptidio inibidor gastrico, glucagon, peptideo vasoativo
intestinal e motilina foram encontrados aumentados em pacientes urémicos. Mas o

significado desses aumentos permanece incerto (KRAWIEC, 1996).

Apesar das especulacbes a respeito da hipergastrinemia e ulceracées,
frequentemente encontradas na gastropatia urémica em humanos, nédo ha evidéncia
disponivel para sustentar a hipétese de que cdes com doenca renal cronica
comumente desenvolvam hiperacidez gastrica e ulceracdo (PETERS et al., 2005).
De acordo com May e Langston (2006), a hiperacidez gastrica ndo tem sido
documentada em caes e gatos, sendo que a necrose muscular e a ulceragéo

parecem ser incomuns na gastropatia urémica em caes, entretanto Peters et al.
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(2005) afirmam que as infrequentes ulceragbes, mais comuns nas regides de antro e
piloro, sdo resultantes de lesdo isquémica mediada pela reducdo da sintese de
prostaglandina, que sdo observadas em caes urémicos na mucosa e submucosa e

ndo decorrente da hiperacidez gastrica.

Em um estudo conduzindo por Krawiec (1996), as alteragcBes microscopicas
mais frequentes em caes foram: edema de lamina propria, arterite submucosa,
atrofia glandular, infiltracdo de mastocitos, mineralizacdo e fibroplastia. A
mineralizacdo da mucosa provavelmente se desenvolve devido a mdltiplos fatores
como isquemia, acidose local e alteracdo na concentracdo plasmatica de calcio,
magnésio e fosfato (CHEVILLE, 1979).

Cheville (1979) avaliou o estdmago de quatro cdes com doenca renal cronica
(DRC) em uremia que foram submetidos a necropsia, como também comparou as
alteragbes com quatro cdes saudaveis. Assim foi observada nos cdes com DRC e
uremia a presenca de gastropatias atrofica, ulcerativa e necroética. Ainda, as
alteracdes microscopicas dos estbmagos de animais urémicos foram: expanséo da
lamina propria, atrofia de glandulas gastrica e arteriopatia ha submucosa, sendo que
as lesbes foram limitadas as regides do corpo e fundo do estbmago. A lamina
prépria apresentava-se destacadamente aumentada devido ao edema, mastocitose,
fibroplastia e mineralizacdo. Os capilares na lamina propria apresentavam edema
endotelial e sais de calcio estavam presentes no meio extracelular. As células
parietais apresentavam-se edemaciadas e calcificadas. As células principais
estavam reduzidas, agranulares e atroficas. Observou-se na camada muscular de
artérias da submucosa a presenca de lesdes segmentares degenerativas,
caracterizadas por necrose de midcitos, calcificacdo e depdsito de mucosubstancia
acida e de fibrina, como também de trombose e arteriopatia obstrutiva. O estudo
concluiu que a gastropatia urémica é uma doenca da lamina propria e que as lesdes
ocorreram secundariamente a andxia por lesdo vascular difusa e por alteracdo de
células parietais. A presenca de anOxia em caes urémicos foi justificada pela
anemia, e também pela insuficiéncia cardiaca devido a cardiomiopatia hipocalémica
e hipotensdo (na fase terminal). A lesdo capilar foi interpretada como sendo
diretamente responsavel pelas manifestacdes do edema e hemorragia. A tumefacao
de células endoteliais foi considerada consistente, corroborada com a presenca de

uma toxina que suprime AMP ciclico e a bomba de sddio, reduzindo assim, a funcéo
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da membrana plasméatica. Substancias tais como a ureia, a creatinina e a guanidina
também podem causar efeitos no endotélio capilar, mas essas substancias tem sido

pouco incriminadas como responsaveis pelo dano vascular da uremia.

Um estudo retrospectivo da Universidade de Cornell avaliou exames
histopatolégicos de 28 cdes em um periodo de 10 anos. Dos 28 cdaes, 22
apresentavam doenca gastrica, definida pela presenca de edema, atrofia glandular,
fibrose, vasculopatia, mineralizacdo, ulceracdo ou necrose. As alteragbes
patolégicas mais comuns observadas foram: edema (61%), seguido de vasculopatia
(54%), atrofia glandular (50%) e mineralizagéo (46%) (PETERS et al., 2005). Caes
com doencga renal apresentaram prevaléncia significantemente maior de alteragdes
histopatoldgicas no estbmago comparado ao grupo controle. A gastrite foi mais
frequente em cdes com maiores escores de alteragcbes bioquimicas (ureia,
creatinina, produto célcio/fésforo). O valor do fator de multiplicacdo do calcio com o
fosforo foi diretamente relacionado com a intensidade da mineralizagdo. A
mineralizacdo da mucosa e submucosa gastrica foi um achado comum nesse estudo
e foi correlacionado diretamente com o valor do produto calcio/fésforo. A deposicéo
de minerais em Orgdos, além do estdbmago, pode ser observada em cdes com
doenca renal cronica. A deposicéo de calcio geralmente ocorre nos pulmdes, pleura,
e pericardio, mas raramente em outros tecidos, sendo que frequentemente pode ser
avaliado na macroscopia. A distribuicdo da mineralizacdo gastrica em forma de
bandana sugere calcificacdo metastatica além de distrofica. Dos cédes acometidos,
54% apresentavam alteracfes vasculares no estdmago, porém essas alteracdes
ainda nado estdo claras ainda. Uma hipotese seria de que um alto valor do produto
célcio/fosforo levaria a calcificacdo metastatica do endotélio ou da camada intima
com dano endotelial e aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos a
proteinas plasmaticas. Entretanto nesse estudo, o dano vascular foi inversamente

correlacionado com o valor do produto de calcio/fésforo (PETERS et al., 2005).

Em um estudo recente de 37 gatos com doenca renal crénica, ndo foram
observados ulceracdo gastrica, edema, mineralizacdo vascular e hemorragia,
entretanto 43% dos gatos apresentaram fibrose gastrica de variadas intensidades e
38% dos animais apresentaram mineralizacdo da parede gastrica. A mineralizacao
gastrica foi evidente nos felinos com DRC nos estagios Ill ou IV. O aumento do valor

da multiplicagdo das concentracfes séricas de calcio e de fosforo foi correlacionado
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com a gravidade da lesdo. As concentragbfes de gastrina seérica foram
significantemente maiores em felinos com doenca renal cronica quando comparado
com felinos ndo azotémicos, entretanto, 0 aumento da concentracédo de gastrina néo
estava associado com a ulceragdo gastrintestinal. Enquanto a inapeténcia ocorreu
em 84% dos casos e 0 vomito em 45% dos gatos com doenca renal cronica, ndo se
observou correlacdo entre essas manifestacdes clinicas e a concentracdo seérica de
gastrina (POLZIN, 2017).

