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Resumo

Em medicina felina, o diagnostico de doenga renal cronica (DRC) é bastante comum,
especialmente nos dias de hoje em que os gatos vivem mais tempo e as doencas do foro
geriatrico sdo mais frequentes. O hiperparatiroidismo secundario renal (HSR) que é uma das
complicacdes dos pacientes insuficientes renais cronicos, com efeitos directos no seu
prognostico, evolucdo clinica e na sua qualidade de vida, € no entanto, aparentemente,
submonitorizada.

A dissertacdo que se segue teve como principais objectivos avaliar a relevancia dada
a nivel nacional a monitorizagdo de HSR, e por outro estimar a frequéncia de casos de
hiperparatiroidismo secundario a uma insuficiéncia renal cronica em felinos numa clinica de
referéncia na zona de Oeiras durante um periodo de 4 meses durante o qual foi realizado o
estagio curricular (1 de Setembro a 31 de Dezembro de 2010).

Constatou-se que a requisicdo de hormona paratiroideia intacta (PTHi) nos 4 meses
decorrentes do periodo de estagio curricular foi residual, e que o célcio e o fosforo ndo fazem
parte dos perfis renais de 40% dos laboratorios de analises clinicas incluidas neste estudo.

No entanto, dos 5 casos clinicos de doenga renal cronica diagnosticados, todos
apresentavam hiperfosfatemia e 2 foram diagnosticados com hiperparatiroidismo secundario
renal, sugerindo uma frequéncia elevada.

Os resultados indicam que a monitorizacdo do HSR, neste momento, apenas € feita
de forma indirecta, sendo por isso impossivel avaliar fidedignamente a real importancia desta

doenca, em termos de consequéncias clinicas, progndstico e sucesso nas terapias instituidas.

Palavras-chave: Hiperparatiroidismo, Hipocalcemia, Hiperfosfatemia



Abstract

In feline medicine, chronic kidney disease is a common disease, especially nowadays
when cats live longer and geriatric diseases are more frequent. Renal secondary
hyperparathyroidism (RSH) which is a complication of chronic kidney disease, with direct
effects on prognosis, clinical and quality of life, is however, apparently uncontrolled.

The thesis that follows had as main objectives assess the relevance given to the
monitoring of RSH, and estimate the frequency of hyperparathyroidism secondary to chronic
renal failure in cats at a reference clinic in the area of Oeiras over a period of four months,
during which the externship was conducted (September 1 to December 31, 2010).

It was found that the request for intact parathyroid hormone (iPTH) in the 4 months
of the externship period was residual, and that calcium and phosphorus are not part of the
kidney profiles of 40% of clinical laboratories included in this study.

However, of five clinical cases diagnosed with chronic kidney disease (CKD), all
had hyperphosphatemia, and 2 were diagnosed with RSH, suggesting a high frequency.

The results indicate that monitoring of RSH at this point is only made indirectly, and
it is therefore impossible to assess, reliably, the real importance of this disease in terms of

clinical consequences, prognosis and success of the therapy instituted.

Key-words: Hyperparathyroidism, Hypocalcemia, Hyperphosphataemia
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1. Introducéo

O hiperparatiroidismo secundario renal (HSR) ocorre quando ha sintese e secre¢do excessiva
de hormona paratiroideia (PTH), como resultado da doenca renal crénica (DRC) (Chew &
DiBartola, 2009). Como tal, e tendo em conta que a DRC é uma patologia bastante conhecida
na préatica clinica, o0 HSR torna-se também uma patologia que necessita de ser estudada com

atencéo.

1.1. Fisiologia
1.1.1. Rim

O rim é um orgdo de grande magnitude na homeostase do organismo, tanto pela
quantidade de fungdes que exerce, como pela importancia dessas funcdes. Algumas das suas
responsabilidades passam por regular o equilibrio hidro-electrolitico, o equilibrio acido-base,
e ainda a excregdo e reabsorcdo de metabolitos produzidos no organismo (Cunningham,
2004).

