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Resumo

A doenca renal crénica (DRC) felina é uma doenca de caracter tipicamente
progressivo e irreversivel com elevada prevaléncia, que afeta gatos de qualquer idade,
mas é mais prevalente em animais séniores (11-14 anos) e geriatricos (> 15 anos), ou
com idade superior a 7 anos.

A nefrite intersticial cronica (NIC), é uma alteracdo morfologica frequentemente
relacionada com a DRC felina, sendo o achado histopatolégico mais comummente
encontrado naquela. Histologicamente, lesGes renais de NIC sdo multifocais e
segmentadas, com infiltrados linfoplasmdécitarios e gordura, degeneracdo e atrofia
tubular, fibrose intersticial, mineralizagéo e glomeruloesclerose.

Com este trabalho pretendeu-se avaliar a prevaléncia de NIC em gatos, as
possiveis etiologias e a sua relagdo com outras alteracdes linfoplasmocitarias. Para isso
recolheu-se relatérios histopatoldgicos dum laboratério de referéncia, onde
encontramos um numero extremamente baixo de casos enviados para diagnostico
histopatol6gico. Apenas 33 andlises histopatolégicas de rim de gato doméstico foram
submetidas ao laboratério num total de 2 anos de trabalho do mesmo. Estes
corresponderam a uma percentagem de apenas 2,13% dos 1546 casos de pecas
provenientes de gatos que foram analisadas.

Esta percentagem de analises histopatolégicas foi muito reduzida tendo em
conta a elevada prevaléncia de casos de DRC em gatos, ndo correspondendo a
magnitude de diagndsticos feitos anualmente. Apesar do baixo niumero de casos, a
representatividade do diagnostico de Nefrite Intersticial Crénica foi contundente, tendo
sido diagnosticada NIC em 73,3% dos casos renais estudados.

Neste trabalho descreveu-se ainda dois casos clinicos de DRC felina por NIC
que apresentavam outras comorbilidades linfoplasmaocitarias, incluindo Cistite idiopatica
Felina (CIF), Doencga Inflamatdria Intestinal Cronica (DIIC) e Gengivoestomatite Crénica
Felina, sugerindo uma predisposi¢céo para uma resposta linfoplasmocitaria exacerbada,
possivelmente devido a um mau funcionamento do eixo Hipotalamo-hipéfise-adrenal.

E notdria a escassez de estudos de investigacdo em Medicina Interna de Animais
de Companhia que se dediquem aos possiveis fatores de risco e etiologias de DRC,
sendo necessarios muitos mais estudos para uma melhor compreensao e abordagem

da patologia na pratica clinica.

Palavras-chave: DRC felina, alteracdes linfoplasmocitarias, histopatologia, fatores de

risco
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Abstract

Feline chronic kidney disease (CKD) is a typically progressive and irreversible
disease with a high prevalence, which affects cats of any age, but is more prevalent in

senior (11-14 years) and geriatric (> 15 years) animals, or aged over 7 years.

Chronic interstitial nephritis (CIN) is a morphological alteration frequently related
to feline CKD, being the histopathological finding most commonly found in that one.
Histologically, renal lesions of CIN are multifocal and segmented, with
lymphoplasmacytic infiltrates and fat, tubular degeneration and atrophy, interstitial

fibrosis, mineralization and glomerulosclerosis.

The aim of this study was to evaluate the prevalence of CIN in cats, the possible
etiologies and its relationship with other lymphoplasmacytic alterations. For this,
histopathological reports were collected from a reference laboratory, where we found an
extremely low number of cases sent for histopathological diagnosis. Only 33
histopathological analyzes of domestic cat kidneys were submitted to the laboratory in a
total of 2 years of work. These corresponded to a percentage of only 2.13% of the 1546

cases analyzed.

This percentage of histopathological analyzes was very low considering the high
prevalence of CKD cases in cats, not corresponding to the magnitude of diagnoses made
annually. Despite the low number of cases, the representativeness of the diagnosis of
Chronic Interstitial Nephritis was overwhelming, with CIN being diagnosed in 73.3% of

the renal cases studied.

This study also described two clinical cases of feline CKD due to CIN that had
other lymphoplasmacytic comorbidities, including Feline Idiopathic Cystitis (FIC),
Chronic Inflammatory Bowel Disease (IBD) and Feline Chronic Gingivostomatitis,
suggesting a predisposition to an exacerbated lymphoplasmacytic response, possibly

due to a malfunction of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

The scarcity of research studies in Companion Animal Internal Medicine
dedicated to possible risk factors and etiologies of CKD is notorious, and many more
studies are needed for a better understanding and approach of the pathology in clinical

practice.

Keywords: feline CKD, lymphoplasmacytic alterations, histopathology, risk factors
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UCI- Unidade de cuidados intensivos
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Cm- Centimetro

dI- Decilitro

g- Grama

g/dl- Grama por decilitro

- Litro

mm- Milimetro

mg/dI- Miligrama por decilitro
mmHg- Milimetros de mercurio
mg- Miligrama

mg/Kg- Miligrama por quilograma
mmol- Milimol

Kg- Quilograma

Mg- Micrograma

pg/dl- Micrograma por decilitro
pmol- Micromol

pumol / |- Micromol por litro

=- Igual

+- Mais

<- Menor

>- Maior

%- Percentagem

®- Marca registada



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

indice geral

(08 T T £ T or=Wo (oI =TS] = To Yo I o U1 o U1 - 14
00 T 0 1 o> T 22
1. Anatomia e fisiologia renal — NOgOeS gerais........ccccvereriririararnnrnnnnnanns 22
1.1. AnatomiaRenal.........cccooiiiiiii i 22

1.2. FisiologiaRenal ........c.ccioiiiiiii s 24

2. Doenca renal cronica em felinos- Enquadramento do

L 7= 0 1T T 25
Nefrite intersticial cronica ...........c.cooviiiiiiiii 27
G 75 I =T To] o= 1 0] [ o = VO PP 27
3.2. Etiologia e fatores de riSCO ..........cocvviiiiiiiiiiinir e 29

3.2.1. O papel do encurtamento do telomero naDRC..................... 29

3.2.2. Papel da hipertensdo sistémica na DRC e Doencgas

cardiovasculares-Renais .........c.coevviiiiiiiiieiiininn e 31
3.2.3. Hipertiroidismo e DRC ........cccoiiiiiiiiicerrcrce e e 32
3.2.4. Infegbes virais e DRC .......cccciiiiiiiiii e 33
3.2.5. Dieta e e 35
3.2.6. AMDIENTE cvniii 35
3.2.7. Ofator genético ........ccoviiiiiiiiiii 36
3.2.8. VacinaGao e DRC ........ccoiiiiiiiiiircr s 37
3.2.9. Doenca periodontal @ DRC ....ciiiiiiiiiiiiii s r e e e 38
3.2.10. Doenga inflamatéria intestinal e doenga renal ...................... 40
3.2.11. Fator Stress nadoengarenal ..........c.coceiviiiiiiiiiniiiinirnrnnnnens 41
3.2.12. Lesao renal aguda como fator de risco para DRC ................. 42

4. Fatores associados a progressdao da doenca- Resposta do rim a



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

4.1. Inflamacgédo e Fibrose intersticial ......oeeeeeeeeeeeesesese s,
4.2, Isquémiae HipoXia ......ccoeviiiiiiiiriiia i s rm s e e e e
4.3. Stress oXidativo ........ccioiiiiiiiiiiiii
. Apresentacdo clinica e diagnostico .........cccvoiiiiiiiiiiiiiiii
5.1. Biomarcadores de DRC .....ciiuiuiiiriiiiiiiiirrissssss s s saeass
5.2. Estadiamento daDRC ...........coiiiiiiiiiiiii
MateriaiS € MELOTOS cuiuureiiiriiererir e s s e s s s ra e eas
ST U =T o 1
Cas0S CliNICOS ...cuiuieiiiiii i e
8.1. Caso clinico 1 “Cinzinha” ..........ccciiiiiiiiiii e
8.1.1. Identificacao do paciente e anamnese ............c.ccceveveennnen.

8.1.2. Historia clinica .........ccooiiiiiiiiiiii e

8.1.3. Abordagem clinica e exames de diagnéstico ....................

8.1.4. Diagnéstico definitivo .........ccoceeiiiiiiiiiice

8.1.5. Tratamento ..........oouiiiiiiiii

8.1.6. Evolugcao clinica .........ccocviiiiiiiiiiiic e e

8.1.7. Exame HistopatoldgiCo ..........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiicr e

8.2. Caso CliNiCO 2- “SOl” ...
8.2.1. Identificac@o do paciente e anamnese ............ccceevivnrnenene.

8.2.2. Historiaclinica ........c.ccovviiiiiiiiiiii

8.2.3. Abordagem clinica e exames de diagnéstico .....................

8.2.4. Diagndstico definitivo ......ccoveeiiiiiiiiic e

8.2.5. Tratamento ........ccceiiiiiiiiii

8.2.6. Evolugao cliniCa .......ccoeviiieiiiiiiiiiirr e

8.2.7. Exame HistopatologiCo ..........ccoviviiiiiiiiiiiicic e

10



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

9. Discusséao

10. Concluséao

11. Referéncias BibliografiCas .iouvcveiiiiiiiiiiiic s v e e e

11



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

indice de Tabelas

Tabela 1- Distribuicdo da casuistica das diferentes consultas de especialidade

assistidas durante o] periodo de estagio curricular no
HY IV Lo e e e 16
Tabela 2-. Distribuicdo dos diferentes motivos de internamento assistidos durante o
periodo de estagio curricular NO HVFMV ..., 17
Tabela 3- Distribuicdo dos diferentes exames complementares assistidos durante o
periodo de estagio curricular nOHVFMV ... ..o, 19
Tabela 4. Distribuicdo da casuistica de cirurgias assistida durante o periodo de estagio
curricular NO HVFEMV . L 20
Tabela 5- Estadiamento da DRC em estadios 1, 2, 3 ou 4 de acordo com a severidade
Lo F= T [0 =1 o o= T 56
Tabela 6- Sub-estadiamento de DRC em felinos representando a UP/C de acordo com
A RS 56
Tabela 7- Sub-estadiamento de DRC em felinos representando a PAS de acordo com a
RIS e e 56
Tabela 8- Parémetros com alteragcdes encontrados no Hemograma....................... 61
Tabela 9- Alteracdes relevantes encontradas nas analises bioquimicas.................. 61

Tabela 10- Alteracdes fisicas, quimicas e microscopicas encontradas na urianalise tipo

PP 62
Tabela 11- Pardmetros com alteragdes encontrados no hemograma...................... 67
Tabela 12- Parametros com alteragdes encontrados nas analises bioquimicas......... 68
Tabela 13- Pardmetros com alteragdes na urianalise.................ocooiiiiiiiiiian. s 68

12



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

indice de Figuras

Figura 1. Localizagao do sistema urinariofelino.................oooiii, 22
Figura 2. A) Componentes da unidade funcional do rim, nefrénio B) Corte sagital do
1 23
Figura 3. Rim de gato (HE, XL100) ..ot 24

Figura 4. Rim de gato com DRC. Imagem histoldgica evidenciando atrofia tubular com
atenuacdo da membrana basal e inflamagéo granulomatosa com goticulas de gordura
INErSHCIAl (PASH) ... e 28

Figura 5. Imagem histolégica de rim de gato com DRC, representativa da zona cortical

renal com inflamagéo e fibrose grave (PASH) ... 45

Figura 6. Imagem histologica de rim de gato evidenciando nefrite intersticial cronica
(NIC). (HE, X5 ettt et e et et et ee e 59

Figura 7. Imagem ecogréfica de rim com dilatacdo marcada da pélvis renal, compressao

do cortex renal e perda da diferenciacéo cortico medular normal........................... 63

Figura 8. Imagem ecogréfica de ureter esquerdo dilatado e presencga de estrutura ecoéica

produtora de sombra acustica compativel com ureterdlito ou tampéo ureteral

Figura 9. Fotografia de rim e ureter esquerdo ap6s nefrectomia, evidenciando um aspeto

palido e tamanho ligeiramente reduzido.............oooiiii i 64

Figura 10. Imagem histol6gica representativa de hidronefrose com compressdo do

coértex renal e infiltrados inflamatérios mononucleares intersticiais e fibrose renal. (10x,

Figura 11. Imagem ecogréfica de rim, evidenciando perda da diferenciagdo cortico

medular e acumulagao de liquido subcapsular.............ccooiiiii i, 69

Figura 12. Imagem ecografica de por¢do intestinal, o duodeno apresenta aumento da

espessura e hiperecogenicidade ..o 70

Figura 13. Imagem histolégica de rim evidenciando dilatacdo tubular e infiltracdo
intersticial de células mononucleares e fibrose marcada (HE, X10) ........................ 72

13



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

indice de Gréficos

Gréfico 1. Distribuicdo da casuistica ordenada por especialidade assistida durante o
estagio curricular NO HVFEMV ... . 16

Gréfico 2. Distribuicdo dos diferentes motivos de internamento assistidos durante o
periodo de estagio curricularNnO HVFMV........oo 18

Gréfico 3. Distribuicdo dos diferentes exames complementares assistidos durante o
periodo de estagio curricular nO HVFMV ... ..o, 19

Gréfico 4. Distribuicdo da casuistica de cirurgias assistida durante o periodo de estagio
curricular NO HVFEMV .. e 21

Gréfico 5. Distribuicdo da percentagem de diagnéstico de NIC em 15 alteracdes
histopatolOgICas rENAIS. .......c.oii e 59

14



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

Casuistica do Estagio Curricular

No ambito das atividades letivas do 6°ano do mestrado de Medicina Veterinaria,
realizei o meu estagio curricular no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria (HVFMV) na Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, em

lisboa.

A escolha do local de estagio teve como objetivo continuar a aprender e
aprofundar conhecimentos adquiridos ao longo do curso com professores
especializados nas diferentes areas de Clinica e Cirurgia de Animais de companhia,
num ambiente Hospitalar. O estagio curricular foi realizado sob a orientacdo da Dra.
Paula Martins, no periodo de 5 de outubro de 2020 a 28 de fevereiro de 2021, com a
carga horaria de pelo menos 8 horas por dia em sistema de turnos rotativos, de segunda

a sexta-feira, incluindo turnos noturnos uma vez por semana.

As atividades exercidas durante o estagio foram realizadas no ambito das areas
de Medicina Interna e internamento, Cirurgia, Laboratério, Imagiologia, Urgéncias,
Medicina preventiva, consultas de especialidade incluindo Neurologia, Oftalmologia,
cardiologia, Ortopedia, Dermatologia, Oncologia, Odontologia, Urologia/Nefrologia,
Gastroenterologia, Acupuntura, Fisioterapia e reabilitacdo e consultas de Animais

exoticos.

No ambito de consultas de Medicina Interna e outras especialidades foi-me
possivel assistir a 208 consultas (tabela 1 e grafico 1) , muitas das vezes iniciadas por
mim com uma conversa previa com o0s tutores para recolha da histéria clinica e
anamnese completa, bem como exame fisico do paciente incluindo avaliagdo do estado
geral, da condig&o corporal, avaliagdo das mucosas e tempo de replecao capilar (TRC),
palpacdo abdominal e linfonodos, auscultacdo cardiaca e pulmonar, avaliacdo de
reflexos, sensibilidade e propriocepgéo e temperatura retal. De seguida, a consulta era
dirigida pelo Médico veterinario e a contengdo do animal feita por mim. Foi possivel
também a realizacdo de colheita de sangue venoso para analises laboratoriais e recolha
de amostras como raspagens cutaneas ou punc¢des, nomeadamente puncao aspirativa
por agulha fina (PAAF) de nddulos para citologias. Nas consultas de medicina

preventiva, permitiram-me a colocac¢do de microchips e administragdo de vacinas.

No final de cada consulta, na maioria das vezes, havia uma breve revisdo e

discusséo do caso, abordando-se o diagnéstico, possivel tratamento e progndéstico.
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periodo de estagio curricular no HVFMV.
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Neurologia

Nefrologia/Urologia

Gastroenterologia

Medicina Preventiva

Animais Exo6ticos

Urgéncias

Acupuntura

Endocrinologia

Oncologia

Ortopedia

Fisioterapia/Reabilitacao

Total

Consultas de especialidade

Fisioterapia/Reabilitagdo
Ortopedia
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Animais Exéticos
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Neurologia
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Gréfico 1. Distribuicdo da casuistica ordenada por especialidade assistida durante o estagio curricular no

HVFMV.
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Em relacdo ao servico de internamento, durante o meu periodo de estagio
acompanhei 330 pacientes internados. A area de internamento estava organizada e
dividida por internamento de cées, internamento de gatos, Unidade de cuidados

intensivos (UCI) e pela Unidade de Doencas Infectocontagiosas (UDI).

Foi sem duvida, na area de internamento onde passei a maior parte do tempo
ao longo da minha passagem no Hospital, as minhas fun¢@es incluiam cuidados basicos
dos pacientes como o0s passeios diarios com os cédes internados, limpeza e desinfecao
de jaulas, banhos e alimentacdo, bem como, exames fisicos diarios com avaliacdo do
estado geral, avaliacdo do peso, grau de desidratacdo, glicemia, temperatura retal,
pressdo arterial, escalas de dor, frequéncias cardiacas e respiratérias, Tempo de
replegéo capilar (TRC), colheita de sangue venoso, colocagdo de cateteres e sistemas
de vendclise, algaliacdes, administracdo de farmacos tépicos ou orais, administracao de
farmacos injetaveis, subcuténeos, intramuscular e intravenoso, célculos de doses e
taxas de fluidos, realizacdo de limpeza e desinfecdo de feridas, pensos simples e

monitorizacdo e acompanhamento de pacientes pos cirirgicos e/ou pacientes criticos.

Em relagdo aos inumeros motivos de internamento, (tabela 2 e gréafico 2)
destacaram-se 0s casos de monitorizacdo de pacientes poOs cirargicos,
politraumatizados, agudizacdes de Doengca Renal Crénica (DRC), infegbes do trato
urinario (ITU), cuidados paliativos de pacientes oncologicos, quadros de doencas

infeciosas e disturbios gastrointestinais.

Tabela 2. Distribuicdo dos diferentes motivos de internamento assistidos durante o periodo de estagio
curricular no HVFMV.

Motivo de Internamento ‘
Monitorizacdo de pacientes pés-cirurgicos 140 42%
Agudizacdo de doenca renal crénica 54 16%
Politraumatizados 48 15%
Doencgas Infeciosas 33 10%
Cuidados Paliativos de Pacientes 28 8%

Oncologicos

Infe¢des do trato urinario 20 6%
Distlrbios Gastrointestinais 7 2%
Total 330 100%
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Motivo de Internamento

Disturbios Gastrointestinais 1l 7
Infegdes do trato urindrio NN 20
Cuidados Paliativos de Pacientes Oncoldgicos I 28
Doengas Infeciosas N 33
Politraumatizados NN 48
Agudizacdo de doenca renal créonica NN 54
Monitorizagdo de pacientes pds-cirurgicos NN 140

0 20 40 60 80 100 120 140

Gréfico 2. Distribuicdo dos diferentes motivos de internamento assistidos durante o periodo de estagio
curricular no HVFMV.

Para além do internamento, durante 0 meu percurso como estagiaria, foi no
servigo de imagiologia onde também passei muitas horas, tendo acompanhados 207
exames imagiologicos, dos quais, 52 ecografias abdominais e 13 toracicas, 41
ecocardiografias, 6 puncdes eco guiadas, 67 exames radiol6gicos e a mais recente
aquisicdo do hospital, 3 Tomografias Computorizadas (TC). Participei na contencdo dos
pacientes, na escolha e posicionamento mais adequado para cada exame, monitorizei
animais sedados durante os mesmos, tive a oportunidade de realizar radiografias,
ecografias e colheitas de urina por Cistocentese. Apés a execucédo dos exames, quando

era possivel analishvamos em conjunto os resultados das imagens obtidas.

No laboratério, tive a oportunidade de executar 30 analises hematoldgicas e
urinarias, com os equipamentos disponiveis, que incluiram o aparelho de hemograma,
analises de bioquimica sérica e ionograma, o0 microscopio onde visualizei laminas
citologicas, assim como para analise urinaria, tais como tiras dipstick, refratbmetro e
aparelho de centrifugacdo. Tive a oportunidade de realizar 8 andlises bioquimicas, 8

hemogramas, 8 ionogramas e 6 uriandlises.

Na tabela 3 e gréfico 3, encontra-se representada a distribuicdo dos exames

complementares de diagnostico acompanhados durante o estagio curricular.
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Tabela 2. Distribuicao dos diferentes exames complementares assistidos durante o periodo de
estagio curricular no HYFMV.

Radiografia 67 28%
Ecografia Abdominal 52 22%
Ecocardiografia 41 17%
Cistocentese 25 11%
Ecografia Torécica 13 5%
Analise bioquimica 8 3%
Hemograma 8 3%
lonograma 8 3%
Puncées Ecoguiadas 6 3%
Urianalise 6 3%
Tomografia computorizada 3 1%
Total 237 100%

Exames complementares

Tomografia computorizada Wl 3
Uriandlise mm 6
Pungdes Ecoguiadas M 6
lonograma N 8
Hemograma N 8
Anadlise bioquimica IS 38
Ecografia Toracica IS 13
Cistocentese NN 25
Ecocardiografia I 41
Ecografia Abdominal I 52
Radiografia IEE——— 67

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Gréfico 3. Distribui¢éo dos diferentes exames complementares assistidos durante o periodo de estagio
curricular no HVFMV.

Na area de cirurgia, participei em 57 intervengdes cirargicas, de diferentes tipos,
(tabela 4 e grafico 4) sendo as mais comuns as cirurgias eletivas como a orquiectomia

e a ovariohisterectomia, as cirurgias ortopédicas como as osteossinteses e as cirurgias
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odontoldgicas. Em alguns casos, acompanhei o caso desde a consulta pré-cirargica até
ao poés-operatorio. Pude realizar procedimentos como cateteriza¢do, administracao de
medicacdo pré-cirirgica, entubacéo, preparacdo do paciente e do campo cirargico,
assisténcia na anestesia e monitorizacdo e por vezes como segundo cirurgido,
permitiram-me ainda realizar uma orquiectomia de um gato com supervisdo do Médico
Veterindrio cirurgido.