Enquanto a gastrite urémica com ulceracéo pode ser observada nos céaes em
uremia, 0s gatos apresentam com mais frequéncia outras alteragdes tais como
fibrose e mineralizacdo. Em felinos com DRC e com mineralizacao gastrica sugere-
se que as manifestacdes de nausea e vomito podem estar relacionadas com os
efeitos das toxinas urémicas na zona quimiorreceptora de disparos, ao inves de

lesdes patoldgicas na parede gastrica. (POLZIN, 2017).

Observou-se que felinos com doenca renal crbnica apresentam altas
concentracbes de gastrina e que esta aumenta de acordo com a gravidade da
doenca. Entretanto estudos que avaliaram a relacdo entre gastrina, secrecao de
acido gastrico e gastrite ainda nao foram realizadas. Em um estudo entre 2009 e
2012 foram analisados 37 gatos com DRC e 12 felinos ndo azotémicos. Felinos com
DRC foram selecionado como aqueles com a concentracao sérica de creatinina >1,6
m/dL, densidade urinaria <1,035 e evidéncia de alteracdes histoldgicas consistentes
com doenca renal crbnica no histopatologico. Apesar de os felinos com
mineralizacdo gastrica apresentarem o valor da multiplicacdo ou do produto calcio e
fésforo maior do que felinos sem apresentarem mineralizacéo, essa diferenca nao foi
significativa. A concentracao sérica de gastrina em felinos com doenca renal crénica
foi significantemente maior do que a gastrina de gatos controles. Nenhuma diferenca
foi observada nos gatos que haviam recebido antidcidos e que foram excluidos do
estudo. A média da concentracao sérica de gastrina de gatos azotémicos nao diferiu
significantemente com a média de gastrina de gatos azotémicos que nao receberam
antidcidos. N&o foi observado nenhum significado no histérico clinico de
manifestacbes gastrintestinais de émese e inapeténcia e lesbes gastricas de
mineralizacdo ou fibrose; no entanto, nenhum animal com mineraliza¢do apresentou
apetite adequado. Nao houve diferenca significante no relativo as concentragfes de

gastrina sérica entre felinos com historico de émese ou inapeténcia com felinos com
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nenhum histérico ou manifestacdo clinica. N&o foram observados ulceracdo
gastrointestinal, edema e fibrose. A lesdo géastrica mais importante foi fibrose e
mineralizacdo. Dezesseis gatos com doenca renal crbnica (43%) apresentavam
fibrose gastrica evidente de diferentes graus e 14 felinos com doenca renal crénica
(38%) tinham mineralizacdo gastrica. Felinos com doenca renal cronica eram mais
propensos a desenvolverem fibrose gastrica e mineralizacao do que felinos do grupo
controle (ndo azotémicos). Somente 0s gatos com azotemia moderada a intensa
apresentavam mineralizacdo gastrica. O valor da multiplicacdo ou do produto
calcio/fésforo foi correlacionado com a gravidade da doenca, sendo que felinos com
doenca renal crbnica com azotemia intensa apresentaram o valor da multiplicacédo
ou do produto calcio/fésforo significantemente maior do que quando comparado com
felinos ndo azotémicos ou com discreta a moderadamente azotemia. A concentragcao
sérica de gastrina foi significantemente maior em felinos com doenca renal crénica
azotémicos do que quando comparado a felinos com DRC néo azotémicos (estagio
inicial), mas o aumento da concentracdo da gastrina ndo foi associado a presenca
de ulceracao gastrintestinal. Apesar de a mineralizacdo gastrica ser considerada um
achado comum em gatos com doenca renal cronica, somente gatos com azotemia
moderada a severa tiveram mineralizacdo, sugerindo que uma piora da azotemia e
alteracdes na concentracdo de calcio e fésforo colocam os felinos em risco de
mineralizacdo de tecidos moles, especificamente do estdmago. Nesse estudo, o
calcio/fosforo foi maior em felinos com mineralizacdo gastrica do que quando
comparado a felinos sem mineralizacdo, apesar de ndo haver diferenca significativa.
Em geral, animais com o produto calcio/fosforo maior que 60-70 estdo em risco de
desenvolverem mineralizacdo de tecidos moles, se esse valor permanecer por
semanas a meses. O desenvolvimento de mineralizacdo gastrica pode variar
dependendo dos fatores individuais do paciente ou piora do quadro. A administracao
de quelantes de fésforo ndo parece afetar a presenca de mineralizacéo, mas é dificil
avaliar a eficacia desse medicamento devido a curta duracéo do estudo. A dimenséo
ao qual a mineralizacdo gastrica contribuiu com os sinais clinicos de uremia néo
foram claros nesse estudo , assim como o papel da azotemia e uremia na
patogénese da fibrose (MCLELAND et al., 2014).

Um estudo anterior, concluiu que a média da concentragdo sérica de gastrina

foi trés vezes maior em gatos azotémicos do que em ndo azotémicos (GOLDSTEIN,
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1998). Apesar de a hipergastrinemia poder pode levar a hiperacidez e potencial
dano a mucosa gastrica, ulceragBes gastricas ndo foram encontradas em felinos
com doenca renal cronica nesse estudo (MCLELAND et al., 2014). As
concentracbes de gastrina ndo foram necessariamente correlacionadas com a
severidade da azotemia em gatos com doenca renal cronica, apesar disso ter sido
documentado em estudos anteriores (MCLELAND et al., 2014).

Dada a fibrose géastrica observada nesse estudo, aumento na concentracao
de gastrina pode ter resultado da atrofia gastrica, com diminuicdo da secrecdo de
acido gastrico falhando em realizar o feedback negativo apropriado (MCLELAND et
al., 2014).

Os sinais gastrointestinais foram comuns em felinos com doenga renal
cronica, sendo que 84%dos gatos com doenca renal cronica tinham histérico de
vomito (MCLELAND et al., 2014).