Em mamiferos, os dois rins recebem aproximadamente 25% do débito cardiaco. Os
rins estdo preparados para detectar o excesso ou deficiéncia de agua e electrdlitos especificos,
e actuam alterando o ritmo de reabsorcdo ou secrecdo dessas substancias. Eles regulam
fortemente o equilibrio &cido-base. Para além disto, produzem ainda hormonas que regulam a
pressao sanguinea sistémica e a producao de glébulos vermelhos (Cunnhingam, 2004).

Do plasma que cada rim filtra, perto de 20% aparece como filtrado glomerular. Este
filtrado quando passa no tabulo contornado proximal que se segue apés o glomérulo, é
reabsorvido em 65% a 70% para a corrente sanguinea. Deste modo, a funcéo renal permite
que o organismo retenha e guarde as substancias de que precisa, de acordo com as suas

necessidades (como a glucose e os aminoacidos) (J. Elliott & D.A. Elliott, 2009).

1.1.2. Paratiroide

O principal 6rgdo envolvido no metabolismo do célcio e do fosforo é a glandula
paratirdide que produz a PTH. A PTH é uma hormona protéica, um pré-pr6-PTH de 115
aminoacidos é sintetizado no reticulo endoplasmatico rugoso e entdo clivado duas vezes
formando a PTH que tem 84 aminoéacidos. E metabolizada pelo figado e rins e tem uma semi-
vida curta de 5 a 10 minutos no sangue (Capen, 2007).

A PTH é regulada directamente pelo calcitriol (que tem efeito inibitdrio) e por baixos

niveis de calcio extracelular (efeito estimulante), e indirectamente pelo fosforo (Neiger,
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2005). Esta hormona leva a que o calcio aumente e que o fésforo diminua nos fluidos
extracelulares (como o sangue), por diferentes mecanismos de ac¢do. Controla o0 metabolismo
do calcio ao nivel dos rins e dos o0ssos, e ainda, mas de forma indirecta, na absorcao
gastrointestinal de calcio (McDonald & Pineda, 1989).

Ao nivel do osso a PTH promove a passagem do calcio através de membrana
osteoblasto-ostedcito, este processo ndo envolve a movimentacdo de fosfato, e
consequentemente ndo provoca alteragdes da concentracdo deste no sangue. Para além disto a
PTH pode ainda causar reabsor¢do 6ssea no 0sso estavel, inibindo a actividade osteoblastica e
aumentando a actividade osteoclastica. Nesta situacdo as concentragdes de fosfato sanguineo
ja sdo influenciadas, porque ha libertacdo de calcio e de fosfato a partir do osso (Cunningham,
2004). Portanto, para regulacdes rapidas da hipocalcemia ha activacdo dos osteoblastos, para
uma regulacéo prolongada ocorre a activacdo dos osteoclastos (Neiger, 2005).

No rim, a PTH actua ao nivel dos tubulos contornados distais aumentando a absorcao
de calcio, e actua nos tubulos contornados proximais diminuindo a reabsorcdo de fosforo
(Cunningham, 2004).

Esta hormona aumenta de forma indirecta a absor¢do gastrointestinal de calcio uma
vez que estimula a hidroxilacdo da vitamina D na posicdo C1 ao nivel das células epiteliais

renais dos tubos contornados proximais (Cunningham, 2004).

1.1.3. Vitamina D

A vitamina D tem como principal funcdo aumentar as concentracdes séricas de calcio
e fosforo através da absorgdo intestinal, regulando a mineralizagdo do esqueleto e prevenindo
a hipocalcemia (Nieger, 2005).

A vitamina D é produzida pelas células epiteliais da pele. Estas células sintetizam o
percursor imediato da vitamina D, o 7-desidrocolesterol, a partir do acetato. Este composto
sob a ac¢do da radiacdo ultravioleta (UV) da luz solar € quebrado nas suas ligacbes C-9 e C-
10, que o transforma em vitamina D (forma inactiva) (Cunningham, 2004).