Tabela 4. Distribuicao da casuistica de cirurgias assistida durante o periodo de estagio curricular no
HVFMV.

Orquiectomia 10 18%
Ovariohisterectomia 14%
Mastectomia 7%
Nodulectomia 5%
Pidmetra 4%
Bidpsias 4%
Esplenectomia 2%
Endoscopia 2%
Colocacéao de tubo Esoféagico 2%

Nefrectomia 20

R R R R P NN ®W N ©

2%

Lobectomia pulmonar

Osteossintese 4 7%
Extracdo dentaria 7 12%
Destartarizagcédo e Polimento 12 21%
Total 57 100%
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Cirurgias

Destartarizagdo IS 12
Extragdo dentiria IEEEEEEEEEEEEEEEEEEE—— 7
Osteossintese IIIEEEEEEEEE—— 4
Lobectomia pulmonar
Nefrectomia
Colocagao de tubo Esofagico

Endoscopia

N

Esplenectomia
Biopsias mEmm——
Piometra mam——— ?
Nodulectomia IEEEEEE——— 3
Mastectomia IIEEEEEEEEEE—— 4
Ovariohisterectomia IEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE—— 8

Orquiectomia IIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE— 10

o

2 4 6 8 10 12 14

Gréfico 4. Distribuicdo da casuistica de cirurgias assistida durante o periodo de estagio curricular no
HVFEMV.

A minha experiéncia durante o estagio foi importante para a familiarizacdo com
os farmacos utilizados nas diferentes ocasides, manuseamento de equipamentos
hospitalares, procedimentos, protocolos, bem como, na abordagem e interagcdo com os

pacientes € seus tutores.

Passar por todas estas areas dentro do Hospital enriqueceu e fortaleceu os
ensinamentos previamente adquiridos durante o curso. Cada dia no Hospital foi uma
evolugcdo no conhecimento com a existéncia de novos casos, novas abordagens
diagnosticas e terapéuticas. Senti que todos os dias foram de crescimento pessoal e

aprendizagem sempre com a sensagao que ainda ha muito por saber.
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Introducéo

1. Anatomia e fisiologia renal — Nog¢des gerais
1.1. Anatomiarenal

O sistema urinario € composto por dois rins, dois ureteres,

bexiga e uretra (Junqueira & Carneiro, 2004).
Os rins dos gatos sdo Orgdos pares com formato de \ )

feijdo, espessos e arredondados, de superficie lisa e '-'}; : - / y
ligeiramente achatada na porgdo dorsal. Estdo cobertos /% - E// - /
por uma camada adiposa protetora, e encontram-se X i \
dispostos bilateralmente no espaco retroperitoneal, onde S PRy 2 Biadder
se localizam cranialmente a regido lombar média (figura / ¥ \i

& B

a0s processos transversos das primeiras quatro vértebras  Figura 1. Localizagéo do sistema urinrio felino.
. . (Adaptado de Cornell University College of
lombares (L1-L4), enquanto o rim esquerdo se localiza veterinary Medicine, 2016)

1) (Konig et al., 2005). O rim direito apresenta-se ventral

numa posi¢ao mais caudal em relagéo ao rim direito, ventral aos processos transversos
da segunda a quinta vértebra lombar (L2-L5) (Junqueira & Carneiro, 2004). Ambos o0s
rins, sdo geralmente moveis, e devem ser palpaveis através da parede abdominal
(Reece, 2005).

As dimensfes renais podem determinar-se através de exames imagiolégicos,
variando, no caso dos gatos entre 3 cm a 4,3 cm de comprimento, podendo medir até
5,3 cm. Os rins devem ter dimensfes similares entre si, no entanto, pode haver
variagdes de tamanho consoante o sexo do animal bem como o seu estado reprodutivo,
sendo que as fémeas tém rins mais pequenos em relacdo aos machos e que os gatos

esterilizados tém rins maiores do que os gatos inteiros (Debruyn et al., 2012).

Em termos estruturais, os rins sao revestidos por uma capsula fibrosa, a capsula
renal, que envolve o parénquima renal. No interior, o parénquima renal é dividido em
cortex renal e medula renal, correspondentes a zona mais periférica e mais interna,
respetivamente (Reece, 2005). A pélvis renal respeita a origem dilatada do ureter no
bordo medial do rim, é neste local que se encontra o hilo renal, onde entram as artérias

renais e 0s nervos e saem as veias renais e os ureteres (Konig et al., 2005).

As regibes cortical e medular do rim (Figuras 3 e 4) sdo formadas por numerosos

tubulos agrupados, denominados de nefrénios, pelo intersticio e por demais vasos
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sanguineos. O nefronio é a unidade funcional do rim, cada rim é formado por milhares
de nefrénios, no caso do gato, cerca de 190.000, um numero reduzido
comparativamente a outras espécies de mamiferos como é o caso do cdo, com cerca
de 450.000 nefrénios ou do Homem que chega a 1.000.000 (University of Sydney Centre
for Veterinary Education, 2013). O nefrénio (figura 2) é constituido pelo corpusculo renal
ou glomérulo, onde ocorre filtracdo do sangue, esta estrutura assemelha-se a uma
esfera de capilares envolvida por uma capsula, denominada capsula de Bowman, pelo
tdbulo contornado proximal, ramos ascendente e descendente da ansa de Henle, tabulo
contornado distal, tabulo e ducto colector (Borjesson, 2003). As células epiteliais dos
tdbulos apresentam um aspeto vacuolizado devido & acumulacdo de gordura no seu
citoplasma, sendo uma situagdo normal apenas nesta espécie animal (Brown et al.,
2016). E no nefronio que ocorrem os processos de filtracdo e reabsorcdo de agua e
solutos, bem como excre¢do de produtos provenientes do metabolismo (Junqueira &
Carneiro, 2004).

Distal tubule .
-~
I y. Nephron \
- | ' Y . o ¥ l“ . z 2
g < W ‘@,\a
5 ) 3 T\
v H-Ascending Cortical ¢ \
‘ P | \HH thick limb \ » collecting A
g of loop of ! tubule Cortex
tubule ¢ Henle
1 ! [ Renal
e o D d | 1 | } Z Colle(hng pelvis |Medulla
g3 e \V| HE|LAscending [ | duct '
5 \ o 9/ |
03 B limb of \N ‘;11 thick limb “ “
E | loop of Henle mx ||/ of loop of | *
(| ;\;; [ Henle ¥ o ' \’
14 | A 4 \
® | mr : bw l A \
- 1If ;
E | L 3]
; '
s
T

Figura 2. A) Componentes da unidade funcional do rim, nefronio B) Corte sagital do rim. (Verlander, J. W.

(2007).

O intersticio renal fornece suporte ao rim, € composto por tecido conjuntivo, uma
extensa rede capilar, tecido linfatico e células musculares lisas. Esta matriz intersticial &
composta por tecido conjuntivo no qual as células mesenquimatosas predominantes sdo

os fibroblastos, responsaveis pela origem e manutencdo de grande parte do estroma,
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algumas fibras de colagénio e substancia fundamental rica em proteoglicanos e
glicoproteinas (Junqueira & Carneiro, 2004). O intersticio renal € mais escasso na zona
cortical e vai aumentando significativamente na zona medular. No intersticio também
sdo encontradas células dendriticas, que desempenham um papel importante na
regulagédo imunoldgica do rim, macréfagos e raramente linfocitos (Bartges & Polzin,
2011).

Em relacdo a circulacdo sanguinea renal, o sangue é conduzido aos rins pela
artéria aorta até 4 artéria renal, que se divide na entrada do hilo renal em dois ramos,
estes ramificam-se transportando o sangue aos capilares glomerulares. A este nivel, o
sangue é conduzido as arteriolas eferentes dos glomérulos, que se ramificam formando
uma rede capilar peritubular que fornece nutrientes e oxigénio na zona cortical, estas
arteriolas préximas da medular, constituem os vasa recta, responsaveis pela nutricdo e
oxigenacdo da medular. Apos perfuséo renal, o retorno venoso é feito através de veias

gue convergem na veia renal, responsavel pela saida de sangue dos rins até a veia cava

(Jungueira & Carneiro, 2004).

Figura 3. Rim de gato (HE, 100x). A esquerda, a imagem histoldgica da zona cortical na qual se identificam
alguns corpusculos renais e inUmeros tubulos contornados com escasso tecido intersticial. As células
epiteliais dos tlbulos apresentam um aspeto vacuolizado devido a acumulagdo de gordura no seu
citoplasma, situacéio normal apenas nesta espécie animal. A direita, uma imagem da zona medular na qual
sdo visiveis cortes dos ductos coletores, revestidos por células epiteliais cujo citoplasma cora fracamente
pela eosina. O intersticio renal € mais abundante nesta zona. (Imagem gentilmente cedida pelo Prof. Pedro
Faisca)

1.2. Fisiologia renal

Os rins desempenham inumeras fun¢des de extrema importancia no corpo. Sao
responsaveis pela manutencdo da homeostase do organismo, regulando o equilibrio

hidrico, bem como o balanco eletrolitico e acido-base (Bartges & Polzin, 2011).
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Os rins sdo responsaveis pela filtracdo e reabsorcdo de substancias no corpo e
excrecdo de diversos produtos em excesso e/ou nocivos do metabolismo através da
urina. Tais fungBes sdo executadas pelos nefrénios que constituem o rim, estes recebem
cerca de 25% do debito cardiaco, fitram o sangue de modo a excretar residuos
provenientes do metabolismo e fazem o devido reaproveitamento de substéncias
filtradas, como agua, eletrélitos e proteinas de baixo peso molecular, esta gestdo de
reabsorcao e excrecao é feita de acordo com as necessidades do organismo (Verlander,
2009).

Para além disso, desempenham uma func¢do endécrina, sendo responsaveis
pela producdo de hormonas como a renina, que é um componente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), envolvida no controlo da pressédo sanguinea, bem
como na producado de eritrocitos através da producdo de eritropoietina e ativagcao da

vitamina D3 que é regulador do mecanismo do célcio (Verlander, 2007).

Uma lesao renal pode originar uma anemia grave uma vez que é neste 6rgao,
especificamente nas células do intersticio da cortical renal onde se da a producgéo de
85% da eritropoietina do organismo, esta hormona glicoproteica é responsavel pela
estimulacdo da producdo de eritrocitos na medula éssea. A restante producdo desta
hormona, cerca de 15%, é realizada no figado. No intersticio da medula renal existem
células secretoras denominadas células intersticiais que contém goticulas de gordura

no citoplasma e estdo intimamente ligadas a producdo de prostaglandinas e

prostaciclinas (Junqueira & Carneiro, 2004).

2. Doenca Renal Cronica em felinos — Enquadramento do tema

A doenca renal cronica (DRC) representa uma das grandes causas de morte natural
Ou eutanasia nos gatos, representando um enorme desafio para o Médico Veterinario
na sua pratica clinica, uma vez que muito raramente se conhece a sua causa. E uma
doenca de elevada morbilidade, afeta gatos de qualquer idade, sendo mais prevalente
em animais seniores (11-14 anos), geriatricos (> 15 anos) (International Cat Care, 2022)

ou com idade superior a 7 anos (Polzin, 2017; Sordo et al., 2020).

A doenca renal (DR) para ser considerada crénica, deve persistir no tempo por mais
de 3 meses (Brown et al., 2016). As causas de DRC séao dificeis de determinar,
independentemente da etiologia, a diminuicdo do nimero de nefrénios funcionais origina
uma reducdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG), o que leva a

incapacidade do rim em concentrar urina e a azotémia (Polzin et al., 2010).

25



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

S&o conhecidos alguns fatores de risco associados a padecer de DRC que incluem:
baixa condicdo corporal, estado de hidratacdo, anestesias, doencas periodontais,
cistites e ser macho castrado (Jepson, 2016). Esta € uma doenca de caracter
tipicamente progressivo e irreversivel (Polzin, 2017). A destruicdo lenta de nefrénios
leva a que ocorra uma hipertrofia compensatéria daqueles que se mantém funcionais,
atrasando o aparecimento dos sinais clinicos da doenga (DiBartola, 2009).

Para preservar a homeostasia ndo é necessaria a presenca do nimero original de
nefrénios, mas sim, o suficiente para manter as suas funcdes. Desta forma, somente
apos a destruicdo de 65 a 75% dos nefronios funcionais em ambos 0s rins se tornam
patentes as manifestacdes clinicas. (Dibartola et al., 2011). Durante a progressao da
DRC e perda de nefronios funcionais, ha subjacente um processo de autodestrui¢céo
gradual com o desenvolvimento de nefrite intersticial e fibrose (Bartges & Polzin, 2011).

As complicagbes mais frequentemente associadas a DRC felina séo,
hiperfosfatémia, hiperparatiroidismo renal secundario, hipocalémia, anemia, proteindria,
hipertenséo sistémica, acidose metabdlica, uremia e alteragbes gastrointestinais.
(Brown et al., 2016)

Em termos epidemioldgicos, os gatos apresentam uma elevada incidéncia de DRC,
em que a lesdo renal mais comum encontrada em estudos histopatol6gicos € a nefrite
intersticial cronica (NIC) (Chakrabarti et al., 2013; McLeland et al., 2015). Atualmente, a
DRC, responsavel por elevadas taxas de morbilidade e mortalidade em gatos geriatricos
encontra-se entre as doengas mais diagnosticadas na pratica clinica apresentando uma
tendéncia crescente de prevaléncia. Estima-se que afeta 1,6 a 20% da populagéo felina
em algum momento da sua vida (Boyd et al.,2008), sendo que a prevaléncia aumenta
com a idade, correspondendo a 28 % em gatos com idades superiores a 12 anos e 31%
com mais de 15 anos de idade (Lawson et al., 2015).

Um outro estudo revela que a prevaléncia pode alcancar 50% e 80% dos gatos de
todas as idades e gatos com mais de 15 anos, respetivamente (Marino et al., 2014).
Num estudo retrospetivo mais antigo, final dos anos 80, realizado a 74 gatos com DRC,
verificou-se que 53% dos animais apresentava NIC e que embora seja associada a
gatos com idade mais avancada, foi diagnosticada em animais entre 0os 9 meses e 0s
22 anos de idade, o que nos leva a suspeitar que se a DRC surgir num animal jovem
deve ponderar-se causas hereditérias e congénitas (Dibartola et al., 1987).

Embora haja predisposicéo para o aparecimento desta doenca em animais seniores
e geriatricos ou em determinadas racas, pode desenvolver-se em qualquer idade, raca
ou sexo (Reynolds & Lefebvre, 2013). Contudo, séo conhecidas algumas racas felinas

com predisposicdo genética para certas doencgas renais como o caso da doenca renal

26



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

poliquistica nos Persas ou a amiloidose e doenca glomerular nos Abissinios, Siameses
e Main Coon (Finch et al., 2016).

Em relacdo ao género, embora ndo pareca ser um fator de risco, existam estudos
que revelam o aparecimento desta doenca mais precocemente em gatos do sexo

masculino (Reynolds & Lefebvre, 2013).

3. Nefrite intersticial cronica em gatos

3.1- Fisiopatologia

Nefrite € o termo utilizado para descrever inflamacéo renal. O intersticio renal €
o tecido de suporte adjacente aos nefronios (Bartges & Polzin, 2011), supramencionado.
A nefrite intersticial (NI), também chamada nefrite tubulointersticial (NTI), consiste numa
alteracdo morfolégica relacionada com insuficiéncia renal, sendo um achado
histopatolégico encontrado em mais de 70% dos casos de DR em felinos (Minkus, &
Horauf, 1994). A NI caracteriza-se pela inflamacao do tecido intersticial renal bem como
dos tubulos renais e clinicamente resulta num declinio da capacidade do rim em filtrar o
sangue. O processo de filtracdo do sangue e eliminagédo de substancias desnecessarias
pela urina é complexo e a ocorréncia de um processo inflamatério que atinge as
estruturas do nefrénio pde em causa o funcionamento normal dos rins (Joyce et al.,
2016). A NI pode desenvolver-se de forma aguda ou crénica.

Em humanos, esta descrito que a nefrite intersticial aguda (NIA) provoca um
guadro agudo de perda de fung¢éo renal que pode ter como causa subjacente uma
hipersensibilidade a determinados farmacos como antibiéticos beta-lactamicos ou anti-
inflamatérios nao esterdides (AINES), certas patologias infeciosas bacterianas,
parasitarias, fangicas ou viricas, ou por vezes, de origem idiopatica quando ndo ha
causa conhecida (Joyce et al., 2016).

A nefrite intersticial cronica (NIC) tem um curso lento e gradual, podendo ocorrer
devido a qualquer uma das causas que inicialmente causam NIA (Joyce et al., 2016). A
NIC parece estar associada a certas condic¢des inflamatdrias sistémicas como sindrome
uveite/nefrite tubulointersticial e Doenca inflamatoria intestinal crénica (DIIC),
antigamente designada por Intestinal Bowel Disease (IBD), processos imunomediados
nomeadamente a Doenca associada a imunoglobulina G4 (IgG4) (Joyce et al., 2016).
A maioria dos gatos com DRC apresentam lesGes ndo especificas de doenca renal e a
lesdo morfolégica mais prevalente é a inflamacao tubulointersticial crénica, também
denominada de nefrite intersticial linfocitica plasmocitéria que se caracteriza por
infiltrac&o intersticial de linfocitos e células plasmaticas (Reynolds & Lefebvre, 2013;

Joyce et al.,, 2016). As células inflamatérias produzem citoquinas pro-inflamatérias
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fibroticas estimulando a fibrogénese que resulta em fibrose intersticial. Os fibroblastos
ativados, conhecidos como miofibroblastos produzem actina e vimentina muscular,
colagénio e fibronectina, que sdo componentes de matriz extracelular (MEC)
(Sawashima et al., 2000; Reynolds & Lefebvre, 2013).

No quadro da inflamacéo crénica, a NIC associa-se a outras altera¢cdes como
atrofia tubular, dilatagcdo tubular, esclerose glomerular e fibrose renal que originam
disfuncéo renal (Lawson et al., 2015). A nomenclatura “tubulointersticial”’ refere-se a
alteracdes exteriores ao glomérulo e a rede capilar. Embora a sua fisiopatologia ainda
nao seja totalmente conhecida, assume-se que qualquer agressao tubular desencadeie
fendmenos inflamatdérios a nivel intersticial e posterior fibrose (Dibartola et al., 1987).

A maioria dos gatos geriatricos com DRC nédo apresenta, portanto, evidéncias
histolégicas de doenca glomerular primaria (ex: amiloidose) em vez disso evidenciam
aquelas lesdes primarias tubulointersticiais (Brown et al., 2016). Histologicamente, as
lesBes renais sdo multifocais e segmentadas, com inflamag&o intersticial mononuclear,
com infiltrados de linfécitos e gordura, degeneracéo e atrofia tubular, fibrose intersticial,
mineralizacdo da capsula de Bowman e glomeruloesclerose (Mcleland et al., 2015).

Estas caracteristicas histolégicas sdo mais evidentes em casos de doenca

avancada de DRC, contudo o infiltrado inflamatério de linfécitos ja pode ser observado
no estadio 1 de DRC da IRIS.

Figura 4. (PASH, 10x) Imagem histologica
evidenciando atrofia tubular com atenuagéo da
membrana basal (cabeca de seta) e inflamagéo
granulomatosa com goticulas de gordura
intersticial (seta completa) (adaptado de Brown et
al., 2016)

No estadio 2 a 4 € comum encontrar inflamacgéo granulomatosa acompanhada
de gordura intersticial 0 que pode estar associado a isquemia e rutura tubular com
consequente libertacdo de vacuolos lipidicos intraepiteliais (Figura 4). A fibrose
intersticial que acompanha a inflamagéo intersticial e atrofia tubular estéo relacionadas
com a severidade da azotémia e estdo associadas a estadios 4 de DRC da IRIS
(McLeland et al., 2015).
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3.2- Etiologia e fatores de risco

Especificamente para a ocorréncia de NIC as causas ainda ndo estao totalmente
explicadas, sabe-se apenas que se trata de uma alteracdo morfologica renal e que é o
achado histopatolégico mais comum em gatos com DRC. No homem, como ja foi dito
anteriormente sdo conhecidas algumas causas para NIA, nomeadamente
hipersensibilidade a alguns farmacos, doencas infeciosas ou processos imunomediados
e gue para NIC ainda sdo pouco conhecidas (Joyce et al., 2016).

A insuficiéncia renal em humanos num estadio mais avancado tem como
principais causas a diabetes mellitus tipo 2 e hipertensédo (McLeland et al., 2015). Na
DRC em gatos sdo avancadas inumeras etiologias possiveis, tais como, doencas
genéticas (Doenca renal poliquistica, amiloidose e doenca glomerular), doencas
inflamatdrias (glomerulonefrites e pielonefrites cronicas) (Chew et al., 2011), neoplasias
(linfoma renal, sendo mais comum), Infecées do trato urinario (ITU) (nefrolitiase e
urolitiase), doencas infeciosas (Peritonite infeciosa Felina (PIF), Leucemia Felina (FelV),
Virus da imunodeficiéncia felina (FIV), entre outros, sequela de Doenca Renal Aguda
(DRA), hipertensao sistémica primaria, hipertiroidismo e toxicidade crénica (alimentar e
farmacoldogicos) (Reynolds & Lefebvre, 2013), contudo em gatos é muito comum a
origem da DRC ser considerada idiopatica por falta de mais estudos (Brown et al., 2016).

Existem ainda outros fatores de risco associados com fatores individuais e
ambientais (Brown et al., 2016), envelhecimento/idade avangada (Brown et al., 2016;
Lawson et al., 2015), doencas cardiovasculares, anestesias gerais, desidratacdo, ma
condigéo corporal (Jepson et al., 2016) doencga periodontal (Jepson et al., 2016; Finch
et al., 2016), a dieta, (Dibartola et al., 1993; Alborough et al., 2020), vacinacgdo de rotina
(Brown et al., 2016; Lappin et al., 2006; Finch et al., 2016), isquemia e hipoxia renal
(Brown et al., 2016). Sendo a DRC uma doenga com elevada taxa de morbilidade e
mortalidade em gatos, h4 um enorme interesse em identificar fatores de risco, que ao
serem conhecidos, ndo s6 podem ajudar na dete¢do precoce da doenca como também

num melhor entendimento da sua patogénese e tratamento (Finch et al.,2016).