Em um outro trabalho, lesdes gastricas ndo sédo reportadas em felinos com
doenca renal crénica, mas felinos afetados podem apresentar mineralizacdo da
pleura e ulceracéo oral. A base biolégica para essas diferencas ndo sao conhecidas
porque felinos com doenca renal crbnica apresentam o calcio/fosforo similar aos
cdes, mas diferencas na vascularizacdo gastrica ou fisiologia podem estar
envolvidos (PETERS et al., 2005).

3.3.4 INTESTINO DELGADO

As alteracbes urémicas no intestino delgado modem variar de edema e
hemorragia a severa necrose, pseudomembrana ou lesdes ulcerativas. Essas lesbes
podem resultar de coagulopatia urémica, infeccdo bacteriana, efeitos toxicos da
amonia ou hipertensao arterial severa (KRAWIEC, 1996).

Essas lesdes podem resultar em anormalidades funcionais em varias
espécies e incluem alteracdes em atividades enzimaticas, absorcao, conteido acido
biliar e flora microbiana. Anormalidades especificas ainda ndo foram bem
caracterizadas em caes e gatos. A absorcdo de aminoacidos parece ser dependente
do grau de uremia, sendo observado com o aumento da absorcdo ocorrendo na

uremia severa. O prejuizo na absorcéo de glicose, lipideos, calcio e folato tém sido
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reportados, além da perda intestinal de albumina. A suplementa¢do com vitamina D
tem sido utilizada para retornar a absor¢éo de calcio, fosfato e magnésio ao normal.
O supercrescimento bacteriano intestinal tem sido identificado em pacientes
urémicos e pode ser responsavel em parte pelo prejuizo na absor¢cdo (KRAWIEC,
1996).

3.3.5 INTESTINO GROSSO

A enterocolite urémica, que pode ocorrer nos estagios mais avancados da
doenca renal crbnica, pode causar diarreia hemorragica ou ndo. Em felinos, a
constipacdo secundaria a desidratacdo ou ao uso de quelantes de fésforo € mais
frequente que a diarreia (KRAWIEC, 1996). As desordens no célon séo observadas
mais comumente em pacientes urémicos do que nao urémicos. A sindrome no
intestino grosso associada a uremia inclui ulceracdo em coélon, perfuracéo
espontanea de colon, colite pseudomembranosa e ileo adinamico. A desidratacéo
crbnica em gatos tem sido associada com constipacao, podendo ser agravada com
0 uso de terapia antiacida (KRAWIEC, 1996 ; POLZIN, 2017)

3.4 TRATAMENTO DAS COMPLICACOES GASTRINTESTINAIS

A terapia medicamentosa visa a protecdo da mucosa gastrica de um ambiente
acido e proteolitico no lumen quando a defesa normal esta comprometida por
doencas ou cirurgias. Agentes pro-cinéticos podem também encorajar 0 movimento
aboral do contetdo gastrico em condi¢cdes onde ha alteracdo da motilidade gastrica
(SULLIVAN E YOOL, 1998).

Hiporexia, ndusea e vOmito sdo os sinais mais comuns de doenca renal
crbnica e uremia. A complicacdo mais importante de doenca renal crénica é a
inadequada ingestdo nutricional, que leva a morte de muitos animais com DRC
(POLZIN, 2017).

O manejo da anorexia, nausea e émese tipicamente incluem: limitar a acidez
gastrica com o uso de inibidores de H2, suprimir a nausea e vomito com

antiémeticos, e promover protecao a mucosa utilizando sucralfato (POLZIN, 2011).

As complicacdes géstricas de uremia diferem em cées e gatos. As lesbes em

cdes aparentam ser resultado do aumento da gastrina sérica, que estimula a
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hiperacidez gastrica. O uso de bloqueadores de H2 (famotidina, ranitidina),
inibidores de bomba de prétons (omeprazol, pantoprazol, esomeprazol) e sucralfato
€ recomendado para cdes com inapeténcia, nausea e vomito. Essa terapia é

inapropriada em felinos com doenga renal cronica (POLZIN, 2017).

As células parietais gastricas séo estimuladas a produzirem &cido cloridrico
através de trés mecanismos (acetilcolina, gastrina e histamina). Todos os trés
mensageiros atuam para estimular a enzima H-K-ATPase (bomba de prétons) , que
€ responsavel pela secrecdo de hidrogénio. Os antagonistas de receptor H2
bloqueiam a secrecao acida no nivel de receptor de H2 nas células parietais e 0s
mecanismos de acetilcolina e gastrina permanecem intactos e a inibicdo da
histamina afeta dois mecanismos e leva a inibicdo acida significante (SOLL E
BERGLINDH, 1987). Em contraste, inibidores de bomba de protons bloqueiam a
secrecao acida no nivel da enzima H-K-ATPase (BERSENAS et al., 2005).

3.4.1 SUPRESSAO DA PRODUCAO DE ACIDO GASTRICO

Eroséo e ulceracéo gastricas, tipicamente atribuidas a injuria direta a mucosa
gastrica, como resultado de toxinas urémicas circulantes e hiperacidez sao
complicacbes de humanos em estagio terminal da doenca renal. Desta forma, a
supressdo acida é frequentemente recomendada em humanos com doenca renal
avancada e sangramento gastrointestinal. Ao contrario dos humanos, ha limitados
consensos sobre o uso de supressores acidos em felinos, A mineralizacdo gastrica,
atrofia gastrica e hipergastrinemia sdo comumente observadas em felinos com
doenca renal cronica (MCLELAND et al., 2014). Nao ha nenhuma evidéncia que
suporte o uso de supressores acidos em felinos com DRC. Apesar disso, esses
medicamentos tém sido comumente prescritos para felinos com a doenca.
(TOLBERT et al., 2017).