Apo6s a quebra das ligacGes pela radiacdo UV, a vitamina D3 (calciferol) é
transportada até ao figado onde sofre quebra de ligacdo ao nivel do carbono 25, formando 25-
OH-Vitamina D3, ainda na forma inactiva (calcidiol). De seguida esta molécula é transportada
até ao rim onde sofre hidroxilagdo do carbono 1, formando 1,25-(OH),-Vitamina D3

(calcitriol), atingindo a sua forma activa (Neiger, 2005).
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A hidroxilacdo de C1 no rim é regulada pela PTH e é o processo mais importante na
sintese do calcitriol. Desta forma, se houver uma diminuicdo das concentragdes de célcio no
plasma a PTH aumenta, estimulando o aumento da producdo de 1,25-(OH),-Vitamina Ds,
pelo aumento da hidroxilacdo do C-1, corrigindo assim 0s niveis séricos de calcio pela
absorcdo intestinal de calcio aumentada (Cunningham, 2004).

Para além deste efeito, o calcitriol tem um efeito coadjuvante da PTH ao nivel do
0SS0, Uma vez gque promove a reabsorcao de 0sso, estimula 0 movimento de iGes de célcio do
osso para os fluidos extracelulares quando as concentracBes séricas de calcio sdo baixas
(Cunningham, 2004).

1.1.4. Metabolismo do Célcio e Fosforo

E muito importante manter a homeostase destes dois ides, uma vez que eles entram
em muitos processos fisioldgicos importantes (Cunningham, 2004).

O célcio existe sob trés formas, o célcio ionizado ou livre (55%), calcio complexo ou
quelado (ligado a fosfato, bicarbonato, sulfato, e outros; representa 10% do calcio total), e a
terceira forma ligado a proteinas (35%). 99% do calcio no organismo encontra-se no 0sso sob
a forma de cristais de hidroxiapatite, que contém calcio, fosforo e agua (Neiger, 2005). A
célula é o segundo maior deposito de armazenamento de célcio (Cunningham, 2004).

O calcio intracelular encontra-se em niveis excessivamente baixos (isto deve-se as
bombas de célcio na membrana celular), e € rapidamente tamponado pelas proteinas do
citoplasma (como a calmodulina e troponina C) ou sequestrado pela mitocdndria e reticulo
endoplasmatico rugoso (Neiger, 2005). Niveis de calcio intracelular aumentados, sdo
indicativos de aumento da actividade celular (Cunningham, 2004).

O restante calcio encontra-se no fluido extracelular. E esta pequena fraccdo que é
importante para o controlo fisiologico do calcio sanguineo e compreende, o calcio intersticial,
0 célcio sanguineo e uma pequena importante parte do calcio 0sseo, sob a forma de cristais
amorfos ou em solucgdo. O controlo da movimentacdo de célcio entre o fluido extracelular e o
0SS0, e 0 trato gastrointestinal e o rim é o que permite a regulacdo das concentracdes de calcio
sanguineo. O metabolismo intracelular e as trocas com o fluido extracelular tém pouca
influéncia na regulacdo do célcio no sangue (Cunningham, 2004).

O calcio ¢ absorvido ao nivel do intestino por dois processos, o transporte de calcio
activo e a difusdo passiva. A difusdo passiva ocorre quando existem grandes quantidades de

calcio na dieta, e portanto a concentragdo de calcio no lumen intestinal € grande. O transporte
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activo ocorre por activacdo das proteinas transportadores situadas no lado luminal da mucosa
celular, que promovem a passagem de calcio, através de um gradiente de concentracdo, para o
interior da célula (Cunningham, 2004).