3.2.1.0 papel do encurtamento do telémero na DRC

Com o avancar da idade, varios mecanismos podem contribuir para disfuncao
organica como a diminuicdo da TFG, diminuicdo da expresséo de certos genes, lesdo
mitocondrial, stress oxidativo, mediadores pro-fibréticos (Buchanan et al., 2020),
senescéncia celular e encurtamento do telémero (Quimby et al.,, 2013) bem como

existéncia de outras comorbilidades geriatricas como doenca periodontal, hipertensao
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sistémica ou DIIC (Brown et al., 2016). Em medicina humana, estudos apontam um
declinio da TFG com o avancar da idade como consequéncia de alteracfes estruturais
renais, disfuncao tubular e diminuicdo do niumero de nefronios funcionais (Buchanan et
al., 2020).

O encurtamento do telémero e a senescéncia celular tém sido associados a uma
variedade de doencas, incluindo a DRC (Schmitt et al., 2008). Num estudo realizado por
Quimby et al, (2013) cujo objetivo foi relacionar o encurtamento do telémero,
senescéncia celular e DRC felina, forneceu a primeira evidéncia da existéncia desta
associacdo em gatos, demostrando que os teldmeros eram significativamente mais
curtos em gatos com DRC comparando com gatos jovens ou gatos geriatricos sem
indicagé@o de doenca renal. Em relacéo a senescéncia celular, houve evidéncia em gatos
geriatricos independentemente da DRC enquanto os mais jovens nao evidenciaram, o
que é consistente com o envelhecimento normal.

Os teldbmeros sao estruturas nucleoproteicas complexas presentes nas
extremidades dos cromossomas das células eucariotas, constituidos por inimeras
repeticbes da mesma sequéncia de ADN (&cido desoxirribonucleico), cuja funcao é
manter a estabilidade do cromossoma, protegendo e mantendo a integridade da
informacé&o genética. (Gomez et al., 2012)

A maioria dos tecidos e 6Orgdos evidenciam um encurtamento do telémero
durante o processo de envelhecimento, incluindo células do epitélio renal, intestinal,
hepatico e endotélio. Outros fatores também parecem contribuir para este fenémeno,
como delecdes e stress oxidativo (Jiang & Rudolph, 2007). Com o envelhecimento, o
comprimento dos telémeros vai reduzindo de forma lenta e gradual, encurtando a cada
ciclo de replicagdo de ADN, consequentemente deixam de exercer as suas fungdes
(Quimby et al., 2013). A telomerase é uma enzima do complexo ribonucleoproteico
especializada, cuja fungdo é adicionar sequéncias teloméricas em telémeros
compensando a sua perda natural (Shay et al., 2019).

Em medicina humana, o ambiente renal na DRC é comprometido por processos
de inflamacdo, hipertenséo intraglomerular, hipdxia e stress oxidativo (Rodriguez-lturbe,
& Garcia Garcia, 2010). Descobertas semelhantes foram documentadas em gatos com
DRC (Keegan & Webb, 2010). Os telémeros sdo conhecidos por serem sensiveis ao
stress oxidativo, por conta disso podem ser incapazes de reparar danos,
consequentemente pode originar-se disfuncéo e encurtamento do telomero (Keegan &
Webb, 2010).

No seguimento do estudo de Quimby et al, (2013) foram abordadas possiveis

estratégias e alvos terapéuticos para tratamento de DRC, como o objetivo de melhorar
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0 stress oxidativo e atuar na ativagdo da telomerase seletiva no sentido de reduzir o
encurtamento do telémero, diminuindo a degeneracao renal e os efeitos da senescéncia

celular.

3.2.2. Papel da hipertensao sistémica na DRC e Doencas cardiovasculares-Renais

Em medicina humana existem diversas patologias que estéo relacionadas com
o aumento do risco de desenvolvimento de DRC, nomeadamente, doenca
cardiovascular, diabetes mellitus ou hipertensdo sistémica. Contudo em gatos a
evidéncia da influéncia destas doencas no desenvolvimento de DRC é muito limitada
(Jepson et al., 2016).

A hipertensdo arterial em gatos é descrita mais frequentemente como sendo
secundaria do que primaria, sendo considerada a causa mais comum de hipertenséo
secundaria em gatos, a DRC. Desta forma, apés diagndstico de hipertensdo, advoga-
se a investigacdo de uma possivel DRC (Greene et al., 2014). De notar que a
hipertensédo sistémica como fator de iniciacdo e progressdo de DRC tem sido sugerida
em varias espécies, e sendo comum encontrar gatos com DRC hipertensiva, ndo esta
claro se as elevadas pressdes arteriais precedem, sdo coincidentes ou consequéncia
de DRC (Brown et al., 2016; Jepson et al., 2016). A DRC esta muito associada a idade
geriatrica, também existem estudos que mostram que o aumento da pressao arterial
também é mais comum em gatos mais velhos, com ou sem DRC (Brown et al., 2016).

A hipertensdo sistémica é, portanto, uma condicdo geralmente concomitante
com doenca renal associada a proteinuria e azotémia (Reynolds & Lefebvre, 2013). Em
clinica, a prevaléncia de sopros cardiacos e arritmias em gatos com DRC é também
elevada (Syme et al., 2002). As patologias cardiacas e renais sdo muito diagnosticadas
em felinos na pratica clinica, porém em medicina veterinaria ndo tem havido foco na
interagdo entre estas duas doencas, que dependem de muitos mecanismos
homeostaticos semelhantes (Jepson et al., 2016). O coragdo, 0S vasos e 0s rins estao
ligados ndo apenas anatomicamente como também por principios e fundamentos
fisiolégicos e patologicos (Pouchelon et al., 2015).

O termo cardio-renal existe em medicina humana, uma vez que a disfuncéo
aguda ou cronica num destes sistemas pode induzir disfungdo no outro (Jepson et al.,
2016; Pouchelon et al., 2015). A definicdo de sindrome cardio-renal (SCR) inclui uma
variedade de condicbes agudas ou crénicas nas quais a falha organica pode ser
cardiaca, renal ou ambas (Orvalho & Cowgill, 2017). Existe uma preocupacao crescente
da complexidade da interacdo entre os sistemas cardiovasculares e renais (Pouchelon
et al., 2015).
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Em medicina humana, o SCR foi subdividido em 5 tipos: Tipo 1 caracterizado por
insuficiéncia cardiaca aguda que origina insuficiéncia renal aguda (p. ex Choque
cardiogénico), tipo 2 com insuficiéncia cardiaca crénica que origina insuficiéncia renal
cronica (p. ex Nefropatia congestiva), tipo 3 com insuficiéncia renal aguda que leva a
insuficiéncia cardiaca aguda (p. ex DRA, urémia, hipercalemia), tipo 4 com insuficiéncia
renal crénica que leva a disfuncdo cardiaca (p. ex Anemia, doenca glomerular,
hipertenséo sistémica) e por ultimo, tipo 5 em que o0 SCR é secundario a outra condi¢cédo
sistémica (p. ex Diabetes mellitus, sepsis) (Ronco et al., 2010).

Em medicina veterinaria, um grupo de consenso recente, constituido por 16
especialistas nas areas de Nefrologia e Cardiologia, foi estabelecido para considerar
consensos, definicdes e recomendagfes sobre Doencas cardiovasculares-renais
(CvRD) em cées e gatos com o objetivo de promover igualmente mais pesquisas nesta
area (Pouchelon et al., 2015; Orvalho & Cowgill, 2017). Algumas das consideracdes
incluiram os potenciais mecanismos pelos quais o CvRD poderia ser prejudicial ao rim,
nomeadamente, choque cardiogénico, baixo débito cardiaco e hipotensao que poderiam
resultar em hipoperfusdo renal, DRA, azotémia, ativagdo do SRAA e também
tromboembolismo arterial sistémico podendo originar enfarte renal (Pouchelon et al.,
2015).

3.2.3. Hipertiroidismo e DRC

A funcdo da tiréide afeta a fungéo renal logo desde o estado embrionario, as
hormonas da tiréide influenciam o crescimento do tecido renal, bem como as fungfes
tubulares (Van Hoek & Daminet, 2009). O hipertiroidismo e a DRC sdo patologias
encontradas concomitantemente em gatos geriatricos, de um modo bastante comum
(Langston & Reine,2006; Syme, 2007). O hipertiroidismo € a doenca enddcrina mais
diagnosticada em gatos, principalmente em idades superiores a 13 anos (Reynolds &
Lefebvre, 2013; Van Hoek & Daminet, 2009).

A disfungéo da tir6ide afeta o sistema cardiovascular, refletindo-se no fluxo
sanguineo renal, que afeta a filtracdo glomerular, a bomba de eletrdlitos, a capacidade
de secrecao e absorcao tubular bem como, a prépria estrutura do rim. O hipertiroidismo
acelera processos fisiolégicos que se refletem na diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica, aumento do débito cardiaco, aumento do fluxo sanguineo renal e aumento
da taxa de filtracdo (Syme, 2007; Van Hoek & Daminet, 2009). Este foi implicado na
progressao da doenca renal, podendo estar relacionado com altera¢gdes hemodinamicas
renais, hiperfiltracdo e aumento da proteindria, identificados no hipertiroidismo (Jepson

et al., 2016). A proteinuaria danifica diretamente o rim devido a passagem de proteinas
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pelo espaco tubulointersticial, causando inflamacéo intersticial e ativagdo de varios
mediadores e citoquinas pro-fibroticas (Syme, 2007).

A avaliagdo da funcdo renal num gato com disfuncao tiroideia é importante,
porém dificil, uma vez que os sinais clinicos de hipertiroidismo e DRC séo similares
(perda de peso, vémitos, politria e polidipsia) podendo sobrepor-se. O hipertiroidismo
pode mascarar a DRC coexistente que se torna evidente apds o tratamento da primeira
(Van Hoek & Daminet, 2009). Os estudos demostraram que a TFG diminuiu ap4s o
tratamento de hipertiroidismo em gatos e que uma quantidade significativa (15 a 49%)

evidenciou azotémia (Syme, 2007).

3.2.4. Infec¢Bes viricas e DRC

As infecdes viricas, tém vindo a ser relacionadas com a ocorréncia de doencas
renais, e em diversos estudos foram consideradas como uma potencial causa inicial de
DRC em gatos (Brown et al., 2016).

Em medicina humana, foram feitos estudos que relacionaram o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) com o surgimento de doenga renal. Clinicamente, a
nefropatia associada ao HIV em humanos apresenta azotémia progressiva, proteindria
e edema periférico, histologicamente, o parénquima renal apresenta proliferacéo celular,
dilatagéo tubular, colapso glomerular, podécitos disfuncionais e apoptéticos, inflamagéao
intersticial e fibrose (Medapalli et al., 2011).

Em medicina veterindria, tem sido proposto por varios autores uma semelhanga
da patofisiologia do HIV e o virus da imunodeficiéncia felina (FIV), uma vez que
partilham algumas caracteristicas biolégicas e patoldgicas, incluindo altera¢des renais
(Poli et al.,, 2012). Com base na presenca de nefrite intersticial associada a
imunodeficiéncia humana, alguns estudos investigaram o potencial papel do FIV na
DRC em gatos (Brown et al., 2016).

O virus da imunodeficiéncia felina € um lentivirus de distribuigdo mundial
associado a uma disfuncdo imunolégica progressiva caracterizada por um profundo
declinio do nimero absoluto de linfocitos T predispondo a uma serie de comorbilidades
como inflamacdes crénicas, infecdes e neoplasias (Baxter et al., 2012). O FIV ao induzir
linfopenia, aumenta a suscetibilidade a infe¢cdes oportunistas, sendo comum em gatos
FIV positivos o aparecimento de gengivites e estomatites graves, rinite croénica,
linfadenopatias, perda de peso e doencas renais (Poli et al., 2012).

Algumas alteragbes renais como glomerulonefrites, glomeruloesclerose,
amiloidose glomerular, alterages tubulointersticiais inflamatorias e ligeira proteinuria

foram descritas em gatos FIV positivos (Poli et al., 2012). Um estudo feito por Baxter et
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al., (2012) mostrou uma maior prevaléncia de gatos infetados pelo virus com proteinuria.
No entanto, ao comparar gatos FIV positivos com gatos FIV negativos em ambiente
clinico, a incidéncia de azotémia foi semelhante nos dois grupos, sugerindo que o FIV
poderd ndo ser uma causa significativa de DRC em gatos. Assim sendo sao necessarios
mais estudos capazes de sustentar esta associacao clinica (Baxter et al., 2012).

Varios estudos tém despertado interesse numa possivel associa¢ao entre DRC
e Morbilivirus felino (FeMV) (Brown et al, 2016), segundo Woo et al., (2012), o FeMV
esta relacionado com o surgimento de NTI. O género Morbilivirus, pertencente a familia
Paramyxoviridae, € um virus RNA, altamente patogénico para os mamiferos sendo
responsavel por doencas como o sarampo em Humanos e doencas em animais como
a cinomose canina, conhecida como o virus da Esgana e o morbilivirus felino (Brown et
al., 2016; Jepson et al., 2016).

O FeMV foi isolado pela primeira vez em Hong Kong em 2012, em urina de gatos
de rua e descrito como potencial causador de NTI e DRC em gatos (Woo et al., 2012).
Desde entéo tem sido citado em varios paises, incluindo europeus como possivel causa
de DRC, porém existem ainda poucos estudos na area e 0s que existem sao
discordantes (Stranieri et al., 2019).

Pouco se sabe sobre o tropismo deste virus bem como os mecanismos de
transmissdo. In vitro, o FeMV demostrou causas efeitos citopaticos, incluindo
“arredondamento celular”, destacamento e lise em células infetadas CRFK (Woo et al.,
2012). Clinicamente, os gatos FeMV positivos apresentaram altera¢des do trato urinario
(distarbios renais e urinarios) e sinais gastrointestinais (anorexia, diarreia e vomito) bem
como perda de peso, pirexia e estados de depresséo (Choi et al., 2020).

Contudo, existe uma controvérsia em relacdo a FeMV e NTI em gatos, existindo
estudos que sugerem que estdo relacionados encontrando significado estatistico, em
particular na atrofia tubular, infiltracdo de células inflamatoérias e fibrose nas areas
intersticiais (Poli et al., 2012; Woo et al., 2012; Sutummaporn et al., 2019). Por outro
lado, outros estudos realizados n&o conseguiram encontrar uma relacdo clara
estatisticamente significativa entre nefrite e infecdo por FeMV (McCallum, 2018;
Stranieri et al., 2019). Embora a ligacédo entre FeMV e doenca renal n&o tenha sido
completamente definida, esta associacdo € possivel, mesmo que ndo seja causal.
Devido ao fato de ser uma descoberta relativamente recente, atualmente nao existem
estudos nem dados clinicos disponiveis suficientes, assim sendo, novas investigacdes
com uma amostragem maior seria benéfico para uma melhor compreensao (Choi et al.,
2020).
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3.2.5. Dieta

Sabendo que o gato doméstico tem uma elevada incidéncia de DRC, na qual a
lesé@o renal mais comum € NIC e sabendo também que esta pode ser induzida por stress
oxidativo do tecido renal, num estudo recente, realizado por Alborough et al., (2020), foi
proposta a hipétese de haver uma correlacao entre a ingestdo em excesso de alguns
microminerais pré-oxidantes como o Cadmio, Arsénio ou chumbo, “ambientalmente
téxicos” e nefrotéxicos, presentes na alimentagao comercial, nomeadamente alimentos
a base de peixe, trigo e arroz, com o surgimento de NIC. Contudo esta hip6tese néao foi
ainda suportada, necessitando de mais estudos no futuro.

Existem algumas evidéncias que apoiam o papel do fésforo na patogénese da
DRC (Boyd, 2008; Chakrabarti, Syme & Elliott, 2012). Estudos mais antigos mostraram
que gatos alimentados com dietas restritas em fésforo reduziram a evidéncia de leses
histologicas renais, nomeadamente, nefrite intersticial, fibrose e calcificagdo em
comparacgédo a gatos com dietas ricas em fésforo (Ross, Finco & Crowell, 1982).

A modificacdo da dieta como adjuvante na terapéutica da DRC em gatos € hoje
amplamente conhecida (Brown et al., 2016; Finch et al., 2016). E sabido que a restricdo
dietética de proteina e principalmente de fésforo contribui para a diminuicédo dos sinais
clinicos associados a urémia e possivelmente retardando a progressao da doenca. A
modificagdo alimentar tem efeitos renais benéficos em gatos com estadios IRIS 2 e 3
(Brown et al., 2016). Mais ainda, num estudo de DiBartola (1993), constatou-se que
gatos saudaveis alimentados com uma dieta acidificada, baixo teor em potassio e
elevado teor proteico desenvolveram problemas renais. Ndo obstante, embora a dieta
faca parte integrante no tratamento de DRC, ndo esta claro o papel que desempenha
como fator etioldégico (Hughes et al., 2002).

Também existe evidéncia do efeito da ingestdo de alimentos com alto teor em
soédio como fator de progressdo de DRC, mas ndo como fator de iniciagdo em gatos
idosos saudaveis (Xu et al., 2009). Existe ainda, embora controversa, a possibilidade de
haver uma associagéo entre o uso de herbicidas em agricultura e a existéncia de efeitos
renais toxicos, contudo em medicina veterinaria ndo existem estudos nesse sentido
(Brown et al., 2016).

3.2.6. Ambiente

Alguns riscos ambientais foram descritos em humanos. Na América Central, no
final dos anos 90, verificou-se um aumento da mortalidade por DRC nas comunidades

agricolas, atingindo proporcdes epidémicas, devido a uma forma de NIC de etiologia
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desconhecida. Com base no estudo de Ordunez et al.,, (2017), foi sugerido como
potenciais causadores de NIC, o stress térmico durante o trabalho juntamente com
exposicao toxica a agroquimicos.

O ambiente doméstico podera ser um fator de risco para os gatos desenvolverem
DRC, quando comparado com o gato selvagem. No entanto, as diferencas na esperanca
média de vida, que sera muito superior no gato doméstico, no ambiente, na dieta e na
genética sao fatores a ter em conta (Alborough et al., 2020). Como ja foi falado
anteriormente, o stress pode promover uma serie de disturbios, sendo que o ambiente
indoor em gatos, juntamente com fatores stressantes e a falta de estimulos naturais

poderia desencadear doenc¢a (Amat, 2005).

3.2.7. O fator genético

Em medicina humana, os estudos sugerem que mesmo em pacientes adultos, a
genética pode desempenhar um papel significativo na determinacdo de quais 0s
pacientes sdo mais propensos a desenvolver DRC (Schnaper, 2017).

Em medicina veterinaria tem sido proposto por alguns autores a possibilidade de
certas racas de gatos terem maior predisposicdo a DRC, nomeadamente Persas,
Abissinios, Siamés, Ragdoll e Main Coon, embora a base atual de evidéncias seja baixa
(Jepson et al., 2016). Contudo, um estudo relativamente recente feito por Trevejo et al.,
(2018), em que avaliavam alguns fatores de risco associados a DRC, os resultados
sugeriram gue trés ragas, Siamés, Persa e Abissinio apresentavam maior risco de DRC
em comparacao a outras racas. Num outro estudo feito em gatos, que incluia 106 gatos
da raca Birmanés, encontraram uma prevaléncia inesperada elevada de azotémia,
levantando preocupacdes sobre a necessidade de testes e acompanhamento em gatos
desta raca (Gunn-More, Dodkin & Sparkes, 2002).

A doenca renal poliquistica (PKD) é uma das doencas congénitas mais comuns
em gatos com DRC, particularmente em gatos da raga Persa ou ragas cruzadas. A
literatura demostra que a incidéncia tem vindo a diminuir, provavelmente devido a
selecdo de cruzamentos.

Outras doencas congénitas, como a Amiloidose renal nos gatos de raca
Abissinios, Siamés, doencgas glomerulares e displasia renal juvenil tém sido descritas

com maior incidéncia nestas racas (Reynolds & Lefebre, 2013).
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3.2.8. Vacinacao e DRC

A vacinacdo em medicina veterinaria representa um papel muito importante na
prevencdo de algumas doencas e 0 seu uso levou a um declinio de muitas patologias
infeciosas (Finch et al., 2016). Contudo, a vacinacdo de rotina em gatos tem sido
abordada em alguns estudos como um potencial fator de risco para o desenvolvimento
de nefrite tubulointersticial e DRC (Brown et al., 2016).

Algumas vacinas anti-viricas tém sido desenvolvidas em células da linha
Crandell Rees renais felinas (CRFK) (Lappin et al., 2005; Brown et al., 2016,). A técnica
de cultura celular é utilizada em diversas areas cientificas, principalmente na area de
biotecnologia (Brown et al., 2016). A linha celular CRFK, derivada do tecido renal de
gato doméstico foi estabelecida em 1964 (Crandell et al., 1973) e durante a década de
70 foi estudada no sentido de ser usada para desenvolver vacinas contra os virus da
Panleucopénia felina (FPV), Calicivirus felino (FCV) e herpesvirus felino (FHV).

Durante a producéo de vacinas, é impossivel remover todas as proteinas das
células CRFK ou outros constituintes celulares, por isso é provavel que as vacinas
comercialmente disponiveis contenham proteinas desta linha celular e como
consequéncia, na vacinagdo de rotina, 0s gatos expostos as estas proteinas podem
desenvolver uma resposta imunoldgica contra as mesmas (Lappin et al., 2005). A linha
celular CRFK por ser derivada de tecido renal felino, pode estar subjacente a que a
administracdo das vacinas, em cujo processo foi utilizada, venha a induzir anticorpos se
liguem aos tecidos renais felinos levando a doengas renais (Lappin et al., 2006).