Ao contrario do que foi observado em estudos anteriores (TOLBERT et al.,
2017), um estudo prospectivo, em que 10 felinos com doenca renal crénica e 9
felinos saudaveis foram submetidos a monitorizacéo de pH e concentracao sérica de
gastrina durante 24 horas. Os resultados obtidos foram: ndo houve diferenca
significativa entre a concentracdo sérica de gastrina entre gatos com DRC e gatos
controle saudéaveis. Nenhuma diferenca significativa no pH géstrico foi observado

entre felino com doenca renal crénica e felinos saudaveis. Nenhuma diferenca
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significativa foi observada entre o pH gastrico entre felinos do estagio Il quando
comparado a animais dos estégios Ill e IV. Desta forma, ndo houve correlacao entre
a concentracao sérica de gastrina ou creatinina plasméatica e o pH géstrico. Apesar
de a IRIS recomendar o uso de inibidores de bomba de protons em combinagdo com
anti-eméticos para o tratamento de alteracdes gastrointestinais, esse estudo sugeriu
gue o uso de anti-acidos pode ndo ser necessario em felinos com doenca renal
cronica. A concentracdo sérica de gastrina néo diferiu significantemente entre felinos
com DRC e felinos controle saudaveis. Outro estudo, que utilizou um nimero maior
de felinos (30 felinos com DRC), demonstrou uma concentracdo de gastrina
significantemente maior em felinos com DRC, quando comparado a felinos
saudaveis (GOLDSTEIN, 1998). A IRIS recomenda o uso de anti-acidos a partir do
estagio Ill, e 50% dos animais do estudo eram estagio Il. Assim sendo, é possivel
gue a inclusdo de um numero maior de felinos resultaria em uma diferenca entre a
concentracédo de gastrina, (TOLBERT et al., 2017). Apesar de ndo haver diferenca
significativa entre o pH gastrico de felinos com DRC em relagcdo aos saudaveis, foi
observado que o pH foi maior no primeiro grupo. Foi sugerido que a fibrose gastrica
e a atrofia das glandulas gastricas em felinos com DRC, pode ter levado a uma
perda de células parietais resultando em um aumento do pH gastrico quando
comparado felinos saudaveis (TOLBERT et al., 2017).

ANTAGONISTAS DE RECEPTOR H2

Os antagonistas de receptor H2 sdo analogos da histamina que competem e
inibem reversivelmente a ligacdo da histamina com o receptor na célula parietal.
Esses medicamentos sdo altamente seletivos para receptores H2, ndo tendo acéo
em receptores H1 ou H3. Através do bloqueio da acdo da histamina nos receptores,
induzem a reducédo da concentracdo de AMPc e portanto a secre¢ao de acido pelas
células parietais. Eles também tornam a célula menos responsiva a estimulacao pela
acetilcolina e gastrina. A ordem de poténcia é: famotidina mais potente que
ranitidina, e esta mais potente que nizatidina e cimetidina, sendo as duas Ultimas
semelhantes (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

Os antagonistas de receptor de H2 podem ter um beneficio em doentes renais
cronicos por causarem bloqueio do aumento do acido gastrico mediado pela gastrina

e pode ser (til no tratamento gastrenterite hemorragica em cées e gatos urémicos.
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S&o prescritos em animais com histérico de anorexia, émese e perda de peso. Os
medicamentos dessa classe incluem cimetidina, ranitidina e famotidina, sendo essa

Gltima utilizada na dose de 1 mg/kg/SID em cées e gatos (CHEW et al., 2011).

A ranitidina inibe a secrecao acida em uma propor¢do maior que a cimetidina
em caes e possui uma duragdo maior. No entanto, em um estudo de caes tratados
com ranitidina na dose de 2 mg/kg/BID, n&o houve diferenca significativa no pH em
24 horas quando comparado com cédes que receberam solucdo fisiol6gica
(BERSENAS et al., 2005).

A famotidina, o mais potente antagonista de receptor H2, tem uma duracao de
acdo mais longa que a cimetidina e a ranitidina e requer uma frequéncia menor (uma
vez ao dia). Um estudo recente em cées saudaveis concluiu que apos 6 dias de
administracao intravenosa de famotidina, o pH intragastrico foi mantido maior que 4
por 48% do tempo (BERSENAS et al., 2005).

Os antagonistas de H2 possuem uma marcante seguranca. Ha limitados
relatos demonstrando efeitos colaterais na veterinaria, entretanto, raros efeitos
adversos tem sido documentado em humanos. A administracédo rapida de cimetidina,
ranitidina e possivelmente famotidina intravenosa podem causar bradicardia, devido
ao bloqueio de receptores cardiacos de H2. Entdo essas drogas devem ser
administradas lentamente durante 15 a 30 minutos. Outros efeitos adversos raros
encontrados em humanos incluem o aumento reversivel de enzimas hepaticas e
discrasias sanguineas como trombocitopenia, anemia e leucopenia. Além disso, 0s
antagonistas de H2 séo eliminados por uma combinacdo de metabolismo hepatico,
filltracdo glomerular e secrecao renal tubular. Na falha renal, a meia-vida é
aumentada e o clearance é reduzido. Portanto, a reducédo da dose é indicada em
pacientes com injuria renal moderada a severa (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

A administracdo de anti-acidos tem sido associado com alteracdes no célcio e
PTH, osteoporose e fraturas patolégicas em populagdes humanas de risco 6,8. Em
um estudo piloto com 6 felinos saudaveis, a reducdo de contetdo mineral 6sseo e
hipergastrinemia de rebote foram observados (BARBER E ELLIOTT, 1998). A

eficacia dos inibidores de H2 continua sem comprovagéo (POLZIN, 2011).
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Assim sendo, o uso de inibidores de H2 em felinos pode ndo ser util no
manejo de vOmito e anorexia na gastropatia urémica. A famotidina, no entanto tem
sido utilizada em felinos com DRC na dose de 1 mg/kg/SID/VO (DIBARTOLA, 2005).

Um estudo que avaliou o efeito de medicamentos em relacdo ao pH gastrico,
utilizou 12 cées saudaveis da raca beagle, sendo 5 machos e 7 fémeas. Em todos
0s cdes, um tubo de gastrotomia foi inserido no fundo géastrico pelo menos duas
semanas antes do inicio do estudo. Mdltiplas biopsias foram realizadas e todos os
cdes foram negativos para Helicobacter spp. O pH intragastrico foi mensurado
continuamente por um periodo de 24 horas. Os cédes foram tratados com ranitidina 2
mg/kg/BID, famotidina 0,5 mg/kg/BID, pantoprazol 1 mg/kg/SID, omeprazol 1
mg/kg/SID ou solugdo salina durante 7 dias. O pH intragastrico foi mensurado nos
dias 0, 2 e 6. Subsequentemente, o efeito da administracdo de famotidina na mesma
dose, porém a cada 8 horas e omeprazol a cada 12 horas foram avaliados
(BERSENAS et al., 2005).