Relativamente ao fosforo, as suas concentracdes sdo controladas pelos mesmos
mecanismos que o calcio, no entanto é importante noutros processos, como na estrutura do
0sso e dentes, e em bases celulares. O fésforo organico é parte da membrana celular e €
constituinte de alguns componentes intracelulares. O fésforo inorganico ¢ uma fonte de
fosfato importante para a estrutura dos dentes e 0ssos, € serve ainda como tampao para 0

hidrogénio no sangue (Cunningham, 2004).
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1.2 Doenca renal cronica

A doenca renal é definida pela presenca de anomalias funcionais e/ou estruturais
num ou nos dois rins. E reconhecida pela diminui¢do da funcdo renal ou pela presenca de
dano renal. Dano renal é definido por:

»  Lesdo macroscopica ou microscopica detectada por biopsia ou
visualizacdo directa dos rins;

»  Marcadores de dano renal detectados através de avaliacdo laboratorial
sanguinea e urindria, ou ainda por estudos imagiolégicos (D. Polzin, 2010).

A DRC caracteriza-se clinicamente por lesdes intra-renais que se vao desenvolvendo
e progredindo de forma variavel e irreversivel ao longo do tempo, levando a uma perda das
funcdes renais. A progressao da perda das funcgdes renais evoluem se ndo for tratada a causa
subjacente, 0 que muitas vezes ndo e possivel de acontecer. Como exemplo dessas doencas
sdo, a amiloidose, e a glomerulonefrite devido a um antigénio ndo identificado. No entanto,
mesmo quando a causa subjacente é identificada e tratada, as lesdes causadas podem evoluir
na mesma (Chew & DiBartola, 2009).

1.2.1. Epidemiologia

A DRC ¢ frequentemente observada em gatos com mais de 7 anos, e que se estima
ter aproximadamente uma prevaléncia de 1 a 3% na populacdo de gatos geriatricos
(DiBartola, 2009). A prevaléncia em gatos com menos de 7 anos é baixa, aproximadamente
menos de 1% (D. Polzin, 2006).

1.2.2. Etiologia

A causa da DRC geralmente é dificil de apurar, ao contrario do que se passa na
doenca renal aguda (DRA). Como existe uma interdependéncia entra a componente vascular e
tubular dos nefrénios, o ponto em que o dano glomerular e tubular se torna irreversivel ocorre
ao mesmo tempo (Nelson & Couto, 2009).

Histopatologicamente, pouco mais de metade dos gatos geriatricos com DRC tém
nefrite tubulointersticial cronica de etiologia desconhecida. Esta alteracdo histoldgica
caracteriza-se por um infiltrado linfoplasmocitario, fibrose intersticial, atrofia tubular,
dilatacdo tubular e esclerose glomerular. Este achado histopatoldgico é pouco especifico, e
pode ser um processo de apresentacdo final de diversas doencas, o que torna muito dificil

identificar a causa inicial. Como exemplo temos a pielonefrite cronica e a glomerulonefrite
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crénica, que sdo duas doencas muito dificeis de diferenciar de uma nefrite tubulointersticial
cronica de origem desconhecida, uma vez que apresentam as mesmas lesdes renais na fase
final de doenca (DiBartola, 2009).

No entanto, existem causas conhecidas que podem levar a DRC, causas essas,

especificadas na tabela 1 (D.Polzin, 2010).

Tabela 1 - Causas de Doenca renal crénica em gatos (D.Polzin, 2010)

Amiloidose

Doenca poliquistica renal

Causas infecciosas
> Bacterianas (Pielonefrite, leptospirose)
> Micéticas (Candidiase, blastomicose)
> Parasitarias (Leishmaniose)
> Virais (PIF, FeLV)

Causas metabolicas

> Hipercalcemia
> Hipocalemia
Neoplasia
> Linfossarcoma
> Carcinoma das células renais
> Nefroblastoma

Nefropatia obstructiva ou de refluxo

Hidronefrose bilateral

> Granulomas

> Carcinoma das células de transicéo
Nefrélitos e ureterdlitos

Doencas renais proteinaricas
> Amiloidose

> Glomerulopatias primarias
> Glomerulopatias secundéarias
> Outras

Sequela de falha renal aguda
Desordens tubulointersticiais
Exposic¢éo cronica a nefrotoxinas
Associacao de medicamentos
Idiopético

Desordens imunomediadas
Isquemia renal
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1.2.3. Apresentacéo clinica