De acordo com um estudo feito por Whittemore et al., (2010) as proteinas em
questao, foram isoladas e identificadas, das quais, alfa-enolase e anexina 2. Estas
proteinas embora fagam parte dos constituintes celulares normais do organismo, podem
originar uma resposta imunolégica qguando administradas exogenamente, em gatos. A
alfa-enolase, esta presente em todos os tecidos, em maior guantidade nos rins e timo.
Em medicina humana, os anticorpos anti alfa-enolase foram associados a um aumento
da mortalidade em doencas autoimunes e também sdo reconhecidos por terem efeitos
diretos no rim, nomeadamente, serem causadores de nefrite intersticial. A anexina 2 é
uma proteina de ligagdo de célcio e fosfolipidos intracelular, encontrada em células
epiteliais tubulares renais em humanos. O aumento da sua expressao pode estar
associado a um aumento da formacao de nefrélitos de oxalato de calcio (Whittemore et
al., 2010).

Num estudo feito por Whittemore et al., (2010) fizeram-se imunoensaios para
detetar anticorpos anti-CRFK em amostras de soro antes e apds administracdo de

injecdes com lisados de CRFK ou vacinas comercialmente disponiveis em gatos.
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Observou-se que houve formacao de anticorpos contra as células CRFK. Ainda neste
estudo, identificou-se a presenca de inflamacéo intersticial renal em alguns gatos apés
biopsia. Especula-se que a resposta inflamatéria que provoca dano nas células
tubulares renais seja por apoptose, senescéncia, toxicidade ou isquémia, possa ser
mais marcada em gatos vacinados (Brown et al., 2016).

De acordo com um estudo de Lappin et al., (2002) em que o objetivo era
determinar através de bidpsia, se a nefrite intersticial estava presente em gatos
vacinados, detetou-se que no grupo de sensibilizacdo em que se administrou de forma
subcutanea (SC) lisados de CRFK havia sinais de nefrite intersticial linfocitica
plasmocitaria. Contudo, estes resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez
gue a amostra foi pequena e o programa de sensibilizagdo foi agressivo com treze
inoculagbes em dois anos, o que podera ter influenciado os resultados.

Num estudo mais recente, observou-se uma relacdo positiva entre a vacinagéo
anual e o desenvolvimento de DRC azotémica em gatos, sugerindo entdo que podera a
vacinagcdo ser um potencial fator de risco, o que levanta alguma preocupagdo em
relacdo a vacinacao (Finch et al., 2016).

Mais ainda, muitos trabalhos sugerem que ndo h& necessidade de vacinar

anualmente, sendo suficiente realizar a vacina a cada trés anos, ou até mais,
dependendo do virus, uma vez que a duracdo da imunidade gerada pela vacina é
possivelmente mais longa (Songaksorn et al., 2021). Os resultados de testes sorol6gicos
para anticorpos contra FPV, FCV e FHV-1 podem ser usados como auxilio na
determinagéo da necessidade de um reforgo vacinal (Lappin et al., 2002).
Desde 1994 que se sabe que em gatos com DRC, a nefrite intersticial linfocitica
plasmocitaria é o achado histopatol6gico mais comum, sugerindo-se ja nessa altura que
as reag6es imunomediadas podiam desempenhar um papel na progressdo da doenca
(Minkus & Horauf, 1994). As vacinas anti-viricas ndo contém apenas o antigénio, contém
também outros constituintes como adjuvantes, conservantes e proteinas celulares do
tecido de cultura. As proteinas remanescentes da linha celular CRFK sdo capazes de
induzir produgéo de anticorpos experimentalmente em modelos renais. Assim sendo, a
vacinacdo frequente ou excessiva podera ser considerada um importante risco para
producao de anticorpos que se liguem aos tecidos renais apds vacinagéo (Songaksorn
et al., 2021).

3.2.9. Doenca periodontal e DRC

A doenca periodontal (DP), € uma patologia comum, que pode ser muitas vezes

evitavel (Trevejo et al., 2018). Nao afeta somente o tecido oral com também pode ter
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efeitos sistémicos (Glickman et al., 2011; Finch et al., 2016; Trevejo et al., 2018). Em
estudos humanos, a inflamag&o crénica associada a DP ja foi descrita como fator de
risco para DRC (Finch et al., 2016). Os mecanismos pelos quais a DP pode causar
danos renais esta relacionado com a resposta inflamatéria sistémica observavel que
inclui a disseminagdo de bactérias potencialmente patogénicas, podendo causar
endotoxémia, a producdo de citoquinas inflamatérias e resposta imunolégica as
bactérias (Fisher et al., 2011).

As respostas inflamatdrias crénicas secundarias a DP podem desempenhar um
papel importante no desenvolvimento de DRC em pacientes humanos, conforme ja
referimos, e, no seguimento de alguns estudos feitos na area, observou-se um aumento
de proteina C-reactiva, um marcador de inflamagdo, bem como leucocitose e
hipoalbuminémia em pacientes que apresentavam estas comorbilidades (Finch et al.,
2016).

As inter-relagbes entre DRC e inflamacdo periodontal sdo complexas e

provavelmente bi-direcionais (Salimi et al., 2014). A DRC pode contribuir para a
progressao de DP (Thorman et al., 2009). Por outro lado, os pacientes com DRC séo
mais propensos a patologias orais podendo desenvolver estomatites urémicas incluindo,
periodontites, gengivites, ulceragdo oral e halitose com odor urémico, provocado pelo
elevado teor de ureia na saliva, xerostomia e maior formacao de placa dentéria como
consequéncia do elevado teor de ureia e fosfato salivar (Akar et al., 2010).
Num estudo de coorte retrospetivo com uma amostra de 169.242 gatos num periodo de
12 anos, feito por Trevejo et al., (2018), a semelhanca de outros estudos feitos em caes
e humanos, em que um dos objetivos era relacionar a DRC e a DP, considerou-se que
0s gatos com DP tinham maior risco de desenvolver DRC em relagdo aos que nao
tinham.

Num estudo realizado por Finch et al., (2016), com uma amostra de 148 gatos
com mais de 9 anos, cujo objetivo era identificar fatores de risco para DRC em gatos,
conclui-se que havia uma relacdo positiva entre doenca dentéaria moderada a grave e o
surgimento de DRC em gatos. Contudo neste estudo, encontraram algumas limitagdes,
nomeadamente o papel de outras patologias infeciosas existentes que poderiam causar
estomatites em gatos bem como desempenhar um papel no desenvolvimento de doenca
renal. Para além de patologias infeciosas, também n&o podiam ser descartadas as

consequéncias do uso de antibidticos (ATB), AINES e histdria de anestesias gerais.
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3.2.10. Doenca inflamatéria intestinal e doenca renal

A doenca inflamatoria intestinal (DIl) consiste numa enteropatia crénica
imunologicamente mediada, caraterizada por sinais gastrointestinais persistentes ou
recorrentes e inflamacao histolégica. A inflamacao histolégica em casos de DIl felina é
predominantemente de carater linfoplasmocitario (Jergens, 2012), caraterizada por um
infiltrado misto composto por linfocitos e plasmécitos na lamina propria intestinal
(Marsilio, 2021). Doencas inflamatorias de multiplos 6rgdos, envolvendo o figado,
pancreas e possivelmente os rins foram relatados em casos de DII, desde cedo (Weiss,
Gagne & Armstrong, 1996). Em estudos de medicina humana, a doenca inflamatéria
intestinal crénica (DIIC), tem sido associada até 23% das complicacdes de uma
variedade de doencas renais e urolégicas (Corica & Romano, 2015; Joyce et al., 2016;
Treffel et al., 2018).

A prevaléncia de manifestacdes extraintestinais (MEI) em doencgas inflamatérias
intestinais varia entre 6 e 46%, sendo as estruturas mais frequentemente envolvidas a
pele, figado e ductos biliares, olhos, articulagdes e rins (Joyce et al., 2016). A lesao renal
como manifestacdo primaria de DIl é rara, mas deve ser considerada (Treffel et al.,
2018).

A nefrite tubulointersticial (NTI) tem uma forte associacdo com a inflamacéo
intestinal bem como outras condicdes renais como a nefrolitiase/urolitiase,
glomerulonefrite e amiloidose renal (Oikonomou et al., 2011; Corica & Romano, 2015;
Joyce et al., 2016). Um estudo feito com bidpsias renais de adultos com DIIC mostrou
que a NTI estava presente em 19% das amostras (Ambruzs et al., 2013).

Nem sempre é possivel identificar o0 mecanismo fisiopatolégico subjacente ao
envolvimento de um 6rgdo na DIIC. Como em qualquer outra MEI, as manifestacdes
renais podem ser consideradas dependentes do mesmo mecanismo imunoldgico que
determina a doenca inflamatodria intestinal, outra hipétese é o envolvimento renal poder
ser independente da doenca intestinal (Joyce et al., 2016).

Ambruzs et al., (2013) demonstraram uma forte incidéncia de nefropatia por IgA
em doentes com doenca inflamatéria intestinal e doenca renal aguda ou crénica através
de biopsias renais. Esta correlacédo pode ser explicada por uma conexao genética entre
as duas patologias, uma vez que os loci envolvidos na patofisiologia de nefropatia por
IgA também estéo diretamente associados ao risco de DIIC e na manutengao da barreira
epitelial intestinal em resposta a agentes patogénicos (Corica & Romano, 2015).

A NTI também foi relatada em pacientes humanos com doenca inflamatéria
intestinal, embora em grande parte tenham sido associados a exposicado de farmacos

para o tratamento de DIIC como o 5-aminossalicilato (5-ASA), ciclosporina A e inibidores
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do fator de necrose tumoral alfa (TNF- alfa), tornando dificil perceber se a disfuncao
renal seria uma manifestacdo de DIIC ou se devido a efeitos iatrogénicos (Corica &
Romano, 2015).

No entanto, em alguns estudos recentes, observou-se uma relacdo positiva entre
a ocorréncia de proteindria com a gravidade da inflamacéo intestinal, evidenciando uma
ligacdo entre lesbes renais tubulointersticiais e ocorréncia de DIIC (Joyce, 2016).
Algumas proteinas de baixo peso molecular como a Alfa-1-microglobulina (alfa-1-MG),
N-acetil-beta-D-glicosaminidase (Beta-NAG), Beta-2-microglobulina (Beta2-MG) e
Cistatina C, devido ao seu tamanho, sao filtradas pelo glomérulo e reabsorvidas na
maioria pelos tubulos proximais em rins saudaveis. Assim sendo quando é observado
na urina uma elevada quantidade destas proteinas pode ser considerando um marcador

de dano renal (Corica & Romano, 2015).

3.2.11. Fator Stress na doenca renal

O termo “stress” descreve um conjunto de alteragdes fisiolégicas e
comportamentais provocadas por estimulos nocivos ou desagradaveis, sendo 0 eixo
hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HPA) e o sistema simpatico-adreno-medular (SAM) os
principais elementos responsaveis pela resposta ao stress (Amat, 2015). O stress
cronico pode afetar gravemente a salde, sistema imunitario e bem-estar do gato
(Contreras et al., 2021).

Assim sendo, outro fator de risco a ter em consideragdo, € o stress cronico
provocado por fatores externos, ndo existem ainda muitos estudos sobre esta
associacao, mas sabe-se que uma situagdo de stress prolongado, podera desencadear
uma descompensacdo de mecanismos oOrganicos e consequentemente ao
aparecimento de doenca (Imumorin et al.,2005).

Uma das consequéncias da resposta fisiolégica ao stress é a supressao do
sistema imunitario com desenvolvimento de nova infe¢&o ou reativacdo de uma anterior.
Em varios estudos, o stress prolongado tem sido associado ao desenvolvimento de
diversos problemas gastrointestinais, por alteracdo da barreira intestinal, problemas
urinarios, como o caso de cistite intersticial/idiopatica felina (CIF), por alteracdo da
permeabilidade da bexiga, alteracdes dermatoldgicas, alteracées cardiovasculares,
entre outros disturbios (Amat, 2015).

Num estudo feito por Bennett et al., no inicio dos anos 80, em ratinhos,
demonstrou-se que no grupo de animais sujeitos a stress ambiental prolongado, se
verificaram mais alteracdes morfolégicas renais, nomeadamente, nefrite intersticial

cronica, em comparacao com animais nao sujeitos a stress.
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Por outro lado, os rins desempenham um papel fundamental na regulacéo da
presséo arterial sistémica (PAS) (Verlander, 2009). Em resposta ao stress, ha ativacao
do Sistema Nervoso Simpatico (SNS), que em situacBes de stress cronico conduz a
uma libertacdo constante de renina por parte dos rins (Snieder, 2002; Imumorin et al.,
2005). Desta forma, através do SRAA hé& estimulacdo da formagéo de Angiotensina I
nos tecidos e corrente sanguinea levando a um aumento do output cardiaco e
resisténcia vascular periférica que consequentemente promove hipertensao sistémica
(Imumorin et al., 2005). Esta hipertensdo também ocorre a nivel intraglomerular
promovendo uma diminuicdo da TFG, alteracdo no transito de macromoléculas
promovendo a proliferacéo celular, glomeruloesclerose e nefrite tubulointersticial (Chew
& Dibartola, 2009).

3.2.12. Lesao renal aguda como fator de risco para DRC

As alteracdes tubulointersticiais observadas na DRC felina, sdo semelhantes as
alteracfes que ocorrem na fase de reparacdo de uma lesdo renal aguda (LRA), incluindo
inflamacdo e fibrose (Schmidt et al., 2015). Ap6és uma LRA, os mecanismos de
reparacdo podem desencadear DRC (Fiorentino et al., 2018). A importancia da LRA
como potencial iniciador de DRC espontanea em gatos ainda néo foi estudada (Brown
et al., 2016).

Contudo em medicina humana, sdo varios os estudos que procuram relacionar
a LRA mal resolvida com o desenvolvimento de DRC (Ferenbach & Bonventre, 2015;
Fiorentino et al., 2018). O mecanismo preciso de transicdo da LRA para DRC é
complexo e ndo esta totalmente compreendido, algumas hipéteses tém sido levantadas.
Sabe-se que a resolucdo da LRA depende do tipo de reparacdo, uma reparagao
adequada, bem-adaptada, leva a recuperacéo renal total. Por outro lado, uma reparacao
inadequada ou a ocorréncia de lesdes graves e repetidas podem desencadear
consequéncias a longo prazo como reducédo permanente da fungdo renal associada a
mudancgas estruturais significativas devido a expressdo persistente de fatores pro-
inflamatorios e proé-fibréticos, desenvolvimento de fibrose intersticial e alteragfes
microvasculares (Fiorentino et al., 2018).

A resposta inflamatoria é caracteristica de LRA com infiltracdo de leucdcitos,
especificamente neutroéfilos, macrofagos e linfécitos no espaco intersticial. A inflamacao
persistente pode estar presente no rim apés LRA, mesmo apds recuperacgao funcional,
associada a elevacao persistente de citoquinas inflamatérias e marcadores de lesao

renal (Fiorentino et al., 2018). Posto isto, alguns autores supdem que ao longo da vida
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do gato, pequenos insultos renais que provoquem LRA podem aumentar o risco de
desenvolvimento de DRC (Jepson et al., 2016).

4. Fatores associados a progressao da doenca — Resposta do rim a
lesdo

4.1. Inflamacéo e Fibrose intersticial

O rim tem a capacidade intrinseca de autorreparagéo apdés insultos agudos. Este
processo de reparacdo ocorre com a ativacdo e proliferacdo celular (Lawson et al.,
2015).

Num rim saudavel, o intersticio renal normal é composto por células dispersas,
incluindo fibroblastos e células dendriticas incorporados numa matriz composta por
colagénio (I, lll e VII), fibronectina e glicoproteinas como a tenascina (Jepson et al.,
2016). Numa situagdo normal, os fibroblastos intersticiais atuam na homeostase da
matriz extracelular (MEC) através da producdo da matriz, mas também da sua
degradagdo com a ajuda de proteases para o efeito (Brown et al., 2016).

Numa lesdo renal ativam-se processos de reparagédo incluindo, recrutamento e
ativagcdo celular, alteracdo de metabolismo, ativagéo inflamatoria e sintese de MEC.
Caso este processo seja desequilibrado pode promover uma reparagdo inadaptada,
levando & disfuncéo renal e DRC (Schnaper, 2017).

Como ja foi referido anteriormente, o achado histopatolégico mais
frequentemente encontrado em gatos com DRC é a inflamacdo e fibrose
tubulointersticial (Minkus & Horauf, 1994; DiBartola et al., 1987). Em estudos
histolégicos feitos em rins de gatos, em que se compararam os dados histol6gicos com
o estadio IRIS de DRC concluiu-se que a presenca de degeneracéo tubular, inflamacéo
intersticial, fiborose e glomeruloesclerose foi mais acentuada em estadios mais
avancados de doenca (McLeland et al., 2015). Num estudo de Chakrabatrti et al., (2013),
encontrou-se uma correlacdo entre o grau de inflamacéo e a fibrose tubulointersticial na
DRC felina. A presenca de inflamacao no intersticio renal foi associada a azotémia em
gatos (Chakrabarti et al., 2013; McLeland et al., 2015).

A infiltragcdo tubulointersticial de células inflamatérias, nomeadamente de
linfécitos e macréfagos é uma caracteristica inicial de DRC em gatos, esta pode ser
induzida por proteinuria, espécies reativas de oxigénio (ROS) e pela regulacdo da
angiotensina Il. Acredita-se que independentemente da causa inicial, a cronicidade da
inflamacéao renal desempenhe um forte papel na patofisiologia da DRC e na perpetuacdo

de fibrose renal (Lawson et al., 2015).
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O mecanismo por detras da progressiva e continua fibrose na DRC, conforme
suprarreferido, ainda nao esta totalmente compreendido (Farris & Colvin,2012), pensa-
se que o ambiente intra-renal na DRC seja significativamente pré-fibrético o que leva a
producdo continua de citoquinas pro-inflamatérias e pro-fibréticas perpetuando a
resposta de cicatrizacdo em vez da sua resolucdo (Lawson et al., 2015; Schnaper,
2017). A fibrose renal é caracterizada por uma resposta fibrogénica excessiva com
expansdo da MEC, que acaba por destruir o tecido renal normal (Kramann, 2013).
Histologicamente (Figura 5), a leséo caracteriza-se por expansdo da MEC, perda de
microcirculagdo renal, infiltracéo de células mononucleares (macréfagos e linfocitos T),

dilatacao e atrofia tubular e mlnerallzagao (Jepson et al., 2016).

Figura 5: Imagem histol6gica de rim de gato com
DRC, representativa da zona cortical renal com
inflamacéo e fibrose grave, PAS e hematoxilina
(Adaptado de Lawson et al, 2015)

Ap6s um insulto renal, héa
recrutamento de macrofagos através da
producdo de citoquinas inflamatorias
para remover detritos e permitir a

regeneragdo do tecido. Os proprios

macrofagos produzem uma serie de
moléculas inflamatérias, incluindo mediadores de inflamacéo e fibrogénese, como
fatores de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), fator de crescimento derivado de plaguetas
(PDGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF 2), fator de crescimento
transformador beta (TGF.beta) e espécies reativas de oxigénio (ROS) (Schnaper, 2017).

Na fibrogénese, acredita-se que os fibroblastos ativados apdés insulto renal
passem por uma mudanca fenotipica e se tornem miofibroblastos, sendo estes cruciais
na progressao da fibrose renal (Lawson et al., 2015). A origem dos miofibroblastos é
controversa, apés alguns estudos acredita-se que 50% destes derivem de fibroblastos
renais (Lebleu, 2013), os restantes de pericitos, fibrocitos, células tubulares epiteliais e
células endoteliais (Jepson et al., 2016). Os miofibroblastos, responsaveis pela
expansdo da MEC, tém caracteristicas de fibroblastos e células musculares lisas,
incluindo a expressdo de alfa-actina muscular (alfa-SMA) e produzem quantidades
excessivas de vimentina, laminina, tenascina, fibronectina, colagénio e

glicosaminoglicanos.

44



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

O recrutamento e transdiferenciacéo dos precursores de miofibroblastos podem
ser ativados por fatores locais ou circulantes (Sawashima et al, 2000). Num estudo feito
em gatos com DRC, a presenca de miofibroblastos no tecido renal foi identificada pelos
marcadores alfa-SMA e vimentina tubular e intersticial, sendo ambos relacionados com
a ocorréncia de fibrose e aumento da concentragdo de creatinina plasmética (Yabuki et
al., 2010). Noutro estudo semelhante, a expresséo de alfa-SMA e fibronectina foi maior
em gatos com nefrite tubulointersticial sendo também evidente a expressao de alfa-SMA
em estadios iniciais de NTI (Sawashima et al., 2000).

As células epiteliais tubulares também contribuem para a fibrose renal, no inicio
de leséo renal podem ser uma fonte de mediadores inflamatérios como citoquinas e
quimiocinas (Interleucina-6 [IL-6], MCP-1 [Proteina quimiotatica de mondcitos-1] e TNF-
alfa) que ativam células inflamatoérias e promovem a diferenciacdo de fibroblastos em
miofibroblastos. Em resposta a lesdo, as células epiteliais tubulares estimulam a
producdo de fatores de crescimento (TGF-beta e fator derivado das plaquetas [PDGF]),
fator de crescimento de tecido conjuntivo (CTGF) e ROS, tendo estes efeitos pro-
fibrogénicos (Lawson et al., 2015).

Para além destes, existem outros mediadores proé-fibroticos importantes no
desenvolvimento da inflamacédo e fibrose renal, como os componentes do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), transglutaminase 2 (TG-2) e a endotelina
1(ET-1) (Lawson et al., 2015).

A citoquina TGF-beta, responséavel pela proliferacédo e diferenciacdo celular é
possivelmente o mediador mais importante na ativagdo de miofibroblastos. A producéo
de TGF-beta é estimulada principalmente pelo SRAA, pela hipoxia, proteindria e stress
oxidativo (Lawson et al., 2015). Em alguns estudos esta citoquina mostrou estar
presente em concentracfes elevadas na urina de gatos com DRC, podendo ser no
futuro um bom biomarcador de lesédo renal em medicina veterinaria (Jepson et al., 2016).
A correlagéo entre os niveis de citoquinas urindrias e inflamacéo renal € sobejamente
conhecida em medicina humana (Habenicht, 2012).