Os resultados obtidos foram: a média do pH e a porcentagem de tempo em
gue o pH foi >3 e >4 foi significativamente maior quando a comida foi retirada em
comparacdo quando os caes foram alimentados. A famotidina, omeprazol e o
pantoprazol suprimiram a secrecdo acida de forma significativa do que quando
comparada a solucédo salina. Entretanto, a ranitidina ndo. Nesse estudo, ndo houve
diferenca entre famotidina, omeprazol ou pantoprazol na supressao da secrecao
acida (BERSENAS et al., 2005).

Os resultados sugerem que em cades saudaveis, a famotidina, pantoprazol e
omeprazol suprimiram de forma significativa a secrecdo &acida gastrica. A
administracdo de omeprazol duas vezes ao dia foi o Unico regime testado que
atingiu a eficacia terapéutica para doencas associadas a acidez quando utilizado o
critério humano. O omeprazol atingiu a eficacia terapéutica para o reparo de
doencas gastricas quando utilizado o critério para humanos (pH >3 ou >4 por
aproximadamente 75% do dia). Estudos em humanos demonstraram que uma dose
maior de omeprazol proporciona uma maior inibicdo da secrecdo gastrica
(BERSENAS et al., 2005). Uma importante limitacdo do estudo foi que se mensurou
o pH intragéastrico ao invés da secrec¢do acida. O pH intragastrico se assemelha, mas

ndo reflete exatamente a concentracdo de ions hidrogénio. Outra limitacdo é a
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variacgdo do pH de acordo com o posicionamento da probe. Apesar dessas
limitacbes, o sistema de monitoracdo continua do pH é o padrdo ouro para
monitoracao intragastrico do pH (BERSENAS et al., 2005).

A ranitidina ndo teve um efeito significativo em suprimir a secrecao acida,
comparada a solucéo salina. O aumento da frequéncia para TID (a cada 8 horas)
pode aumentar o efeito, pois a concentracdo de ranitidina plasmatica tem
demonstrado uma correlacdo com a inibicdo acida em humanos (MIGNON et al.,
1982).

O aumento da frequéncia da famotidina ndo demonstrou um efeito significante
na inibichio da secrecdo acida. Em contrapartida, quando o omeprazol foi
administrado duas vezes ao dia, a média do pH intragastrico >3 e >4 foi de 90,9% e
78,3 % respectivamente. . (BERSENAS et al., 2005).

Os céaes desses estudos eram saudaveis, portanto os resultados devem ser
extrapolados com cuidado para cdes doentes e possivelmente anoréticos
(BERSENAS et al., 2005).

INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS

Os inibidores de bomba de prétons como o omeprazol, sdo o tratamento de
escolha para o controle da producéo de acido a longo prazo. Séo utilizados quando
os inibidores de H2 ndo estdo sendo efetivos (CHEW et al., 2011). Atuam
prevenindo o transporte de prétons na mucosa gastrica através das células parietais
(SULLIVAN E YOOL, 1998).

Os inibidores de bomba de protons sdo amplamente utilizados devido sua
eficacia e seguranca. Os medicamentos dessa classe disponiveis para o0 uso clinico
sdo: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol e esomeprazol. Em geral a
farmacologia dessas drogas é similar. Todas sdo metabolizadas primariamente pelo
sistema hepatico citocromo P-450. No entanto, estudos em humanos sugerem que o
lansoprazol e pantoprazol sdo mais potentes in vitro. As diferencas notaveis em
humanos sdo que o esomeprazol tem uma poténcia maior e o rabeprazol tem um
efeito de acdo mais rapido (HELLSTROM E VITOLS, 2004). No pH fisiologico, os
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inibidores de bomba de prétons, que sdo bases fracas, se difundem rapidamente
pelas células. Somente em compartimentos acidos, assim como dentro dos
canaliculos das células parietais, a droga é convertida na forma ativa. Devido ao fato
de esse compartimento acido ser exclusivo das células parietais gastricas, os
inibidores de bombas de prétons ndo possuem efeito em outras bombas de protons.
Dentro da célula parietal, esses medicamentos rapidamente se submetem a
conversao na forma ativa, um cation de sulfonamida, que se liga ao H-K ATPase,
blogueando essa atividade. A H-K ATPase cataliza a troca de ions de hidrogénio por
potassio e isso é referido como bomba de prétons. Através do bloqueio dessa
bomba, que representa o passo final na secrecdo acida, os inibidores de bomba de
prétons inibem fortemente e irreversivelmente a secrecdo gastrica acida
(HENDERSON E WEBSTER, 2006).

Recentemente, o omeprazol tem sido observado pelo seu efeito antioxidante
independente da atividade secretoOria. Através da limpeza de radicais livres, o
omeprazol foi capaz de prevenir o dano oxidativo na membrana lipidica e proteinas.
Esse efeito pode representar outro mecanismo de citoprotecdo mucosa induzida por
inibidores de bomba de protons (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

O potencial efeito adverso a longo prazo (maior que trés meses), com
inibidores de bomba de protons é controverso, e ha pequenas informacdes
disponiveis em pacientes veterinarios. Devido ao ambiente acido promover a
absorcao de minerais, incluindo ferro, calcio, fésforo, magnésio e zinco. Além disso,
0 acido gastrico € uma barreira importante a colonizacdo de bactérias do trato
gastrointestinal. Dessa forma, ha um aumento da colonizacdo de bactérias no
estbmago quando se utiliza a terapia com omeprazol a longo prazo. Outra
consequéncia da inibicdo de secrecdo acida induzida por inibidores de bomba de
prétons é o aumento nos niveis de gastrina secundario a alteracdes no feedback que
regula a secrecéo acida. A funcao fisiol6gica primaria da secrecdo de gastrina pelas
células gastricas € de estimular as células parietais a secretar acido cloridrico e
células enterochromaffin-like a secretarem histamina. Em contrapartida, o aumento
da acidez intragastrica estimula as células antrais D a secretarem somatostatina,
gue se liga aos receptores nas ceélulas G, inibindo sintese e secre¢do de gastrina

mais distante. A supressado acida pelos inibidores de bomba de prétons interrompe
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esse ciclo de feedback negativo, resultando em um aumento de duas a 4 vezes nos
niveis de gastrina. A gastrina possui um promotor de crescimento tréfico para a
mucosa gastrica e pode levar a hiperplasia reversivel da mucosa géastrica em ratos e
humanos. Em ratos, mas ndo em humanos, a administracao de inibidores de bomba
de prétons a longo prazo pode resultar no desenvolvimento de tumores carcinoides
gastricos. O significado clinico de hipergastrinemia em pacientes veterinarios €&
desconhecido (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

Nas primeiras 24 horas de terapia com omeprazol em humanos e cées, a
secrec¢ao acida no estdmago é reduzida em aproximadamente 30%, pois nem todas
as bombas de protons podem ser inativadas com uma dose. Aproximadamente 3 a 5
dias sdo necessarios até que a producdo de acido gastrico seja quase
completamente inibida. Devido a esse atraso na supressado de acido gastrico,
inibidores de receptor H2 podem ser utilizados concomitantemente com os inibidores
de bomba de protons pelos primeiros dias de tratamentos. No entanto, em um
estudo recente em cdes, o uso de omeprazol e pantoprazol resultaram em um
aumento no pH >3 apoOs apenas dois dias de administracdo (BERSENAS et al.,
2005).

Os inibidores de bomba de prétons aumentam o pH gastrico, possivelmente
alterando a absorcdo de drogas com biodisponibilidade dependente de acidez
gastrica, assim como cetoconazol, ampicilina, sais de ferro e digoxina
(HENDERSON E WEBSTER, 2006).

O aumento no pH intragastrico € um fator chave no controle de Ulceras
hemorragicas. Tanto o acido cloridrico quanto a pepsina alteram a coagulacédo por
interferirem com o sistema de coagulacdo, polimerizacdo de fibrinogénio, e
agregacao plaquetaria. Uma reducdo de atividade gastrica intraluminal a um pH
maior que 4 é efetivo na prevencédo de Ulceras hemorragicas gastrointestinais, mas
um pH maior que 4 é efetivo na prevencao Ulceras hemorragicas gastrointestinais,
mas um pH maior que 6 € necessario para controlar a Ulceras hemorragicas. Este
pH alto é necessario porque a inibicdo plaquetéaria € inibida em um pH abaixo de 5,9.
Para atingir esse pH de 6, € necesséaria uma dose de ataque de inibidor de bomba
de protons, seguida por infusdo continua (HENDERSON E WEBSTER, 2006).
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Os inibidores de bomba de protons sdo superiores no controle do pH
intragastrico e portanto, mais efetivo em prevenir e tratar ulceras (HENDERSON E
WEBSTER, 2006).

Devido ao omeprazol ser uma base fraca e sua instabilidade em meio &acido, é
necessaria uma capsula de absorcdo entérica para prevenir a inativacdo do
estbmago e permitir absor¢cdo no ambiente alcalino do intestino delgado
(HENDERSON E WEBSTER, 2006).

Em humanos com ulcera gastrica e refluxo gastroesofagico, o esomeprazol é
preferido em relacdo ao omeprazol devido ao seu perfil farmacocinético superior,
duracdo de acdo mais longa na inibicdo da secrecdo acida e feito clinico
(JOHNSONS, 2003). Oito caes SRD entre um e 5 anos, sem histérico de DRC foram
selecionadas para o trabalho. Os animais receberam administragdo IV e oral no
estudo randomizado cego. Os caes foram deixados em jejum por 12 horas e entao
receberam esomeprazol intravenoso na dose de 0,93 a 1,48 mg/kg ou oral na dose
de 0,95 a 1,5 mg/kg. ApGs uma semana sem medicamento, 0S animais receberam
uma terapia alternativa. Amostras de sangue foram coletadas para determinar a

concentragao plasmatica do esomeprazol (COOK et al., 2016).

Os resultados obtidos foram: todos os cédes conseguiram concluir o estudo.
Um cao apresentou nausea 2 a 3 horas ap6s a administracdo oral. Nao foi
observado émese ou regurgitacdo. Nenhum episodio de diarreia ou reducdo de
apetite foi observado. Portanto, tanto a administracao oral quanto intravenosa foram
bem toleradas. A média da biodisponibilidade oral foi de 63,3%, sendo que a do
omeprazol € de 15%. A limitacdo desse estudo foi o niumero de animais, além

desses nao possuirem historico de doenca gastrointestinal (COOK et al., 2016).

3.4.2 TERAPIA ANTIEMETICA

Em cées e gatos, ativacdo da zona quimiorreceptora de disparos por toxinas
urémicas promove anorexia, hausea e vomito, A uremia também tem efeitos diretos
no trato gastrointestinal. A terapia antiemética é Gtil em manejar nausea urémica e

vomito (POLZIN, 2017). Sdo comumente utilizados quando h& anorexia, ndusea ou
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émese persistem apesar do uso de antiacido. Antiémeticos comumente utilizados no
paciente com DRC incluem metoclopramida, antagonistas de receptores 5-HT3,
assim como ondansetrona e citrato de maropitant (antagonista de receptor de
neuroquinina). Estudos em humanos demonstraram que antagonistas de receptores
5-HT3 séo duas vezes mais eficazes que a metoclopramida na reducéo da nausea e
vomito urémicos (POLZIN, 2011).

O uso de drogas antieméticas ndo aumenta diretamente o apetite, mas
podem minimizar perda de alimento e agua pela émese. Maropitant e Ondansetrona
podem ser utilizados em cées e gatos com DRC na dose de 1 - 2 mg/kg/SID/VO ou
1 mg/kg/SID SC ou IV. Enquanto a ondansetrona tem sido efetiva no tratamento de
uremia em humanos, estudos de farmacocinética tem indicado baixa
biodisponibilidade quando administrado por via oral com meia vida curta em cées e
gatos (POLZIN, 2017).

A ondansetrona é utilizada no tratamento de nausea e vOmito associado a
guimioterapia, vomito agudo como pancreatite, assim como doengas crénicas como
DRC. A dose empirica em felinos é descrita como 0,5 mg/kg/ BID oral ou injetavel.
No entanto, os estudos em farmacocinética em gatos ndo tem confirmado essas
recomendacdes (QUIMBY et al., 2014).

Além dessas drogas, outras opcdes incluem: a metoclopramida, recomendada
na dose de 0,2 a 0,4 mg/kg/BID a QID, é utilizada para controle de ndusea e émese.
A clorpromazina (0,5 mg/kg/IM) pode ser utilizada em pacientes hospitalizados em
crise urémica, entretanto pode causar depressdo central (MAY E LANGSTON,
2006). O butorfanol (0,4 mg/kg/IM) pode ser utilizado no tratamento de vémitos

incontrolaveis em caes (CHEW et al., 2011).