A transglutaminase (TG-2) € uma enzima estabilizadora da MEC que potencia a
ligacdo de proteinas da matriz promovendo a resisténcia a degradacao das enzimas
proteoliticas (Lawson et al., 2015; Jepson et al., 2016). Ha uma forte ligacdo entre a
expressao de TG-2 e a fibrose renal em humanos com DRC e também em modelos
experimentais com roedores (Johnson, 2003). Esta correlacéo foi observada em gatos
num estudo que relacionou positivamente atividade de TG-2, histologia e concentracao

plasmatica de creatinina, fosfato e ureia (Sanchez et al., 2014).
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A Endotelina 1(ET-1) € um péptido com diversas funcdes fisioldgicas no
organismo. No rim é libertada em resposta a ativacdo do SRAA, hipdxia e outros
mediadores pro-fibréticos como o TGF-beta. Este age como um potente vasoconstritor
e também tem efeito pro-fibrético consideravel, embora em medicina veterinaria ainda
ndo se conheca verdadeiramente a sua relagdo com a DRC em gatos (Jepson et al.,
2016).

O SRAA desempenha um papel fundamental no controlo da homeostase da
pressdo arterial, perfusdo tecidular, equilibrio hidrico e faz parte integrante da
hemodinamica renal e filtracdo glomerular (Lawson et al., 2014; Jepson, 2015). Hoje em
dia sabe-se que exerce um papel na patogénese da DRC, especialmente a angiotensina
I, sendo o principal produto do SRAA (Jepson et al., 2016). Esta promove a hipertenséo
glomerular e hiperfiltracdo modulando a permeabilidade da barreira de filtragdo
glomerular. A angiotensina Il também tem efeitos inflamatérios e fibroproliferativos,
aumentando a transcricdo e producdo de moléculas inflamatorias e pro-fibroticas,
especialmente TGF-beta desencadeando a transformacao de miofibroblastos e fibrose.
Os seus efeitos vasoconstritores também potenciam uma diminuicdo de oxigenacao
renal, originando hipoxia que juntamente com stress oxidativo contribui para o
desenvolvimento de fibrose (Lawson et al., 2014).

A aldosterona e a renina também tém um papel ativo na fibrogénese por aumento
da expresséo e producdo de TGF-beta. Em medicina humana, a administracdo de
inibidores da enzima de conversdo de angiotensina (IECA) mostraram atrasar a
progressao de DRC, independente da sua acdo anti-hipertensiva, mas em gatos ainda

nao foi demostrado (Jepson et al., 2016).

4.2. Isquémia e hipoxia

A isquémia e hipdxia renal tém sido sugeridas por varios autores como fatores
importantes de desenvolvimento e progressao de DRC (Brown et al., 2016, Jepson et
al., 2016).

Num estudo feito por Schmiedt et al., (2015) onde foi induzida LRA isquémica
unilateral in vivo, os rins pés-isquémicos apresentaram evidéncias histologicas de atrofia
tubular, inflamacéo e fibrose intersticial, mesmo apos 70 dias. Uma vez que estas lesdes
sdo semelhantes as observadas na DRC, este estudo foi consistente com a hipotese de
gue a isquémia € um possivel fator de risco para o desenvolvimento de DRC em gatos.

As principais causas de hipoxia renal em gatos geriatricos incluem o
envelhecimento, stress, hiperativacdo do sistema nervoso simpatico, anemia e

alteracbes hemodinamicas (Brown et al., 2016). As alteragcdes estruturais e
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hemodinamicas renais podem limitar o fornecimento de sangue e oxigénio no tecido
renal. Para além dos efeitos vasoconstritores da ativagdo do SRAA e angiotensina ll,
quando existe inflamacé@o e fibrose tubulointersticial, é dificultada a passagem de
oxigénio para as células epiteliais tubulares, contribuindo para a hipdxia renal (Nangaku,
2005).

A hipoxia crénica induzida pela perda de capilares peritubulares também
constitui um estimulo fibrogénico para as células epiteliais tubulares, fibrécitos e células
endoteliais (Norman, Clark & Garcia, 2000) através da ativacdo de fatores pro-fibroticos
como o TGF-beta e genes da matriz extracelular (Brown et al.,, 2016). Uma
consequéncia da perda do parénquima renal normal, é a diminuicdo de fibroblastos
produtores de eritropoietina resultando em anemia (Norman, Clark & Garcia, 2000). A
anemia também contribui para a reducdo de oxigénio. Portanto as lesdes estruturais e
hemodindmicas que ocorrem na DRC contribuem e promovem hipéxia, que por si s6 é
um fator que contribui para a fibrose renal levando a um circulo vicioso na progressao
da doencga (Nangaku, 2005).

4.3. Stress oxidativo

O stress oxidativo renal tem sido apontado por varios autores como um
potenciador de desenvolvimento e progressdao de DRC em gatos. Os gatos com DRC,
apresentam lesfes renais induzidas por ROS, nomeadamente NTI e fibrose renal
(Alborought et al., 2020).

O stress oxidativo define-se como um dano tecidual que resulta da acumulacao
de espécies reativas de oxigénio (ROS) devido a um desequilibrio entre a formagéo de
ROS e os mecanismos de defesa antioxidante (Brown, 2008; Bartges, 2012). As células
renais, em particular as células epiteliais tubulares tém uma elevada atividade
metabdlica e consequentemente uma elevada taxa de formagéo de ROS (p.ex: anido
superoxido, peréxido de hidrogénio, radical hidroxilo e hidroperéxidos lipidicos e de
DNA). Os ROS sdo moléculas altamente reativas que quando em excesso podem
causar danos no DNA, lipidos, proteinas e hidratos de carbono resultando em danos
celulares funcionais que levam a ocorréncia de apoptose e necrose, induzindo
processos inflamatorios e fibréticos (Brown, 2008; Bartges, 2012).

Um rim com niveis baixos de oligoelementos antioxidantes, tais como cobre e
zinco, é mais suscetivel a formacado de ROS e desenvolvimento de DRC (Alborought et
al., 2020). Na DRC, existe uma deficiéncia de antioxidantes e sistemas de defesa (p.e:
Superdxido dismutase, catalase, oxido nitrico, glutationa, vitaminas C e D), que

juntamente com situagbes concomitantes como idade avangada, inflamagéo renal,
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ativacdo do SRAA e angiotensina Il, hipertensdo sistémica, proteinudria, toxinas
urémicas, isquémia e hipoxia, aumentam a formacao de ROS (Brown, 2008; Keegan &
Webb, 2010). A angiotensina I, em particular, € um importante promotor de stress
oxidativo, devido a hipertensdo e hiperfiltragdo glomerular que provoca. A anemia
agrava a situacdo, porque a hipdxia aumenta a formacdo de ROS e os eritrcitos

normalmente desempenham uma fung&o antioxidante no rim (Brown, 2008).

5. Apresentacdo clinica e diagndstico

Uma boa anamnese e um exame fisico completo é fundamental para
diagnosticar uma possivel DRC. Na anamnese € importante recolher com o tutor todos
os dados possiveis do gato, perceber se existem fatores de risco associados tais como
raca, idade avancada, histéria de ITUs, medica¢cbes anteriores, doenca periodontal e
doencgas infeciosas, alteracbes de condicdo corporal, alteracbes gastrointestinais e
oftdlmicas, habitos de consumo de agua e alimentares, alteracdes comportamentais
(Reynolds & Lefebvre, 2013).

Os sinais clinicos evidentes de DRC em gatos alertam o médico veterinario da
possibilidade de DRC, mas nao parecem ser uteis como indicadores precoces da
doenca, uma vez que em muitos casos, 0S gatos azotémicos ndo evidenciam sinais
clinicos. O exame fisico deve incluir avaliacdo da condicao corporal, visualizacdo da cor
das mucosas e o tempo de replecédo capilar (TRC), avaliacdo periodontal, estado de
hidratacéo, palpacdo abdominal com foco renal e pescoco (tiréide), temperatura retal,
medi¢cdo da pressao arterial e retinografia (Bartges & Polzin, 2011; Polzin, 2017).

Os sinais clinicos de DRC moderada a avangada incluem poliaria e polidipsia,
vomitos, halitose, mucosas pélidas, estomatite e ulceracdo da mucosa oral, diminuigdo
do apetite com consequente perda de peso, desidratacdo, caquexia e fraqueza
muscular, alteragbes comportamentais como diminuicdo de atividade e grooming,
letargia, pélo em mau estado, possivel hipertensédo (Greene et al., 2014; Jepson et al.,
2016). Os sinais clinicos podem ser pouco expressivos ou ausentes numa fase inicial e
tendem a piorar com a progresséo do estadio IRIS de DRC (Polzin, 2011).

As manifestagdes clinicas de DRC sdo complexas e variaveis podendo afetar
varios sistemas, nomeadamente o sistema cardiovascular (p.ex: taquicardia, sopro),
sistema respiratério (p.ex: dispneia, taquipneia), gastrointestinal (p.ex: vomito, diarreia),
musculoesquelético (p.ex:caquexia), enddcrino (p.ex: hiperparatiroidismo renal
secundario) (Reynolds & Lefebvre, 2013) e sistema nervoso com alteracdes

neuroldgicas (p.ex: tremores, convulsées) (Paepe & Daminet, 2013).
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O diagndstico deve ser feito tendo em conta os sinais clinicos juntamente com a
interpretacdo dos resultados dos exames complementares de diagnéstico (Paepe &
Daminet, 2013). Os exames complementares de diagnostico a realizar quando ha
suspeita de doenga renal incluem exames laboratoriais com hemograma completo, perfil
bioquimico completo, urianélise completa, exames imagioldgicos incluindo radiografia e
ecografia abdominal e exame histopatolégico (Elliot & Watson, 2009).

Nos exames laboratoriais pode detetar-se as seguintes alteracfes em gatos com
DRC por ordem decrescente de frequéncia: Dimetilarginina simétrica (SDMA) elevada
(Relford, Robertson & Clements, 2016), azotémia (aumento de ureia e creatinina),
hipercolesterolemia, hiperfosfatémia, linfopenia, anemia ndo regenerativa normocitica
normocrémica, hiperamilasemia, hiperglicemia, leucocitose, hipocalémia, pode ainda
ocorrer com menos frequéncia, acidose, hiper/hipocalcemia, hiper/hiponatremia,
hiper/hipoalbuminémia e hipomagnesemia (Sturgess, 2013). A urianadlise pode
evidenciar proteindria (racio proteina urinaria/creatinina > 0.4), densidade urinaria (DU)
baixa (< 1.035) e sedimento inativo (Paepe & Daminet, 2013, Polzin, 2011).

Os exames imagiolégicos sao de extrema importancia no diagndstico de doenca
renal em gatos, avaliando a dimenséo e forma renal (Rademacher, 2018; Griffin, 2020).
O exame radiogréafico permite avaliar o comprimento e forma dos rins de gatos com
DRC, estes podem surgir diminuidos, unilateral ou bilateralmente em estadios IRIS mais
avancados (Rademacher, 2018). A ecografia € uma ferramenta de diagnéstico nao
invasiva, mais precisa que a radiografia, proporcionando uma excelente visualizacdo do
tamanho, forma, arquitetura interna e hemodinamica renal (Debruyn et al., 2012; Zotti et
al., 2015). No exame ecogréfico, os rins podem ser visualizados com maior pormenor,
evidenciando no caso de DRC um tamanho mais reduzido, contornos geralmente
irregulares, parénquima hiperecoico, arquitetura interna dificil de distinguir com
diminuicdo ou auséncia da juncao coértico-medular (Bragato, Borges & Fioravanti, 2017).
O aumento da ecogenicidade cortical e medular pode ser resultado da substituicdo do
parénquima renal normal por tecido fibroso devido a danos irreversiveis (Griffin, 2020),
tais como nefrite intersticial crénica, glomerulonefrite crénica, amiloidose, pielonefrite
cronica ou neoplasias (Bragato, Borges & Fioravanti, 2017; Rademacher, 2018). A
severidade das alteracdes é diretamente proporcional ao estadio de doenca (Bragato,
Borges & Fioravanti, 2017).

Apesar de serem um bom complemento de diagndstico, os exames
imagioldgicos por si s6 podem ndo dar um diagndstico definitivo, € necessario avaliar
juntamente com as alteragBes bioquimicas e por vezes confirmagéo histopatolégica
(Zotti et al., 2015).
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A biopsia ndo é feita rotineiramente na pratica clinica para diagnosticar DRC,
porem é a unica forma de chegar ao diagndstico de algumas lesdes renais,
nomeadamente nefrite intersticial cronica (Chakrabarti et al., 2012), o achado
histopatol6gico mais frequente de DRC felina, como ja foi dito anteriormente. Muitas

vezes € um achado post mortem, aquando da necropsia.

5.1. Biomarcadores de DRC

O diagnostico e estadiamento de DRC em medicina veterinaria pode ser
desafiante (Cobrin et al., 2013). A DRC embora irreversivel, tem progresséo lenta e
imprevisivel, uma vez diagnosticada precocemente e bem acompanhada clinicamente,
pode retardar o curso da doencga e aumentar o tempo e qualidade de vida do animal
(Hall et al., 2014). Contudo, na maioria das vezes € diagnosticada num estado mais
avancado com base em indicadores tardios de doencga, incluindo a diminuicdo da
capacidade de concentrar urina e azotémia (Hall et al., 2014; Cowgill et al., 2016).

A determinacédo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) seria a melhor ferramenta
para avaliar a funcdo renal e estadiamento da doenca, pois € diretamente proporcional
a funcdo renal, porém, esta técnica na pratica clinica ndo é viavel devido a sua
dificuldade de tempo, nimero de amostras necessarias e custos associados (Cobrin et
al., 2013; Hall et al., 2014). Desta forma, rotineiramente utiliza-se a medi¢do de
creatinina sérica (sCr), para sua afericdo indireta, e para diagnoéstico de DRC, contudo
existem outros biomarcadores enddgenos e urinarios com maior sensibilidade e
especificidade capazes de detetar mais precocemente alteracdes renais (Cobrin et al.,
2013; Hall et al., 2014).

A concentragdo de creatinina sérica (sCr) é utilizada como marcador de TFG
pela facilidade e baixo custo, contudo tem algumas limitaces (Hall et al., 2014; Cowgill
et al., 2016). A producao de sCr é constante a partir do catabolismo da fosfocreatina
muscular, é filtrada no glomérulo sem ser reabsorvida nos tdbulos renais. E
inversamente proporcional a TFG, ou seja, se duplicar, a TFG diminui para metade e
ndo aumenta acima dos valores de referéncia até que a TFG seja reduzida 75%, por
isso ndo € um bom marcador precoce de DRC. Outra limitacdo deste marcador é o fato
de estar relacionada com a massa muscular, podendo estar diminuida em casos de
perda de massa muscular, assim sendo pode ser subestimada em gatos geriatricos com
baixa condigdo muscular (Hall et al., 2014).

A ureia (BUN), deve ser sempre avaliada juntamente com a sCr para avaliagao
da funcéo renal. Produzida no figado, consiste num subproduto do catabolismo do

amoniaco, é filtrada no glomérulo e reabsorvida no ducto coletor. Contudo, tem algumas
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limitacBes, em caso desidrata¢do a sua concentracdo sérica pode aumentar mesmo que
a TFG se mantenha, também aumenta apds refei¢cdes, quando o catabolismo proteico
€ induzido e pode diminuir significativamente em caso de doenca hepética (Geddes,
2013).

A dimetilarginina simétrica (SDMA) representa um bom biomarcador endégeno
de DRC, pois permite a dete¢éo precoce de DRC mesmo em gatos ndo azotémicos (Hall
et al., 2014). O aumento de SDMA surge antes dos biomarcadores mais comuns, BUN
e sCr comecarem a aumentar (Hokamp & Nabity, 2016).

A SDMA é uma molécula estavel (Relford, Robertson & Clements, 2016), um
subproduto da metilagdo proteica, originada a partir proteinas intracelulares. A
degradacgéo de proteinas metiladas origina aminoacidos arginina metilados, existindo
trés tipos, monometilarginina (MMA), dimetillarginina assimétrica (ADMA) e SDMA ja
referida. Na Ultima década, a SDMA tem provado ser um bom biomarcador para calcular
a TFG, dado a sua especificidade e sensibilidade (Hokamp & Nabity, 2016). Até agora
€ 0 Unico biomarcador aceite pela IRIS para além da sCr.

Alguns estudos em gatos com DRC demonstraram que a concentracdo de SDMA
aumenta em média 17 meses antes da sCr (Hall et al., 2016), quando h& reducao de
40% da TFG (Relford, Robertson & Clements, 2016, Yerramilli et al, 2016). Esta néo
parece ser influenciada pela condicdo muscular, sexo ou idade. O seu tamanho reduzido
e carga positiva permite que seja filtrada livremente por filtracdo glomerular, a sua
excrecdo € maioritariamente feita pelos rins, ndo sendo reabsorvida nos tabulos renais
(Hokamp & Nabity, 2016).

Outro biomarcador de interesse em gatos com DRC é o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF-23), que consiste numa fosfatonina, identificada pela primeira vez em
humanos com alteracdes na homeostasia do fésforo (Hokamp & Nabity, 2016). E
sintetizada e excretada por osteoblastos e ostedcitos para 0 sangue como resposta ao
aumento de fésforo sérico, inibe a reabsorcdo renal de fosforo, aumentando a sua
excrecao urindria (Finch et al., 2013; Hokamp & Nabity, 2016).

Em diversos estudos de medicina humana, a concentragdo de FGF-23 surgiu
elevada em pacientes com DRC. Em medicina veterinaria, os estudos existentes tém
tido um foco especial nos gatos com DRC, descobriu-se que em gatos geriatricos, a
concentracdo de FGF-23 sérico aumentou antes do surgimento de azotémia e que vai
aumentando significativamente com a progressdo da doenca renal (Hokamp & Nabity,
2016).

A cistatina C surge como outro biomarcador de DRC na ultima década, mais

sensivel que a sCr, podendo ser medida no soro ou urina. E um inibidor de proteinases
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de cisteina produzida a uma taxa constante por todas as células nucleadas do
organismo. O seu baixo peso molecular permite que seja filtrada livremente no
glomérulo, reabsorvida e catabolizada no tubulo proximal, sendo excretada
exclusivamente pelos rins. Em medicina veterinaria 0s estudos sdo escassos e
necessitam de mais investigacdo devido a existéncia de estudos contraditorios (Syme
& Jepson, 2017). Um estudo feito por Poswiatowska- Kaszczyszyn (2012), numa
amostra de 70 gatos, obteve concentracdes elevadas de cistatina C em gatos com DRC
em relacdo a gatos saudaveis, porém, Ghys et al.,, (2016) no seu estudo obteve
resultados diferentes, na sua amostra de 90 gatos a concentracdo de cistatina C néo
diferiu entre gatos com DRC e saudaveis.

O desenvolvimento de novos marcadores urinarios permite identificar proteinas
presentes na urina. A ocorréncia de proteindria renal persistente pode ser um indicador
precoce de DRC (Hokamp & Nabity, 2016). A medicdo do racio proteina
urinaria/creatinina (UPC) é a técnica mais utilizada na pratica clinica, contudo nao
permite identificar o tipo e localizagdo da lesdo renal (Cobrin et al., 2013; Giraldi,
Paltrinieri & Scarpa, 2019). Na urina, a presenca de proteinas de elevado peso
molecular como o caso de imunoglobulinas € indicador de lesdo glomerular, enquanto
a presenca de proteinas de baixo peso molecular ou enzimas tubulares sdo mais
especificas de lesao tubular (Hokamp & Nabity, 2016; Giraldi, Paltrinieri & Scarpa, 2019).

A cauxina é um biomarcador enzimatico com especial interesse em gatos, é a
principal proteina presente na urina de gatos saudaveis, envolvida na producdo de
feromona felina felinina, surge em concentragdes elevadas na urina de gatos inteiros
quando comparado com fémeas ou gatos castrados, desta forma, presume-se que seja
importante no comportamento territorial e de marcacgéo felina (Kovarikova, 2015). E
secretada para a urina pelas células dos tubulos proximais. Num estudo feito por
Miyazati et al., (2007) os resultados demonstraram que a expressédo renal de cauxina
diminuiu com a progressao da doenca tubulointersticial em gatos com NTI, devido a
perda funcional de tabulos proximais e a incapacidade de concentrar urina. Desta forma
foi sugerida como indicador de dano tubular em gatos, contudo é necesséaria mais
investigacao (Kovarikova, 2015).

As proteinas de ligacdo ao retinol (RBP), tém sido estudadas como
biomarcadores urinérios de lesdo tubular (Cobrin et al.,2013), estas proteinas de baixo
peso molecular produzidas no figado sdo responsaveis pelo transporte de retinol. As
RBP sao livremente filtradas pelo glomérulo e posteriormente reabsorvidas e
catabolizadas pelas células dos tubulos proximais (Kovarikova, 2015), em animais

saudaveis sao indetetaveis na urina ou presentes em quantidade muito baixa, porém se
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forem encontradas em quantidades elevadas na urina podem ser indicadoras de leséo
tubular renal (Hokamp & Nabity, 2016).

5.2. Estadiamento da DRC

A International Renal Interest Society (IRIS) foi criada no final dos anos 90 por
um grupo de Médicos Veterinarios especialistas em Nefrologia com o intuito de
desenvolver uma melhor compreensédo cientifica da doencga renal em animais de
companhia e cuja misséo é ajudar a comunidade de Médicos Veterinarios em todo o
mundo. O objetivo principal desta sociedade é oferecer ferramentas para o
melhoramento continuo do diagndstico e tratamento da doencga renal em pequenos
animais, para isso estabeleceram um conjunto de guias de orientacdo reconhecidas
internacionalmente para o efeito (IRIS, 2021).

O estadiamento realiza-se no seguimento do diagndstico de DRC inicialmente
com base nos valores de Creatinina sérica (sCr) em jejum ou nos valores de
Dimetilarginina simétrica sérica (SDMA) em jejum (Tabela 5), de preferéncia ambos,
avaliadas em pelo menos duas ocasides com o animal estavel e hidratado (IRIS, 2019).
Este é constituido por quatro estadios (de 1 a 4) de acordo com os valores obtidos bem
como da severidade dos sinais clinicos, reflete o grau de funcédo renal (Polzin, 2010).
De seguida, faz-se o sub-estadiamento com base nos valores da medi¢do da Presséo
Arterial (PA) e valores de proteindria (Tabela 5) através do racio proteina/ creatinina
urinaria (UP/C) (IRIS, 2019).