A nausea é uma sensacado subjetiva que € dificil de mensurar em espécies
nao verbais (KENWARD et al., 2017).

Kenward et al. (2017) conduziram um trabalho cujo objetivo foi determinar a
eficacia das trés classes de drogas antieméticas em baixa dose de cisplatina e
mensurar a mudanca no biomarcador de nausea arginina vasopressina (AVP) e

cortisol. O estudo foi conduzido em 8 cées da raca beagle de ambos os géneros. Foi
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administrada 18 mg/m2 de cisplatina 1V, e ap6s 45 minutos, infusdo de salina
(placebo), ondansetrona (0,5 mg/kg), maropitant (1 mg/kg) ou metoclopramida (0,5
mg/kg). O numero de ndusea e vOmito associada ao comportamento na escala
visual analogica foi registrada a cada 15 minutos até 8 horas apés a administracédo
de cisplatina. O plasma foi coletado para mensurar AVP, cortisol e a concentracéo
das drogas antieméticas (KENWARD et al., 2017). Os resultados demonstraram que
0 antagonista de receptor de 5-HT3 (ondansetrona) demonstrou o maior efeito
antiemético e antindusea dentre as trés drogas (KENWARD et al.,, 2017). A
ondansetrona inibiu a @mese e todos os comportamentos relacionados & nausea. E
a primeira classe de antagonistas de 5-HT3 (KENWARD et al., 2017).
Perifericamente, bloqueiam a ativacdo vagal anormal aferente pelo estimulo emético
no trato gastrointestinal. Também previne o vomito pelo bloqueio no centro do
vomito (KENWARD et al., 2017). O citrato de maropitant inibiu a émese, e reduziu
parcialmente os comportamentos relacionados a nausea. A metoclopramida tem
efeitos centrais e periféricos. (KENWARD et al., 2017). A metoclopramida néo teve
nenhum efeito no numero de episédios de émese e muito pouco efeito no
comportamento de nausea. Os antagonistas de NK1 séo a classe mais recente de
drogas antieméticas. As propriedades antieméticas sao relacionadas como um
resultado do bloqueio de receptores NK1 nas regides do cérebro relacionadas ao
vomito. (KENWARD et al., 2017).

Um estudo avaliou a farmacocinética da ondansetrona em felinos saudaveis.
Seis gatos com hemograma, bioquimicos e exames de urina normais receberam 2
mg de ondansetrona por via oral, subcutanea e intravenosa. Amostras sanguineas
foram coletadas para mensurar a concentracdo de ondansetrona. (QUIMBY et al.,
2014). A biodisponibilidade da ondansetrona oral foi de 32%, subcutanea 75%. A
meia-vida quando administrada por via intravenosa foi de 1,84 horas, oral de 0,27
horas e subcutanea de 3,17 horas. A administracdo subcutanea de ondansetrona
em felinos saudaveis apresentou a melhor biodisponibilidade e resultou em maior
duracdo do que as outras formas de administracdo. Dessa forma, a administracdo
de ondansetrona BID (a cada 12 horas) é inadequada para manter uma
concentragcdo sérica dentro do limite terapéutico. A administracdo oral em felinos
(32%) nédo apresenta boa biodisponibilidade, entretanto € maior do que em ratos e

caes (<10%). Além disso, a meia-vida € maior do que caes, 10 minutos (IV) e 30
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minutos (VO) (SAYNOR E DIXON, 1989). O estudo néo incluiu felinos mais idosos
ou com alteracdes renais. Em humanos, ha alteracbes de farmacocinética da
ondansetrona relacionada a idade, incluindo aumento da
biodisponibilidade (QUIMBY et al., 2014).

3.4.3 GASTROPROTETORES

O sucralfato € um sal de aluminio que se liga a areas de dano a mucosa
gastrica e a protege de futuros danos pelo contetdo géastrico (SULLIVAN E YOOL,
1998), sendo adicionado quando h& suspeita de ulceracdo ou hemorragia
gastrointestinal (POLZIN, 2011). Pode ser utilizado na dose de 0,25 a 0,5 g VO BID
ou TID em felinos e 0,5 a 1 g VO BID ou TID em céaes, quando ha evidéncia de
ulceragdo gastrica (melena, hematémese, relagdo BUN:creatinina >20) (MAY E
LANGSTON, 20086).

O sucralfato € mais apropriado no tratamento de Ulceras do que na prevencgao
e € melhor no tratamento de Ulceras duodenais (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

O sucralfato se polimeriza a uma pasta viscosa com carga negativa que se
liga eletrostaticamente a uma carga proteica positiva na base da ulcera ou erosao
durante 6 horas. Esse complexo insolavel forma uma barreira que protege a Ulcera
de futuros danos por prevenir uma difuséo retrégrada de ions hidrogénio, inativando
a pepsina e absorvendo refluxo de acido biliar do duodeno (HENDERSON E
WEBSTER, 2006).

O efeito citoprotetor do sucralfato justifica-se pela sua habilidade de estimular
a formacdo de mediadores locais como prostaglandinas e fatores de crescimento,
gue protegem a mucosa gastrica. As prostaglandinas aumentam o fluxo sanguineo
na mucosa e aumentam a secrecao de muco e bicarbonato, acelerando portanto, a
cicatrizacao da Ulcera (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

O sucralfato atua melhor em meio acido, no entanto, é efetivo em um pH
préximo ao neutro e pode ser utilizado como droga antissecretdria, assim como
inibidores de receptor de H2 e inibidores de bomba de protons (HENDERSON E
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WEBSTER, 2006). Deve ser administrado 30 minutos antes dos anti-acidos (MAY E
LANGSTON, 2006).

O unico efeito colateral conhecido do sucralfato é a constipacdo secundaria
ao hidréxido de aluminio. O sucralfato pode interferir na absorcdo de medicamentos
como fluorquinolonas, teofilina, tetraciclina e digoxina. Em geral, sucralfato ndo deve
ser administrado dentro de 2 horas de outros medicamentos (HENDERSON E
WEBSTER, 2006).

Outra opc¢do de gastroprotetor é o "Zinc carnosine", que adere a mucosa e
promove protecao a barreira mucosa (CHEW et al., 2011).