Tabela 5: Estadiamento da DRC em estadios 1, 2, 3 ou 4 de acordo com a severidade da doencga. (Adaptado
de IRIS, 2019)

Creatinina
Estadio  sanguinea @ SDMA -
Comentarios
pmol /1 po/dl
mg / dl
<140 Valores de creatinina sérica normal ou SDMA normal ou ligeiramente
1 <1.6 <18 aumentada. Concentracdo de SDMA (>14 pg/dl) persistente pode
diagnosticar DRC precocemente.
Creatinina normal ou com ligeiro aumento. Azotémia renal leve.
2 140-250 18-25 = SDMA ligeiramente aumentada.
1.6-2.8 Sinais clinicos geralmente leves ou ausentes.
Azotémia renal moderada. Possiveis sinais extra-renais. Se sinais
251-440 26-38 | ausentes, pode considerar-se estadio 3 inicial, enquanto a presenca
3 2.9-5.0 de muitos sinais sistémicos pode justificar a classificacdo como
estadio 3 tardio.
>440 Risco de aumento de sinais clinicos sistémicos e crises urémicas.
4 >5.0 >38
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O passo a seguir ao estadiamento de DRC é identificar o sub-estadio através dos
valores de UP/C (Tabela 6) e de medicdes da Presséo arterial sistélica (PAS) (Tabela
7).

Tabela 6. Sub-estadiamento de DRC em felinos representando a UP/C de acordo com a IRIS (Adaptado de
IRIS, 2019).

Valor UP/C Subestadio
<0.2 N&o proteindrico
0.2a0.4 Proteinurico Borderline
>0.4 Proteinurico

Tabela 7. Sub-estadiamento de DRC em felinos representando a PAS de acordo com a IRIS (Adaptado de
IRIS, 2019)

Presséo arterial sistdlica Presséo sanguinea Risco de futuras lesbes
(PAS) mmHg Sub-estadio orgéanicas por hipertenséo
<140 Normotenso Minino
140-159 Pré-Hipertenso Baixo
160-179 Hipertenso Moderado
>180 Hipertenso grave Elevado

6. Materiais e Métodos

No seguimento da escolha do tema deste trabalho, entrou-se em contato com
um laboratério de referéncia nacional DNAtech, que gentiimente cedeu todos os
relatérios histopatolégicos realizados num periodo de dois anos (2019/2020) somando-
se um total de 6.424 casos. Estes incluiram relatérios de diferentes espécies animais,
nomeadamente, grandes animais, pequenos animais e algumas espécies de animais
exoticos.

Como critérios de inclusdo neste trabalho, era necessario que os relatérios
histopatologicos pertencessem a espécie de interesse, o gato domestico, ter como pecga
histolégica analisada o 6rgéo de interesse, o rim, colhido por biépsia renal diagnoéstica,
peca cirtrgica de nefrectomia ou mesmo peca de necrépsia, e por Ultimo apresentar
alteracdes histolégicas renais compativeis com DRC.

Com esse intuito, foi realizada uma triagem dos relatérios, incluindo-se apenas
relatérios histopatolégicos relativos a gatos, contabilizando-se um total de 1546
relatérios, tendo sido excluidos previamente todos os relatdrios pertencentes a outras

espécies animais.

54



Nefrite Intersticial Cronica Felina| Ana Teresa Rousseau

De seguida fez-se uma selecdo dos relatérios escolhidos com o objetivo de
selecionar somente 0s casos de histopatologia relativos a pecas de nefrectomia,
biopsias renais diagndsticas ou de necrOpsia realizadas em gatos neste periodo,
obtendo-se um total de apenas 33 relatérios, destes, apenas 15 apresentavam
alteracdes renais, tendo sido excluidos os restantes 18 relatorios sem alteracdes.

O objetivo desta primeira pesquisa foi perceber que tipo de lesbes renais seriam
mais comuns encontrar, e que, portanto, estariam associadas a DRC felina.

Numa segunda fase do trabalho pretendeu-se avaliar uma eventual relacdo da
NIC com outras patologias, que poderiam sugerir um elo sistémico entre as mesmas.
Dos 15 relatérios histopatolégicos analisados, foram entdo escolhidos dois casos
clinicos de animais que foram acompanhados no Hospital da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Luso6fona. Apesar de se terem encontrado varios relatérios
com NIC, somente nestes dois haveria acesso ao historico clinico completo. A escolha
destes dois casos, deveu-se assim, apenas, ao facto de ndo haver acesso aos dados
clinicos nem acompanhamento médico dos restantes pacientes presentes na pesquisa.
Para os casos escolhidos, toda a histéria clinica bem como resultados de exames
complementares de diagndstico foram gentiimente cedidos pelo Hospital

supramencionado.

7. Resultados

ApOs selecionar os casos de interesse neste trabalho, foram contabilizados 15
relatérios no total (45,4%) de 33 casos de histopatologia renal em gatos.

Dos 15 casos, a colheita foi realizada por, em ordem crescente, em 6 casos,
pecas cirurgicas de nefrectomia (40,0%), em 5 casos pecas obtidas post mortem em
necropsias com alteracdes renais (33,3%) e em 4 casos pegas obtidas por bidpsia renal
(26,6%).

Das 6 pecas de nefrectomia, 4 (66,6%) apresentaram uma forma de nefrite
intersticial cronica (NIC). Especificamente, foi observado um caso de hidronefrose com
atrofia renal secundaria e NIC, um caso de quisto capsular com atrofia renal adjacente
e NIC, um caso de rim poliquistico com NIC e por ultimo uma peca de nefrectomia com
atrofia renal e NIC. Dos dois casos que nao apresentaram NIC, um era um caso de
carcinoma anaplasico, e o outro, um caso de necrose tubular aguda com pielite
purulenta e sequelas de enfartes renais.

Dos 5 casos obtidos por necropsia com alteragbes renais, 4 (80,0%)
apresentavam NIC. Um com NIC e glomeruloesclerose grave (25,0%), dois casos com

enfarte renal e NIC (50,0%) e um caso com fibrose capsular e NIC (25,0%). Apenas um
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caso foi observado sem NIC, este apresentava-se com linfocitos neoplasicos, ou seja,
linfoma renal.

Das 4 biopsias renais estudadas observou-se NIC em 3 dos casos (75%). Um
caso de fibrose capsular com nefrite crénica associada a focos de enfartes renais
(33,3%), um caso de NIC ligeira (33,3%), um com NIC e glomeruloesclerose (33,3%) e
por ultimo, um resultado sem significado patoldgico.

Assim, de um total de apenas 15 analises histopatolégicas com altera¢des do

rim submetidas ao laboratério em 2 anos de trabalho, foi diagnosticada NIC em 11
(73,3%) dos casos.

= Com nefrite intersticial crénica = Sem nefrite intersticial crénica

Gréfico 5. Distribuicdo da percentagem de diagndstico de NIC em 15 alteracdes histopatologicas renais.
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Figura 6. (HE,5x) Imagem histolégica de rim de gato evidenciando nefrite intersticial cronica (NIC). Imagem

gentilmente cedida pelos Sr. Prof. Doutor Pedro Faisca e Sr. Dr. José Catarino.

8. Casos clinicos

8.1. Caso clinico 1 “Cinzinha”

8.1.1. Identificacdo do paciente e anamnese

Cinzinha, gata, fémea esterilizada, 12 anos de idade, doméstico de pelo curto,
peso corporal de 2,2Kg com indice de Condigcdo Corporal (ICC) 2/9. Estado retrovirico
FIV/ FeLV negativo. Coabita com outros gatos, ndo tem plano vacinal e desparasitacdo

interna e externa atualizado.

Apresentou-se a consulta para controlo renal, com queixa de perda de peso e

pélo em mau estado.
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8.1.2 Histéria clinica

A Cinzinha era seguida no hospital desde 2019, ha cerca de um ano teve
diagnéstico de doenca renal crénica estadio IRIS 3 (creatinina 3.3 mg/dl), subestadio

proteinudrico (UPC > 0.4), n&o hipertenso.

Desde entéo foi internada trés vezes por agudizacdo de DRC, com histérico de
desidratacdo, infecdes do trato urindrio recorrentes com ocorréncia de hematuria e
pidria, baixa densidade urinéria (DU) 1.015. Os principais sinais referidos incluiram
anorexia, baixa condicdo corporal, caquexia extrema, estomatite/gengivite grave e
glossite com consequente dor oral, sialorreia e disfagia. Foi instituida dieta estritamente
renal, tratamento médico com fluidoterapia (Lactato de Ringer), maneio da dor
(Buprenorfina), antibioterapia (Amoxicilina/ac.Clavulanico), antiemético (Maropitant) e
protetor gastrico (sucralfato), corticoterapia (Prednisolona), quelante de fésforo,
cianocobalamina (Vitamina B12), ferro, o suplemento nutritivo KAMINOX® (Potéassio,
Vitamina B, ferro e aminoacidos essenciais) e ANIBIDIOL® (6leo de canhamo e
vitaminas B3 e B6). Tendo sido submetida a reavaliagbes regulares de monitorizagéo

renal, incluindo andlises hematoldgicas, urianalise e ecografia abdominal.

Ecograficamente rim direito com aumento da ecogenicidade cortical e perda da
diferenciacdo da jungdo cortico medular, rim esquerdo com sinais de pielonefrite
secundaria, pielectasia com cerca de 4 mm com obstrucdo parcial devido a ureterélito
ou plug ureteral com 3mm e presenca de algum liquido livre (exsudado ndo séptico).
Analiticamente, presenca de anemia persistente [hematécrito (HTC) <25%)],

hiperfosfatémia, hipoalbuminémia, acidose e leucocitose.

8.1.3 Abordagem clinica e Exames de Diagnostico

Ao exame fisico apresentava mucosas palidas, baixa condi¢cdo corporal com
caguexia extrema, peso corporal de 2.1 Kg, pelo bago, TRC > 2 segundos, desidratacdo

7%, gengivite/estomatite, glossite, halitose. Foi, portanto, admitida a internamento.

O hemograma (Tabela 8) evidenciava anemia discreta normocromica
normocitica sem sinais de regeneracdo no esfregaco, leucocitose moderada com

neutrofilia com desvio a esquerda regenerativo, ligeira eosinofilia e monocitose.
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Tabela 8. Pardmetros com alteracdes encontrados no Hemograma.

Hemograma Resultados Unidades Intervalos

de
normalidade

LEU 38.66 10%/ 5,5-19,5
NEU 30.93 1091 2,32-12,58
MON 3.10 109/ 0,07-1,25
EOS 231 109/ 0,06-1,93
HCT 21.4 % 26-49
HGB 6.5 g/dl 9-15,3

Legenda: LEU- Leucécitos; NEU- Neutrofilos; MON- Monécitos; EOS- Eosindfilos; HCT- Hematdcrito;
HGB- Hemoglobina.

As alteracdes nas analiticas séricas (Tabela 9) mantinham-se em alguns dos
parametros, com hipoalbuminémia ligeira, ligeira azotemia, ureia elevada e creatinina
borderline, hiperglicemia ligeira e hiperfosfatémia ligeira, porém, observou-se uma

ligeira melhoria aparente na azotémia e auséncia de acidémia.

Tabela 9- Alteragdes relevantes encontradas nas andlises bioguimicas.

Bioguimicas Resultados Unidades Intervalos

de
normalidade
ALB 1.9 g/dl 2,3-35
BUN 42 mg/d| 13-33
GLU 108 mg/d| 61-103
I.P 7.2 mg/dl 2,7-7
CREA 1.8 mg/dl 0,9-1,9

Legenda: ALB- Albumina; BUN- Ureia; GLU- Glucose; I.P- Fosforo; CREA- Creatinina.

A urina (colhida por cistocentese) apresentava cor palha, aspeto limpido, pH 5.5
e hipostenuria com densidade 1.012, proteinuria e glicosuria vestigiais, bem como piuria
e bacteridria ao exame microscoépico do sedimento compativeis com infecdo do trato
urinario. Na cultura bacteriolégica e TSA (Teste de sensibilidade a antibitticos) foi
isolado Enterococcus spp. > 105 UFC/ml, com resisténcia a ampicilina, amoxicilina-

acido clavulanico, enrofloxacina, tetraciclina e minociclina.
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Tabela 10. Alteracdes fisicas, quimicas e microscopicas encontradas na urianalise tipo IIl.

Parametro  Resultado Intervalo

Alterado de
referéncia
Cor Palha -
Densidade 1.012 1.035-
1.060
Proteinas 1+ Negativo
Glucose Vestigios Negativo
Leucocitos 5-15/ <5/ campo
campo 400x
400x

Bactérias  Frequentes Ausentes

(cocos)

No exame ecogréfico realizado (Figura 7 e 8), as alteracdes encontradas em
particular no rim esquerdo, este com cerca de 40 mm, forma arredondada, contornos
irregulares, diminuigdo acentuada da espessura da cortical, aumento da ecogenicidade
e perda da normal diferenciagdo cortico medular. No sistema pielocalicial ectasia de 30
mm no eixo maior. Ureter dilatado, 4.8 mm na por¢céao proximal e presenca de estrutura
circular ecéica com 3 mm de diametro, produtora de sombra acustica, a cerca de 3 a5
cm do hilo renal, compativel com ureterdlito ou plug ureteral. A montante da estrutura o
ureter apresentou 3,3 mm de didmetro, a jusante cerca de 2 mm. Rim direito apresentou
38 mm, contornos regulares, ecogenicidade aumentada e ligeiramente heterogénea,

com diferenciacao cortico medular ligeiramente diminuida.

wsa 0

Figura 7. Imagem ecografica de rim com dilatagdo marcada da pélvis
renal, compresséo do cértex renal e perda da diferenciacédo coértico

medular normal. Imagem gentilmente cedida pelo HVFMV.
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Figura 8. Imagem ecografica de ureter esquerdo dilatado e presenga de
estrutura ecoica produtora de sombra aclstica compativel com

ureterdlito ou plug ureteral. Imagem gentilmente cedida pelo HVFMV.
8.1.4. Diagnostico definitivo

Doenca renal cronica, estadio IRIS 2, subestadio proteinarico nao hipertenso,
agravamento por obstrucdo ureteral parcial do rim esquerdo com dilatacédo ureteral e

hidronefrose do rim ipsilateral. Gengivoestomatite crénica felina grave.

8.1.5. Tratamento

Reposto o estado de hidratagdo com fluidoterapia (Lactato de ringer) durante 48
horas (taxa de manutencéo + taxa de desidratac&o 7%). Agua ad libitum e dieta hiimida

renal.

Nesta paciente pouco azotémica, o protocolo instituido foi do maneio médico de
obstrugdo ureteral, como ultimo recurso antes do tratamento cirtrgico. Assim sendo,
iniciou tratamento médico com prednisolona 0.8 mg/Kg PO BID nos primeiros trés dias,
amitriptilina %2 de comprimido PO SID durante catorze dias, tansulosina 0.01 mg/Kg PO
BID durante cinco dias, buprenorfina 0.01 mg/Kg IV ad efectum, URIPAC®
(proantocianidinas de arando) 5mg, PO SID durante quinze dias, nitrofurantoina 4

mg/Kg PO TID durante trés dias e marbofloxacina 2 mg/Kg PO SID durante trés dias.
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8.1.6. Evolucéo clinica

ApoOs quatro dias de internamento e tratamento médico, a Cinzinha n&o
apresentou evolucao favoravel,
tendo seguido para tratamento
cirurgico. Realizou nefrectomia
do rim esquerdo e
ureterectomia  (Imagem 9).
Foram colhidos calculos do
interior do ureter. O rim seguiu
para o laboratorio para exame

histopatol6gico.

Figura 9. Fotografia de rim e ureter esquerdo apos nefrectomia, evidenciando um aspeto pélido

e tamanho ligeiramente reduzido. Fotografia original da autora

Esteve internada trés dias no hospital, manteve apetite apesar da gengivite/estomatite.
Ao terceiro dia, uma vez que se encontrava estavel e a pedido da tutora, teve alta com
recomendacfes gerais e a seguinte medicagcdo: marbofloxacina 5mg, um comprimido
PO SID até indicacdo médica contraria, URIPAC® 5 mg, um comprimido PO SID até
indicacdo médica contraria, buprenorfina (0.3 mg/ml) 0.07 ml PO BID durante quatro
dias consecutivos e meloxicam (0.5 mg/ml) 0.13 ml PO SID durante trés dias

consecutivos.
8.1.7. Exame Histopatoldgico

Descrita a peca cirurgica como tendo cor pélida, dilatacdo marcada da pélvis
renal e perda da diferenciagdo cortico medular. Microscopicamente (Figura 10),
observou-se marcada dilatagcdo da pélvis renal, atrofia por compressédo do cortex e
medula, multifocalmente ao nivel do intersticio renal a presenca de infiltrado inflamatério
rico em linfocitos e plasmocitos acompanhados de tecido fibroso. Conclui-se estar
presente hidronefrose com atrofia renal secundaria e nefrite intersticial crénica.
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T

Figura 10. (10x, HE) Imagem histoldgica representativa de hidronefrose com compressao do
cortex renal e infiltrados inflamatdérios mononucleares intersticiais e fibrose renal. Imagem

gentilmente cedida pelo Srs. Prof. Doutor Pedro Faisca e Dr. José Catarino.

ApoOs algumas semanas estavel, a Cinzinha voltou a ter um episédio de
agudizacdo de doenca renal, com agravamento do complexo gengivite-estomatite-
faringite, anorexia, caquexia grave e leucocitose extrema, perante este quadro a tutora

optou pela eutanasia.

8.2. Caso clinico 2- “Sol”
8.2.1 Identificacdo do paciente e anamnese

Sol, gato, macho castrado, 10 anos de idade, doméstico de pelo curto, 4.5 Kg de
peso corporal, ICC 3-4/9. “Indoor” sem coabitantes, estado retrovirico FIV/FelLV

negativo, sem informacé&o de estado vacinal e desparasitacéo interna e externa.

Apresentou-se a consulta para segunda opinido de DRC diagnosticada noutro
hospital veterinario em janeiro de 2020 com queixa de polidria e polidipsia associada a

hiporréxia.
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8.2.2 Histéria clinica

Paciente do hospital desde 2017, contudo, sempre foi seguido em mais dois
hospitais veterinarios. Desde 2017 tem perdido peso gradualmente, anteriormente com
6.260Kg. Tem histéria de infe¢des do trato urinario inferior com cistite, cristallria (cristais
de estruvite) proteindria, bilirrubindria e DU baixa (1.020) mas sem azotémia. Em 2018
veio com queixas de alteragcdes comportamentais (agressividade e nervosismo),
gueixas de vémito espumoso, hiporréxia com perda de peso, nausea pos-prandial e
desconforto geral, apresentando ecograficamente ligeiro espessamento difuso da
parede compativel com gastrite e diminuicédo ligeira do peristaltismo gastrico e intestinal,
analiticamente apresentou bilirrubinemia, diminui¢cdo de cianocobalamina e folato tendo
sido diagnosticado possivel triade e IBD. Foi instituido tratamento médico com
CERENIA® 5mg (Maropitant), ULCEREMIN® (Sucralfato), cianocobalamina e
WeNzyne®, dieta hipoalergénica e uso de difusor FELIWAY® (feromonas de bem-

estar). Ndo foram feitos exames histopatoldgicos para confirmacgéo.

8.2.3. Abordagem clinica e diagndstico

A abordagem clinica iniciou-se com exame fisico, onde se destacou uma
diminuicdo da condicdo corporal (Menos 1 Kg em relagdo a ultima consulta 16 meses
antes), com baixa qualidade muscular, pelo bago, mucosas ligeiramente palidas, TRC<2
segundos, existéncia de uma alopécia cervical, PAS=155mmHg, auscultagcdo cardiaca

com presenca de ritmo de galope. Restante exame fisico sem alteracdes a salientar.

Para monitorizacdo renal, foi recolhido sangue venoso para analises
hematolégicas, realizou-se ecografia abdominal para controlo renal e recolheu-se urina
por cistocentese ecoguiada para posterior urianalise. Foi pedido também avaliacdo

cardiaca com ecocardiograma.

Os resultados do hemograma evidenciaram a presenca de anemia moderada
normocitica normocromica sem sinais de regeneracdo, linfopenia moderada e

eosinopenia ligeira (Tabelall).
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Tabela 11- ParAmetros com alteragfes encontrados no hemograma.

Hemograma Resultados Unidades Intervalos

de
normalidade
LYN 0.16 10/ 0,73-7,86
EOS 0.01 10/ 0,06-1,93
HCT 17.1 % 26-49
RBC 3.96 1012/ 4,6-12
HGB 5.3 g/di 9-15,3
RDW 21.3 % 15-19

Legenda: LYN- Linfécitos; EOS: Eosindfilos; HTC- Hematdcrito;
RBC- Eritrocitos; HGB- Hemoglobina; RDW- indice de
distribuicéo de eritrdcitos.

As alteracGes relevantes das andlises bioguimicas incluiram azotémia
moderada/severa, hiperfosfatémia severa, hiperglicemia ligeira, hipocalémia ligeira,

hipocalcemia ligeira e acidose metabdlica ligeira (Tabela 12).

Tabela 12- Parametros com alteragBes encontrados nas analises bioquimicas.

Bioquimica Resultados Unidades Intervalo de

normalidade

Glu 117 mg/dl 61-103
I.P >20 mg/d| 2,7-7
BUN 80 mg/dl 13-33
CREA 13 mg/dl 0,9-1,9
AnGap 29,1 mmol/| 13-27
K+ 3,45 mmol/I 3,5-5,8
Ca+ 0,96 mmol/I 1,13-1,38
pH 7,29 - 7,33-7,41
HCO3 13,2 mmol/I 22-24
PCO2 30 mmHg 34-38

Legenda: GLU- Glucose; I.P- Fosforo; BUN: Ureia; CREA- Creatinina; AnGap- Anion Gap; K+- Potassio;
Ca+- Calcio ionizado; pH- Potencial de hidrogénio; HCO3- Bicarbonato; PCO2- Presséao parcial de dioxido

de carbono.
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Da urina colhida por cistocentese fez-se urianalise tipo Il e racio UP/C. Os
resultados do exame fisico apresentaram cor transparente, pH 6, hipostendria com DU
1.008, o exame quimico, proteinuria ligeira, glicosuria severa e racio UP/C elevado,

exame microscopico do sedimento e cultura bacterioldgica sem alteracdes (Tabela 13).

Tabela 13- Parametros com alteracdes na urianalise.

Parametro Resultado Intervalo

alterado de
referéncia
Cor Incolor =
Densidade 1.008 1.035-
1.060
Proteinas 1+ Negativo
Glucose 4+ Negativo
UP/C 1.02 0,2-0,4

Legenda: UP/C- Récio proteina/creatinina urinério.

A avaliacdo cardiaca feita com ecocardiograma nao apresentou alteracdes

relevantes.

No exame ecografico, ambos 0s rins apresentam tamanho normal, com eixo
maior de 41 mm, forma irregular devido & presenca de mdultiplas estruturas em cunha
invertida. Existe perda da diferenciagéo cortico medular e hiperecogenicidade do cortex,
alteracdes tipicas em DRC, compativeis com nefrite intersticial ou amiloidose. Presenca
de algum liguido subcapsular e aparente reatividade da gordura pericapsular. Sistema

coletor sem ectasia (Figura 11).
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Figura 11 - Imagem ecografica de rim, evidenciando perda da diferenciacdo
cOrtico medular e acumulacdo de liquido subcapsular. Imagem gentilmente
cedida pelo HVFMV.

A nivel intestinal, o duodeno apresentou a mucosa difusamente espessada e
hiperecogénicas, compativel com enterite cronica com infiltragdo celular ou proteina

difusa. Manutencado da integridade das cinco camadas e peristaltismo variavel (Figura

12).
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Figura 12- Imagem ecogréfica de porgdo intestinal, o duodeno apresenta
aumento da espessura e hiperecogenicidade. Imagem gentilmente cedida pelo

HVFMV.
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8.2.4. Diagnostico definitivo

Sindrome de Fanconi DRC, estadio IRIS 4, subestadio proteinarico, ndo
hipertenso e enterite cronica, compativel com Doenca inflamatdria intestinal cronica
(DIIC).

8.2.5. Tratamento

Perante este quadro clinico, o tratamento instituido foi cloridrato de ciproeptadina
2mg, uma capsula PO BID durante vinte dias, maropitant 4 mg uma capsula PO SID,
PRONEFRA® (Carbonato de Ca+ e Mg, quitosano e oligopeptideos marinhos),
KAMINOX® (Potéassio, Vitaminas do complexo B, ferro e aminoacidos essenciais) 2 ml
PO BID, ARANESP® (Alfadarbepoetina) 4 ug, 0,25 ml injetavel SC ou IM uma vez por
semana, cianocobalamina injetavel IM, 0,25 ml, uma vez por semana, Lactato de Ringer
100 ml SC, duas vezes por semana, FERROVET® injetavel, 0,5 ml IM uma vez a cada
trés semanas, prednisolona 2,5 mg PO SID. Dieta estritamente renal himida e

reavaliacdes semanais ou quinzenais dependendo da resposta ao tratamento.

8.2.6. Evolucdao clinica

O Sol voltou ao hospital na semana seguinte para reavaliacdo, a tutora referiu
gue este se encontrava melhor, sem vémitos, apetite caprichoso, contudo tolerando bem
a alimentacao forcada apesar de nao Ihe dar dieta estritamente renal. A tutora referiu
gue deixou de administrar maropitant por achar que tinha efeitos secundarios

(tremores).

Ao exame fisico mostrou-se alerta, hidratado e mucosas pouco rosadas, com
menos 100g de peso corporal em relagéo a ultima consulta. Os exames hematoldgicos
mostraram uma melhoria ligeira na hiperfosfatémia (agora com 18.3 mg/dl), apesar de
continuar anémico os valores subiram ligeiramente (agora com 20.1%), sendo que 0
valor de creatinina subiu (agora com 14.9 mg/dl). Restantes parametros sem alteracdes

relevantes. Manteve o plano de tratamento.

Uma semana depois, o Sol voltou ao hospital com queixa de prostracédo. Perdeu
300g de peso corporal em relagdo a ultima visita. Repetiram-se as analises de rotina

gue apresentaram mau progndstico, os valores de ureia e creatinina voltaram a subir de
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forma significativa (192 e 19,4 mg/dl, respetivamente), tal como o valor de fésforo (agora
com valor >20 mg/dl), apresentava ligeira hipoclorémia (111,5 mmol/l), manteve anemia
normocitica normocromica ndo regenerativa e acidose metabolica. Desta vez ficou
internado para fluidoterapia IV (taxa de manutencao + taxa de desidratacéo 7%+ perdas
insensiveis) consoante evolug¢ao 24 a 48 horas e maneio da dor com buprenorfina 0,04
mg/kg IM ou IV BID. Apés 48 horas, o Sol teve alta e foi para casa com a mesma

medicacdo prescrita anteriormente.

Nas semanas seguintes a tutora ndo deu noticias do estado de saude do Sol
nem compareceu as consultas de reavaliacdo, tendo falecido de forma natural um més
e meio depois do ultimo internamento. O corpo foi para necropsia cujas conclusdes
foram que os achados de necropsia, nomeadamente aparente fibrose renal grave e
edema pulmonar que em conjunto com o histérico clinico sugeriram que a causa da
morte foi devido a DRC grave com consequente descompensacdo e falha

multisistémica. Apds necropsia, rins e pulméao foram enviados para histopatologia.

8.2.7. Exame Histopatoldgico

Histologicamente (Figura 11), os rins apresentaram uma alteracao grave na arquitetura
renal, com grande deposi¢éo de tecido fibroso, glomérulos esclerosados, o intersticio
renal apresentava fibrose marcada associada a infiltrados linfoplasmocitérios,
concluindo a existéncia de nefrite intersticial crénica com glomeruloesclerose extensiva

e grave, a nivel pulmonar confirmou-se edema e calcificagdo.
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Figura 13 - (HE, 10x) Imagem histolégica de rim evidenciando dilata¢éo tubular e infiltrag&o
intersticial de células mononucleares e fibrose marcada. Imagem gentilmente cedida pelo Srs.

Prof. Doutor Pedro Faisca e Dr. José Catarino.

9. Discussao

A DRC é uma doenca complexa, com elevada incidéncia em gatos em
comparagdo com a cdaes, e que tem elevadas taxas de morbilidade e mortalidade,
atingindo maioritariamente animais com idade superior a 7 anos (Brown et al., 2016).
Nas ultimas décadas, em termos epidemioldgicos, tem-se observado uma tendéncia
crescente no numero de diagnésticos de DRC (Bartges, 2012; Brown et al., 2016),
chegando a doenca a afetar entre 50 e 80% dos gatos domésticos (Marino et al., 2014).
Estes numeros preocupantes, tornam urgente encontrar as principais etiologias e
fatores de risco da mesma para tentar contrariar esta tendéncia.

Para alem do diagnéstico precoce, seria fundamental entender as razfes da
elevada prevaléncia em gatos. Atualmente, apesar de muito desenvolvimento cientifico,
ainda é insuficiente o conhecimento sobre as etiologias de DRC nos animais de
companhia, especialmente em gatos geriatricos onde a sua prevaléncia € superior, e
pouco se tem feito em investigacao veterindria para descobrir. Os estudos dedicados a
exploracdo dos fatores etiol6gicos bem como potenciais fatores de risco sdo escassos.
Com um bom conhecimento das causas e dos fatores de risco da DRC, 0os médicos
veterinarios poderiam identificar os pacientes de alto risco, compreender melhor a
patogénese da doenca bem como atuar mais e melhor no seu tratamento e na sua

prevencgao (Finch et al., 2016).
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No decurso deste trabalho encontramos um numero extremamente baixo de
casos enviados para diagndéstico histopatol6gico. Apenas 33 andlises histopatolégicas
de rim de gato doméstico foram submetidas ao laboratério de referéncia, num total de 2
anos de trabalho. Estes correspondem a uma percentagem de apenas 2,13% do total
de 1546 casos de pecas analisadas, provenientes de gatos. De realcar, como fator
limitante deste trabalho o facto que termos recolhido relatérios histopatolégicos apenas
de um laboratério de referéncia nacional, que apesar de ser dos mais referenciados do
pais e ter bastante casuistica, pode néo ser suficiente em termos de representatividade
da patologia em questao.

Os estudos que existem sugerem que ndo h& um fator de risco Unico causador
de DRC, embora seja tentador especular que o houvesse, parece mais plausivel que
esta resulte de uma combinag&o de fatores intrinsecos e extrinsecos que agem como
fatores iniciais ou causais (Brown et al., 2016). Os efeitos cumulativos de mudltiplos
fatores de risco podem entdo contribuir para uma diminuig&do da funcao renal (Brown et
al., 2016; Finch et al.,2016; Syme et al., 2016). Seria, pois, importante, em primeiro lugar
conhecer o tipo de leséo presente ao invés de utilizar o “chapéu de chuva” DRC como
diagnéstico final.

Dos 1546 relatérios de felinos domésticos enviados para laboratério de anatomia
patolégica durante dois anos, apenas 33 (2,13%) correspondiam a pecas de rim, sendo
que destes, apenas 15 (45,4%) apresentavam lesfes renais. Destas 15 amostras com
alteracdes renais, 10 (66,6%) foram colhidas ante mortem, das quais apenas 4 (40,0%)
foram bidpsias e, portanto, realizadas numa fase mais precoce de doenga com o intuito
de efetivamente diagnosticar, as restantes 6 (60,0%) resultaram de pecas de
nefrectomia realizada numa fase tardia de doenca. As restantes 5 (33,3%) amostras
renais foram colhidas em necrépsia. Estes resultados demonstram que apesar do
elevado numero de diagndsticos de DRC em gatos, apenas uma pequena percentagem
chega a fazer diagndstico histopatoldgico.

Esta percentagem de analises histopatoldgicas é muito reduzida tendo em conta
a elevada prevaléncia de casos de DRC em gatos, néao refletindo de modo algum a
magnitude de diagndsticos clinicos realizados anualmente. Sabe-se, no entanto, que
frequentemente o diagnostico é feito em estadios mais avangados de doenca, quando
as lesfes séo irreversiveis. A gravidade da degeneracgédo tubular, inflamac&o intersticial,
fibrose e glomeruloesclerose é significativamente maior em estadios de DRC mais
avancados em comparacdo com estadios iniciais (Chakrabarti, 2012; Mcleland, 2014).
Posto isto, para uma melhor compreensdo do tema, seria vital a submissdo de mais

casos de DRC para histopatologia, em estadio inicial, com lesGes potencialmente
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reversiveis, conforme sugerido por todas as linhas de orientagdo internacionais
(Mcleland, 2014; Sparkes et al., 2016). Esta pratica teria o objetivo de ajudar a identificar
etiologias, melhorar a abordagem clinica bem como atuar na prevencéo desta doenca
(Mcleland, 2014).

Apesar do baixo numero de casos submetidos, o diagnostico de Nefrite
Intersticial Crénica foi contundente, tendo sido diagnosticada NIC em 11 (73,3%) dos
casos de um total de 15 amostras histopatologicas renais. Estes resultados vém na linha
de outros autores que referem que a maioria dos gatos geriatricos com DRC néo
apresenta evidéncias histolégicas de doenca glomerular priméaria (ex: amiloidose), em
vez disso evidenciam lesdes primarias tubulointersticiais (Brown et al., 2016).

A NIC é a alteracado histopatolégica mais frequentemente encontrada em DRC
felina, presente em mais de 70% dos casos segundo um estudo ja antigo de Minkus, &
Horauf (1994). Histologicamente a NIC caracteriza-se por lesbes multifocais e
segmentares, inflamacé&o intersticial com presenca de numerosos infiltrados celulares
mononucleares, com predominancia linfoplasmocitaria, deposi¢do de tecido fibroso,
lipidose intersticial e atrofia tubular (Mcleland et al., 2015).

A NIC foi diagnosticada quase em dois tercos dos animais no presente estudo.
Alguns possiveis fatores de risco de iniciagdo ou progressdo de DRC com base na
escassa bibliografia existente, s&o, DRC como consequéncia de LRA, o
envelhecimento, o papel do encurtamento do telémero, a ocorréncia de ITUs, doencas
viricas, doenca periodontal, vacinacdo frequente, DIIC, hipertiroidismo, hipertenséo
sistémica e doenca cardiaca, genética, situacdes de stress prolongado, dieta e
ambiente. Para além destes possiveis fatores predisponentes de DRC felina, e sendo a
NIC, a alteracdo histopatolégica mais encontrada nestes casos, € importante tentar
perceber se existe relacdo com outras alteragBes linfoplasmocitarias encontradas
nestes gatos. Para além da NIC, existem outras alteragdes linfoplasmocitarias
importantes encontradas em gatos que podem ser concomitantes, homeadamente
enterite, pancreatite, periodontite, tiroidite e cistite idiopatica felina (Hein, Ehlert &
Hellhammer, 2000, Amat, 2005; Buffington, Westropp & Chew, 2014,). Algumas delas,
estdo associadas a um menor tamanho da glandula adrenal e outras alteracdes do eixo
HPA que cursam com uma disfuncdo linfocitica (Buffington, 2011). O eixo HPA
desempenha um papel fundamental na regulacdo do sistema nervoso central (SNC)
(Fries, 2005), sendo que ao nivel do sistema imunitério, regula a magnitude, durag¢éo de
respostas inflamatdrias e maturacéo de linfécitos, entre outras fungdes (Miller, Chen &
Zhou, 2007).
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Como ja foi referido anteriormente, situacdes de stress prolongado podem
desencadear uma descompensacdo de mecanismos organicos e consequentemente,
aparecimento de doenca (Imumorin et al.,2005). Perante a presenca de stress, ocorre
ativacdo dos neurdnios do nucleo paraventricular do hipotdlamo, onde é segregada a
hormona libertadora de corticotrofina (CRH), esta atua na hipéfise anterior, fazendo com
que seja segregada hormona adrenocorticotrépica (ACTH) que por sua vez atua nas
glandulas adrenais sintetizando e libertando cortisol, comummente conhecido como a
hormona do stress (Fries, 2005, Miller; Chen & Zhou, 2007).

Os glucocorticéides como o cortisol, sdo hormonas anti-inflamatdrias que atuam
no sistema imunitério suprimindo ou estimulando mediadores pré e anti-inflamatérios.
Face a situagfes de stress, o sistema imunitario € ativado, libertando citoquinas, e por
sua vez os glucocorticéides proporcionam um efeito protetor do organismo suprimindo
a producdo e atividade das citoquinas pro-inflamatoérias restringindo a resposta
inflamatéria (Fries, 2005).

Vérios estudos de medicina humana tém investigado a relacdo do efeito do
stress traumatico ou prolongado com a ocorréncia de diversas patologias. Alguns destes
estudos, ja forneceram evidéncias que os efeitos do stress prolongado podem promover
uma disfuncéo do eixo HPA caracterizada pela diminuicdo da atividade da glandula
adrenal, tornando-a hipoativa com consequente diminui¢éo do cortisol. A este fenébmeno
da-se o nome de hipocortisolismo (Heim, Ehlert & Hellhammer, 2000). Uma resposta
hipocortisolémica ao stress pode resultar numa hiperatividade do sistema imunitario
caracterizado por resposta inflamatdria exagerada devido a efeitos supressivos
alterados pelos baixos niveis de cortisol (Fries, 2005).

Esta deficiéncia de cortisol devido a disfungéo do eixo HPA, pode ocorrer devido
a insuficiéncia da secrecdo adrenocortical, por reatividade adrenocortical reduzida ou
por inibicdo de feedback negativo aumentado do eixo HPA. Este hipocortisolismo altera
0s mecanismos de homeostase, promovendo uma maior vulnerabilidade a doencas
autoimunes, inflamacédo, dor cronica, asma e alergias (Heim, Ehlert & Hellhammer,
2000). Por outro lado, uma das consequéncias da resposta fisioldgica ao stress é a
supressédo do sistema imunitério com desenvolvimento de nova infecdo ou reativagédo
de uma anterior. Em vérios estudos, o stress prolongado tem sido associado ao
desenvolvimento de diversos problemas gastrointestinais, por alteracdo da barreira
intestinal, problemas urinérios, como o caso de cistite intersticial/idiopatica felina (CIF),
por alteracdo da permeabilidade da bexiga, alteracdes dermatoldgicas, alteracbes

cardiovasculares, entre outros distarbios (Amat, 2015).
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Num estudo realizado em ratinhos, demonstrou-se que no grupo de animais
sujeitos a stress ambiental prolongado, se verificavam alterac6es morfol6gicas renais,
nomeadamente, nefrite intersticial crénica, em comparacdo com animais nao sujeitos a
stress (Bennett et al., 1983). Contudo, apesar de serem necessarios mais estudos de
investigacao para corroborar a ligacao do stress cronico a ocorréncia de DRC em gatos,
seria interessante incluir na prética clinica a medic&o de cortisol em gatos como auxiliar
de diagndstico. A medida quantitativa de stress no gato tem sido baseada na
concentracao de cortisol sérico, mais recentemente, na concentracao de cortisol salivar,
urinario e fecal (Contreras et al., 2021).

Por outro lado, a vacinacao frequente em gatos constitui também um potencial
fator de risco para o desenvolvimento de nefrite tubulointersticial e DRC (Brown et al.,
2016), existindo também estudos que relacionam a vacinagdo anual com o
aparecimento de azotémia (Finch et al., 2016). A linha celular CRFK usada para o
fabrico de vacinas, por ser derivada de tecido renal felino, pode induzir producédo de
anticorpos que se liguem aos tecidos renais felinos levando ao desenvolvimento de
doencas renais (Lappin et al., 2006). Os estudos sugerem que ndo ha necessidade de
vacinar anualmente, sendo suficiente uma inoculacéo a cada trés anos, uma vez que a
duracao da imunidade conferida pela vacina é mais longa (Songaksorn et al., 2021).

Tal como as vacinas, algumas infe¢bes viricas tém sido propostas como
potenciais causas de DRC em gatos, tais como FIV e Morbilivirus felino. A semelhanca
do HIV em medicina humana, o FIV pode provocar alteracdes renais, nomeadamente
alteracdes tubulointersticiais inflamatérias (Poli et al., 2012). Em relacdo a acédo do
Morbilivirus no rim, embora alguns estudos corroborem esta ligacdo (Woo et al., 2012,
Sutummaporn et al., 2019), existe uma maior controvérsia, sendo necessario maior
investigacao futura (Choi et al., 2020).

E possivel pensar também que a ocorréncia de pequenos insultos renais ao
longo da vida do gato que provoquem LRA possam aumentar o risco de
desenvolvimento de DRC (Jepson et al., 2016). Em medicina humana varios estudos
apontam que apos uma LRA, o proprio mecanismo de reparacdo pode desencadear
DRC, devido a elevagéao persistente de citoquinas inflamatérias e marcadores de leséo
renal apds lesdo aguda (Fiorentino et al., 2018). Contudo, o papel da LRA como
potencial iniciador de DRC em gatos ainda néo foi desenvolvido (Brown et al., 2016).

De modo a tentar perceber melhor a relacdo com fatores predisponentes e outras
doencas linfoplasmocitarias concomitantes, para este trabalho de final de estagio

selecionaram-se dois casos clinicos completos, apesar de ambos terem DRC e alguns
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fatores em comum, os dois pacientes ndo tiveram uma evolucdo semelhante
apresentando-se com estadios IRIS diferentes e comorbilidades distintas.

Desta forma, foram descritos os dois casos, “Cinzinha” diagnosticada com DRC
estadio IRIS 3, proteinarico, ndo hipertenso e “Sol” com DRC estadio IRIS 4,
proteinurico, ndo hipertenso. Ambos gatos sénior, FIV/FeLV negativos, com historia de
ITUs, perda de condigéo corporal e fraqueza, inapeténcia alimentar, polidria e polidipsia,
desconforto generalizado e prostracdo. De notar que os sinais clinicos subtis de DRC
devem ser valorizados, principalmente em animais geriatricos (Polzin, 2011). Os tutores
devem estar atentos a pequenas alteracdes de comportamento ou de habitos do animal,
a ligeiras perdas de peso, diminuicdo de apetite ou apetite caprichoso, aumento da
ingestdo de agua, vomitos esporadicos, altera¢cdes gastrointestinais, desenvolvimento
de lesdes orais e halitose (Bartges & Polzin, 2011; Greene et al., 2014).

Apesar de existir um maior cuidado por parte dos tutores bem como melhor
preparagdo dos clinicos e equipamentos de diagndstico, a verdade é que ainda se
diagnostica muito tardiamente a DRC em gatos, uma vez que 0s sinais clinicos séo
muitas vezes inespecificos e surgem numa fase da doenca ja estabelecida (Reynolds &
Lefebre, 2013). Mais ainda, as alteracdes dos parametros de diagnéstico ainda mais
usados de medigéo da fungéo renal sédo tardios, nomeadamente BUN e sCr (Hokamp &
Nabity, 2016).

Em nenhum dos dois casos se fez avaliacdo de SDMA, quando foram
diagnosticados com DRC ja apresentavam azotémia em diferentes estadios, proteinuria,
DU baixa, hiperfosfatémia e anemia.

Idealmente, a avaliacdo da funcéo renal passaria por medir diretamente a TFG,
nado sendo possivel, deveriam ser usados na pratica clinica parametros mais precoces
de dano renal, como o SDMA (Hall et al., 2014), que apesar de aceite e de estar incluido
no protocolo da IRIS, raramente é pedido na pratica clinica devido a falta de
disponibilidade ou por ser dispendioso ao contrario dos parametros BUN e sCr
comummente utilizados (Relford, Robertson & Clements, 2016).