3.4.4 ANTIACIDOS

A hiperfosfatemia  provavelmente é um indicador clinico de
hiperparatireoidismo em felinos com DRC. A hiperfosfatemia é detectada em
aproximadamente 60% dos gatos com DRC, com aumento da prevaléncia conforme
h& um declinio da funcéo renal. (ROUDEBUSH et al., 2009).

Os quelantes intestinais de fosfato podem ser utilizados na reducdo da
retencdo de fosfato em felinos com DRC quando somente 0 manejo nutricional néo é
suficiente para atingir concentracfes aceitaveis de fosfato. No entanto, estudos
clinicos estabelecendo a efetividade da reducdo do fosfato sérico em gatos sao
restritos (ROUDEBUSH et al., 2009).

Antiacidos sdo bases fracas que neutralizam temporariamente o acido
cloridrico no lumen gastrico (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

O uso desses medicamentos na medicina veterinaria tem um uso restrito. N&o
h& doses estabelecidas para o uso em animais. A duracdo de acao é somente de 2
a 3 horas. Devido ao aumento do pH gastrico, a administracdo concomitante com
outras drogas como digoxina, tetraciclinas, fluorquinolonas e inibidores de H2 devem
ser evitadas (HENDERSON E WEBSTER, 2006).
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Os efeitos adversos mais comuns de antiacidos contendo aluminio e
magnésio sao constipacao e diarreia, respectivamente. Antiacidos contendo sodio e
calcio, apesar da eficacia semelhante aos outros, podem causar mais efeitos
colaterais que os demais (HENDERSON E WEBSTER, 2006).

3.45 DIETA

A terapia dietética e especificamente com restricdo proteica podem limitar ou
melhorar muitos dos sinais gastrintestinais de uremia. Apesar de haver uma conexao
entre os produtos do catabolismo proteico e os sinais de uremia, as toxinas precisas
permanecem desconhecidas e uma melhora nos sinais clinicos & correlacionada

com uma reducéo na ureia quando se reduz a ingestao proteica (POLZIN, 2011).

O tubo esofagico promove a acesso facil a alimentacdo e administracao de
medicamentos. Pode ser o Unico método eficaz de manter nutricdo adequada em
pacientes com DRC, além de melhorar a qualidade de vida desses animais (CHEW
et al., 2011).

3.4.6 ESTIMULANTES DE APETITE

A mirtazapina, um antagonista de receptor de serotonina, (1,88 mg/gato/VO/a
cada 48 horas; 3,75 a 30 mg/cao/VO/SID aumenta o apetite, atividade e ganho de
peso em gatos com DRC enquanto reduz o vomito. Doses maiores podem causar
hiperexcitabilidade, tremores e vocalizacdo (CHEW et al., 2011). Efeitos adversos
ndo foram observados, exceto um aumento na atividade da enzima alamina
aminotransferase em um felino tratado, que resolveu com a descontinuacdo do
tratamento. Assim sendo, o vomito no felino deve ser mediado centralmente e

mirtazapina pode ser Gtil no manejo (DIBARTOLA, 2005).
3.5.1 DISCUSSAO

E consideravel a quantidade de trabalhos na literatura referentes a doenca
renal crbnica em cdes e gatos. Entretanto, ha poucos estudos sobre alteracdes
gastrointestinais decorrentes de uremia.

E importante ressaltar que sdo poucos os estudos clinicos randomizados

duplo-cegos e estudo coorte. A maior parte dos estudos refere-se a relato de casos
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ou série de casos, sendo principalmente retrospectivos, além de apresentarem um
namero relativamente pequeno de animais avaliados.

N&o existem muitas discordancias em relacdo a etiologia, epidemiologia,
diagnéstico e tratamento da doenca. No entanto, a patogenia das lesdes
gastrintestinais ainda é controversa.

S&o necessérios mais estudos nas espécies canina e felina, principalmente
aqueles que elucidem a causa das lesdes gastrointestinais decorrentes de uremia, o
gue contribuiria para avancos na busca de um tratamento mais eficaz, melhorando
assim, a qualidade de vida desses doentes renais. Além disso, sd0 necessarios
mais estudos relacionados ao tratamento desses animais, j& que muito do que é
feito € leva em consideracdo trabalhos em humanos, e sabe-se que a
biodisponibilidade e farmacocinética em cées e gatos sdo diferentes nessas

espécies.

4, CONCLUSAO

Em concluséo, gatos com doenca renal crénica parecem mais propensos a
fiborose e mineralizacdo gastrica, ao contrario das lesbes de gastropatia urémica
descritas anteriormente em cdes e humanos. Portanto, a administracdo de
protetores gastricos, como o sucralfato, podem néo ser justificados, a menos que
evidéncia clinica 6bvia de hemorragia gastrintestinal como melena ou hematémese é
identificado. A notavel frequéncia de mineralizagdo gastrica, presumivelmente como
consequéncia de metastase mineralizacdo, pode destacar a necessidade de mais
controle agressivo da hiperfosfatemia e renal hiperparatireoidismo secundario em
gatos com doenca renal crénica. As consequéncias clinicas da mineralizacéo
gastrica sao desconhecidas, mas um efeito sobre o apetite deve ser considerado. Os
sinais gastrintestinais nestes animais podem nao necessariamente ser o resultado
de lesGes gastricas, como ulceracdo gastrica e inflamacdo, mas talvez a
consequéncia de toxinas urémicas circulantes interagindo com a zona de gatilho do
guimiorreceptor no cérebro. O tratamento de sinais gastrintestinais com drogas
antieméticas e antindusea podem, portanto, ser mais apropriado. Por fim, o papel
exato da hipergastrinemia contribuindo para a hiperacidez gastrica e lesdes

gastricas em gatos com doencga renal ainda ndo sao claras. Estudos adicionais sédo



32

necessarios para melhorar nossa compreensdo da etiopatogenia da

hipergastrinemia em gatos urémicos.

Em cées, também pode haver mineralizagcdo, entretanto pode-se desenvolver
gastrite urémica com ulceracdo, justificando assim, a terapia com antiacidos,
gastroprotetores e antiémeticos se necessario. Os medicamentos mais
recomendados para reducdo da acidez géastrica incluem omeprazol e famotidina, ao
invés da ranitidina. Para o controle de nausea, o citrato de maropitant tem se

mostrado mais eficaz do que a ondansetrona.

Como a etiologia das lesGes gastrointestinais em pacientes urémicos nao esta
completamente elucidada deve-se recorrer as alteracbes clinicas e avaliar a

resposta ao tratamento.
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