O SDMA tem elevada importancia no diagnéstico precoce de DRC (Hokamp &
Nabity, 2016), uma vez que permite a detecdo da doenca mesmo em gatos nao
azotémicos, € excretado em cerca 90% pelos rins e ndo parece ser influenciado pela
massa muscular ou estado de hidratacdo como a sCr (Relford, Robertson & Clements,
2016). Outros biomarcadores tém sido estudados, tais como o FGF-23, que mostrou em
ser eficaz na detecdo de DRC em gatos geriatricos, mesmo antes de haver azotémia
(Finch et al., 2013, Hokamp & Nabity, 2016). Os biomarcadores urinarios também tém

suscitado interesse de diagndstico, tais como cistatina C, cauxina, proteinas de ligacédo
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ao Retinol (RBP), entre outros, ainda em investigagdo em medicina veterinaria (Cobrin
et al.,, 2013). Uma vez que a DRC é irreversivel, um dos pontos chave é o seu
diagndstico precoce de forma a minimizar e retardar danos renais e sistémicos.

A “Cinzinha”, apresentava uma comorbilidade debilitante, uma
gengivoestomatite e glossite severa que lhe provocada dor oral, sialorreia e disfagia. A
gengivoestomatite cronica felina (FCGS) é uma doenca inflamatéria da mucosa oral,
grave e imunomediada, caracterizada histologicamente pela presenca predominante de
infiltrado celular mononuclear, nomeadamente linfocitos e plasmécitos (Lee et al., 2020).

A doenca periodontal (DP) ndo afeta somente o tecido oral, como também pode
desencadear efeitos sistémicos (Glickman et al., 2011; Finch et al., 2016; Trevejo et al.,
2018) devido & disseminacdo bacteriana, resposta imunologica e producdo de
citoquinas inflamatorias (Fisher et al., 2011). A semelhanca de estudos humanos, véarios
estudos revelaram que gatos com DP tinham maior risco de desenvolver DRC em
comparagédo a gatos sem DP (Finch et al., 2016, Trevejo et al., 2018).

O “Sol”, apresentava queixas frequentes de disturbios gastrointestinais, dois
anos antes de ser diagnosticado com DRC, o “Sol” foi diagnosticado com possivel
doenca inflamatéria intestinal cronica (DIIC) e triadite. Ecograficamente, apresentava
espessamento difuso da mucosa duodenal e aumento da ecogenicidade, compativel
com enterite crénica com infiltragcdo celular ou proteina difusa. Neste caso nao foi
realizada histopatologia para confirmacédo de diagnéstico, contudo o esperado seria
encontrar um infiltrado inflamatério predominantemente de caréter linfoplasmocitario.

A lesdo renal como manifestacdo primaria de DIl é rara, mas deve ser
considerada (Treffel et al., 2018). Num estudo feito em medicina humana, foi visivel a
presenca de NTI em 19% das biopsias renais de adultos com DIl (Ambruzs et al., 2013).

Como ja foi referido, nos dois casos clinicos apresentados a presenca de ITU foi
comum em ambos, embora com apresentacoes diferentes. A “Cinzinha” apresentava
pidria e bacteridria compativeis com ITU bacteriana e ureterolitiase com obstrucéo
parcial simultaneamente com DRC.

A nefrolitiase e ureterolitiase sdo patologias frequentes em gatos. Até a data nao
existem estudos que avaliem especificamente os efeitos da obstrugcdo urinaria como
possivel fator de risco no desenvolvimento de DRC. Contudo, se a obstrucéo pés-renal
€ uma causa de doenca renal aguda, pode supor-se que obstru¢cdes e traumas
recorrentes também poder&o ser um possivel fator de risco para DRC (Adams, 2013).

Os estudos mostram ainda que a azotemia e a hiperfosfatémia sdo achados
frequentes em gatos com ureterolitiase, contudo € dificil desvendar se é causa ou

consequéncia de DRC (Reynolds & Lefebvre, 2013). Na ultima década, houve um
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aumento no numero de diagndsticos de nefrolitiase e ureterolitiase em gatos, dos quais
cerca de 98% dos casos foram relacionados com oxalato de calcio. Desta forma, &
possivel colocar a hipétese da lesédo aguda ou cronica provocada pela obstrucao parcial
ou total ser uma causa de DRC (White et al., 2012).

Por outro lado, este tipo de patologia é mais frequente em gatos mais jovens,
enquanto a DRC tem maior prevaléncia em gatos geriatricos. Para alem disso, hum
estudo em que se avaliou a nefrolitiase como fator de risco e progressao de DRC, nao
houve associacéo, o que leva a crer que sdo necessarios mais estudos na area (Ross
et al., 2007).

No estudo feito por Greene et al., (2014) em que falavam de possiveis fatores de
risco de DRC em gatos, a cistite foi incluida. Em gatos, a cistite pode desenvolver-se
como resultado de qualquer condic¢ao inflamatoria ou irritativa do trato urinario, incluindo
cistite bacteriana, cistite idiopatica, urélitos e neoplasia da bexiga. Ainda neste estudo,
os resultados mostraram uma prevaléncia maior (30%) de DRC em gatos machos
castrados, possivelmente devido ao facto de estes serem mais suscetiveis a
desenvolver obstrugfes urinarias. A infecao do trato urinario (ITU) bacteriana € a mais
associada a DRC, sendo uma complicacéo frequente (Mayerronne, Hollis & Goldstein,
2007).

Sabe-se que as infe¢bes bacterianas sdo complicacbes frequentes de DRC
(Mayerronne, Hollis & Goldstein, 2007), contudo apenas esse Unico estudo apontou a
ocorréncia de cistite como fator de risco (Greene et al., 2014), ndo existindo até a data
estudos suficientes para apontar a ocorréncia de ITUs como fator de risco de DRC,
sendo necessaria mais investigagao.

Por outro lado, para alem de DIIC, NIC, e alteragdes comportamentais, o “Sol”
apresentava historico de cistites recorrentes e cristallria, compativeis com Cistite
Intersticial felina (CIF) também conhecida por Cistite Idiopética felina.

Na literatura encontramos que cerca de dois ter¢os dos gatos domésticos adultos
(1-10 anos) apresentam sintomas agudos do trato inferior urinario com recidivas em 40
a 60% dos casos (Westropp et al., 2019). Estes sinais englobam dor abdominal,
hematuria, peridria, dislria, estranguria, associado ou ndo a obstrucdo urinaria
(Buffington, Westropp & Chew, 2014; Westropp et al., 2019).

De carater psiconeuroenddcrino, inflamatério e néo infecioso, a CIF deve ser
encarada como uma doenca sistémica, pois pode afetar diversos érgédos (Buffington,
Westropp & Chew, 2014). Esta patologia tem sido relacionada com alteragbes no
sistema nervoso central (SNC) e eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA), associando-

se a problemas relacionados com stress e alteragbes comportamentais (Buffington,
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Westropp & Chew, 2014). Os sinais clinicos de CIF podem aumentar e diminuir
parecendo exacerbados por fatores de stress interno e externo (Westropp et al., 2019).
A pesquisa clinica de gatos com sintomas do trato urinario inferior identificou fatores
genéticos, influencias epigenéticas e ambientais associados (Buffington, 2009) bem
como, presenca de outras comorbilidades (Jones et al., 2021). Os estudos demonstram
que a CIF pode incluir altera¢des variadas e complexas do sistema nervoso, enddocrino
e imunoldgico afetando muito para além da bexiga. As alteracdes no eixo HPA parecem
estar associadas a cronicidade desta desordem. Posto isto, a CIF deve ser tratada como
uma sindrome sistémica (Westropp et al., 2019).

O termo intersticial foi escolhido devido as semelhancas encontradas entre gatos
e humanos com cistite intersticial (Cl), caracterizada em humanos por dor pélvica e
micgOes frequentes e dolorosas sem causa diagnosticavel, muitas vezes associada a
outros problemas de saude (Westropp et al., 2019; Jones et al, 2021,). Em humanos
sdo conhecidas duas formas de Cl, o tipo | correspondente a forma nao ulcerativa (>90%
dos casos), associada a anormalidades neuroenddcrinas e o tipo Il, mais incomum, a
forma ulcerativa (<10% dos casos) associada a uma resposta inflamatéria convencional.
A maioria dos gatos com CIF tem sinais comparaveis ao tipo | (Westropp et al., 2019).

Atualmente, os autores referem-se a CIF como uma “anxiopatia”, patologia
resultante da ativac@o cronica do sistema central de resposta a ameacas (CTRS)
podendo afetar diversos 6rgédos. Um estudo feito a gatos saudaveis e gatos com CIF,
descobriu que fatores de stress ambientais resultaram num aumento de sinais de
doenga como vomito, letargia e anorexia em gatos com CIF (Westropp et al., 2019). Um
outro estudo feito por Lund et al.,, (2015) mostrou que fatores como a obesidade,
temperamento nervoso e mudancas frequentes na dieta, estilo de vida sedentario e
indoor estavam presentes em 70% dos gatos com CIF.

O stress tem sido associado a variadas patologias, nomeadamente ao
desenvolvimento de CIF, embora ainda pouco compreendido, estudos demonstraram
alteracdes no sistema nervoso simpatico (SNS) em gatos com CIF, incluindo aumento
da tirosina hidroxilase (TH), imunoreatividade da pontina do locus coeruleus e do nucleo
paraventricular do hipotalamo, originando um aumento da producao de catecolaminas,
aumento da concentracdo plasmatica de norepinefrina e dopamina que provocam uma
alteracdo na parede da bexiga, através da reducdo da camada protetora de
glicosaminoglicanos, tornando o urotélio da bexiga mais fino e permeavel favorecendo
processos inflamatorios, para alem disso, provoca uma maior sensibilidade das fibras
nociceptoras vesicais e recetores resultando numa hiperalgesia visceral (Buffington,
Westropp & Chew, 2014).
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A CIF histologicamente caracteriza-se pela presenca de urotélio danificado,
infiltrado inflamat6rio linfoplasmocitario na submucosa, dilatagéo dos vasos sanguineos,
edema e hemorragia da submucosa, aumento da infiltragdo submucosa de mastocitos
e fibrose (Jones et al., 2021). Para alem da CIF, outras comorbilidades que estdo
associadas como o0 caso da enterite também evidenciam ter alteracdes
linfoplasmocitérias (Buffington, Westropp & Chew, 2014).

Muitos gatos diagnosticados atualmente com CIF podem ter sindrome de
Pandora, caracterizada por uma ativacao persistente do sistema de resposta ao stress
(Buffington, 2011). A sindrome de Pandora é o termo mais recente para denominar um
conjunto de disturbios resultantes da CIF. Trata-se duma doenca crénica felina, de
etiologia pouco compreendida, sendo o seu diagndstico feito por exclusédo das diferentes
causas de doenca do trato urinario inferior (Buffington, 2011). Este termo sugerido por
Buffington em 2011, fazendo alusao a “caixa de Pandora” da mitologia grega. A caixa
que continha os males do mundo foi confiada a Pandora com a regra de nunca a abrir,
contudo por curiosidade, Pandora abriu a caixa, deixando escapar todos os males,
exceto a esperanga (Buffington, 2012). Esta analogia refere-se a multiplicidade de
orgaos afetados e demonstra o desanimo na falta de informagfes sobre a mesma.

A sindrome de Pandora esté relacionada com o ambiente e estilo de vida do
animal, sendo mais comum em gatos adultos entre 0os 2 e 6 anos de idade, sem acesso
ao exterior, sedentarios, pouco estimulados, com enriquecimento ambiental inadequado
ou insuficiente com presenca de outros animais e humanos, estando muito associado a
presenca de stress cronico e alteragbes comportamentais. Engloba um conjunto de
distarbios resultantes da CIF que ndo so se carateriza por problemas do trato urinario
inferior como também alteracdes psicolégicas e enddcrinas. (Buffington, Westropp &
Chew, 2014). Estes dados no caso do Sol ajudam a corroborar a teoria que uma doenca
linfoplasmocitaria ndo vem s6, podendo manifestar-se em varios 6rgaos e que pode ter
como causa subjacente uma alterag&o no eixo HPA e SNS.

Outro fator em comum nestes dois casos foi o fato de serem gatos séniores.
Dada a elevada prevaléncia de DRC em gatos mais velhos (Lawson et al., 2015), varios
autores apontaram o envelhecimento como fator de risco de DRC (Brown et al., 2016).

A idade avancada como fator de risco para o desenvolvimento de DRC em gatos,
€ uma ideia que tem sido proposta repetidamente por alguns autores no sentido de
relacionar o processo de envelhecimento a uma maior prevaléncia de DRC (Lawson et
al., 2015; Brown et al., 2016). Com o avancar da idade, diversos mecanismos podem
contribuir para disfuncéo organica, incluindo encurtamento de telémeros (Quimby et al.,

2013, Buchanan et al., 2020), lesdo mitocondrial, stress oxidativo, mediadores pro-
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fibroticos e morte celular (Buchanan et al., 2020), determinadas altera¢des que afetam
0s rins como a diminuicdo das defesas antioxidantes do rim, bem como algumas
comorbilidades geriatricas como o hipertiroidismo, hipertensdo sistémica, doenca
dentéria e doenca inflamatoria intestinal (Brown et al., 2016). Contudo, num estudo feito
por Lawer et al., (2006) encontraram-se lesdes histopatologicas de NTI em gatos adultos
jovens que morreram devido a outras causas nao renais, ndo tendo ficado certo se ja
era um indicio precoce de doenca renal ou se uma resposta adaptativa a insultos renais
agudos.

O envelhecimento renal € caracterizado por uma série de alteracBes
morfoldgicas, nomeadamente perda de massa renal, glomeruloesclerose e fibrose
intersticial (Lawson et al., 2015). A quantidade de matriz extracelular (MEC) presente no
intersticio renal aumenta substancialmente com avancar da idade (Lawler et al., 2006).
O envelhecimento por si sO, ndo estabelece uma ligagdo causal com a prevaléncia de
DRC em gatos (Zhou et al., 2008). Em medicina humana, sabe-se que existe um declinio
na TFG com a idade, como consequéncia de alteragbes estruturais renais, disfungéo
tubular e diminuigdo do namero de nefrénios funcionais (Jepson et al., 2016). O aumento
de DRC na idade geriatrica em humanos, deve-se em parte a acumulacdo de danos
renais ao longo da vida, sendo que o envelhecimento pode predispor a uma variedade
de insultos renais tais como isquemia, nefrotoxicidade e inflamagéo juntamente com um
processo de reparacdo renal menos efetivo (Zhou et al, 2008). N&o
surpreendentemente, num estudo retrospetivo feito por Trevejo et al., (2018) com uma
grande amostra de gatos, concluiu-se que o risco de desenvolver DRC aumentou
significativamente com o avancar da idade, com cerca de 40% de aumento de risco a
cada ano de idade.

O processo de envelhecimento compromete a capacidade de cura do rim apés
lesdo aguda ou crénica perpetuando uma resposta inflamatéria crénica. Os estudos
experimentais revelaram que existe um declinio dependente da idade na proliferacéo de
células epiteliais tubulares, que se acredita estar relacionado com o fendmeno de
encurtamento de telébmero e senescéncia celular, em que as células perdem a
capacidade de se dividir ou replicar, logo perdem a capacidade de regeneracao (Schmitt
et al., 2008).

O envelhecimento é um processo biolodgico programado regulado por muitos
genes (Jepson et al., 2016). O estudo de determinados genes como o Klotho e o SIRT1
podem ter interesse no estudo do maneio da DRC. O gene Klotho sido reconhecido no
processo de envelhecimento de mamiferos, envolvido na regulacdo da homeostase do

fosfato e na atividade do fator de crescimento de fibroblastos (FGF). A proteina alfa-
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Klotho é o recetor para o fator de crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23) que por sua
vez regula a homeostase do fosfato e metabolismo da vitamina D. Os niveis de
expressao de Klotho diminuem com o envelhecimento, em humanos, a sua deficiéncia
propicia o aparecimento de calcificacdo, fibrose, disfuncdo endotelial, hipertenséo,
hiperfosfatémia e aterosclerose progressiva. A retencao de fosfato, progressiva
hiperfosfatémia, baixa expressdo de Klotho e aumento dos niveis de FGF-23 s&o
observados em pacientes humanos com DRC progressiva. Varios estudos sugerem a
suplementacédo de Klotho exdégeno para melhorar as complicagdes da DRC (Buchanan
et al., 2020). Em pacientes humanos com DRC, a hiperfosfatémia esta associada a
progressao da doenca pois predispde a calcificacdo vascular, inflamacéao intersticial e
fibrose (Chakrabarti, Syme & Elliott, 2012; Jepson et al., 2016). As dietas com baixo teor
de fosforo, diminuem a mineralizagdo tubular renal e a inflamag&o intersticial
(Chakrabarti, Syme & Elliott, 2012).

Nos dois casos clinicos apresentados, para além da idade avangada, ambos
apresentavam anemia, hiperfosfatémia e proteinuria.

A anemia hipoproliferativa, ou seja, anemia normocitica normocrémica nao
regenerativa € um achado muito frequente em pacientes com DRC, as causas podem
incluir a diminuicdo da eritropoietina, desequilibrios nutricionais por hiporréxia ou
anorexia, reducao do tempo de vida dos eritrocitos ou por perda devido a gastroenterite
urémica. A anemia pode ainda estar associada a progressdao da DRC devido a
diminuicao do fluxo sanguineo e fornecimento de oxigénio, stress oxidativo e indugéo
de fibrose. Tem sido observada uma maior sobrevida em pacientes com DRC que
mantém o valor do hematdcrito dentro dos limites (>26%) (Bartges, 2012).

A presenca de proteinuria pode ser considerada um marcador de fungéo tubular,
devido ao fato das proteinas filtradas deverem ser reabsorvidas nos tubulos proximais
(Chakrabarti, Syme & Elliott, 2012). A gravidade da proteindria tem significado
prognostico em termos de sobrevida do animal (Reynolds & Lefebre, 2013). Num estudo
feito por Giraldi, Paltrinieri & Scarpa, (2019) foram frequentemente encontradas
proteinas de elevado peso molecular (igual ou superior a aloumina) em amostras de
urina de gatos saudaveis com risco de desenvolver DRC (>8 anos ou gatos de ragas
predispostas) ndo estando associadas a progressdo de DRC ou proteinuria. Por outro
lado, a presenca de proteinas de baixo peso molecular foi relacionada com DRC e
proteindria, sendo que as proteinas tubulares foram significantemente mais frequentes
em gatos com DRC em comparacédo a gatos saudaveis com risco. Este resultado vai de
encontro a principal caracteristica de DRC felina idiopatica, a nefrite tubulointersticial

cronica.
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Os dois casos clinicos nédo tiveram uma evolugcdo favoravel. Assim sendo é
aceitavel pensar que se conhecéssemos melhor as etiologias de DRC, se tivessem sido
valorizados possiveis fatores de risco como a idade superior a 7 anos, situacdes de
stress cronico, ocorréncia de ITUs recorrentes, DIIC ou doenca periodontal, se tivessem
sido usados marcadores de diagnostico mais precoces de DRC como o caso da SDMA,
num rastreio geriatrico antes de apresentarem sinais clinicos, talvez houvesse um
diagnéstico mais cedo.

Sabendo que a DRC se trata duma patologia de carater lento e progressivo
eventualmente poderia ter aumentado a sobrevida dos pacientes, uma vez
diagnosticada precocemente, alguns cuidados como alteracdo de maneio alimentar e

ambiental e tratamento adequado podiam ter sido instituidos mais cedo.

10. Concluséao

Muitos sé@o os estudos existentes sobre DRC em gatos, ndo tanto sobre a
patofisiologia, mas mais sobre a sua apresentacao clinica, diagndstico e tratamento.
Assim, poucos foram os estudos até aos dias de hoje que se propuseram a explorar de
forma exaustiva as causas e fatores de risco para o desenvolvimento de DRC em gatos,
e da NIC em particular. S&o necessarios mais estudos que relacionem as alteragbes do
HPA com a ocorréncia de NIC com outras patologias linfoplasmocitéarias.

O ponto chave da DRC é o seu diagnostico precoce sendo que o médico
veterinério tem um papel fulcral na abordagem da DRC. Atualmente ainda ndo se usam
rotineiramente na pratica clinica, exames de diagnéstico suficientemente precoces de
dano renal, e apesar de haver uma prevaléncia enorme de casos de DRC em gatos, s6
uma pequena percentagem chega a fazer estudo histopatolégico, e na maioria das
vezes numa fase tardia de doenca, sendo um ponto a melhorar no futuro para
efetivamente estudar a doenga em causa.

Outro papel do médico veterinario passa pela educacdo e consciencializa¢éo
dos tutores, especialmente os tutores de gatos, que desde inicio podem ficar mais
informados e conscientes de alguns bons hébitos de salude e de prevencdo que podem
ter, nomeadamente cuidados com higiene oral, uma alimentacdo de qualidade e um
bom enriquecimento ambiental, que estejam mais atentos e despertos para sinais subtis
gue os seus gatos possam demostrar, como alteragcbes de comportamento, habitos
alimentares ou mudancas na condi¢do corporal. Que entendam a importancia das visitas
médicas de rotina, nomeadamente a necessidade de rastreios médicos mesmo sem
sintomas associados, especialmente em animais geriatricos para que possam

diagnosticar precocemente patologias como a DRC prolongando e melhorando a
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qualidade de vida do animal. Neste trabalho foram abordados alguns possiveis fatores
de risco de iniciagdo ou progresséo de DRC, contudo, a maioria ndo esta devidamente
estudada.

Contudo, algumas teorias apontam que a NIC pode surgir devido a uma resposta
linfocitéria alterada e pensamos que possa estar relacionada com um distarbio do eixo
HPA e SNS, juntamente com uma série de outras de doencas linfoplasmocitarias como
a enterite linfoplasmocitaria, conhecida como DIIC, tiroidite, pancreatite, cistite
intersticial/idiopética e doenca periodontal.

Atualmente ndo havendo estudos de investigacdo em medicina veterinaria
suficientes dedicados exclusivamente as causas etioldgicas, serdo necessarios mais
estudos no futuro para poder entender melhor os mecanismos da doenca, 0S seus
fatores de risco e assim conseguir responder melhor as necessidades atuais de
prevencdo evitando que esta patologia com um elevado grau de morbilidade e
soffimento dos nossos gatos seja tdo comum na prética clinica dos Médicos

Veterinarios.
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