Os primeiros sinais clinicos a aparecerem devido a doencga renal cronica é a
polidipsia e a poliuria, e algumas vezes noctdria e incontinéncia urinaria, causados pela
diminuicdo da capacidade de concentrar urina. Os sintomas do trato gastrointestinal devido a
uremia sdo a anorexia, nauseas, vomitos, ulceracdo oral e estomatite, necrose das margens da
lingua, halitose, diarreia, melena e hematoquezia. Pode também existir perda de peso, perda
de massa muscular, hipotermia, letargia, fraqueza, tremores musculares, pericardite e
pneumonia urémica, hipertensdo, alteracdo do comportamento (encefalopatia urémica ou

hipertensiva), osteodistrofia renal e diateses hemorragicas (D. Polzin, 2010).

1.2.4. Fisiopatologia

Na DRC deve-se considerar a fisiopatologia tanto a nivel do érgdo como a nivel
sistémico. Ao nivel do rim a principal alteracdo patologica é a perda de nefronios e a
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Esta diminuicdo da TFG leva a acumulagao
no plasma de substancias, que sdo normalmente excretadas pelo rim, e que se encontram

especificadas na tabela 2 (Nelson & Couto, 2009).

Tabela 2 - Substancias que podem estar aumentadas no sangue, em gatos com DRC

Aminoéacidos

Amonia

Aminas aromaticas e alifaticas
Creatinina

Adenosina monofosfato ciclica
Gastrina

Glucagon

Hormona do crescimento
Componentes guanidinicos
Hormona paratiroideia
Peptidos

Fendis

Fosfato

Polidis

Derivados de purina e piramidina
Renina

Ribonuclease

Ureia

Acido Urico
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O sindrome urémico desenvolve-se pelo acumular destas substancias no plasma, e
caracteriza-se por um desequilibrio do sédio e agua, anemia, intolerancia aos hidratos de
carbono, distarbios neurologicos e do tracto gastrointestinal, osteodistrofia, incompeténcia
imunoldgica e acidose metabodlica (Nelson & Couto, 2009).

Uma vez que o rim também funciona como um érgdo enddcrino e tem uma
importante funcdo no catabolismo de diversos péptidos hormonais, a DRC pode levar a
disturbios hormonais. O rim produz eritropoietina e hidroxila a 25-vitamina D no carbono 1, o
que acontece na DRC é que ha uma diminuicdo da producdo da eritropoietina, levando a uma
anemia ndo regenerativa (Nelson & Couto, 2009). A diminui¢do da hidroxilacdo da 25-
vitamina D leva a uma diminuicdo da forma activa da vitamina D, que consequentemente leva
a diminuicdo da absorcdo intestinal de célcio, e que culmina com valores de calcio séricos
baixos. Para além disso o rim perde a capacidade de reabsorver o calcio nos tabulos, estes
dois acontecimentos levam a hipocalcemia (Cunningham, 2004).

O rim perde ainda a capacidade de excretar o fosforo, e leva a que este se acumule no
plasma, originando hiperfosfatemia (DiBartola, 2010).

Os valores baixos de célcio e os valores altos de fosforo no plasma estimulam a
producdo de PTH (Cunningham, 2004). O aumento da PTH resulta tanto da estimulacdo do
calcio e fésforo, como pela ndo eliminacdo renal, levando ao hiperparatiroidismo secundario
renal (Nelson & Couto, 2009).

1.2.4.1. Hiperfosfatemia

O rim tem um papel muito importante na excrecdo de fésforo, embora também
participe na sua reabsorcdo parcial ao nivel dos tabulos renais. Se houver uma diminui¢do na
TFG, e o0 aporte de fosforo na dieta se mantiver, esta situacdo vai levar a retencdo de fésforo e
consequente hiperfosfatemia. No entanto, numa fase inicial da DRC desenvolve-se um
mecanismo compensatorio pelos nefrénios funcionais, e o rim deixa de reabsorver fésforo,
deste modo podem-se manter valores normais. Esta compensacao tubular € uma consequéncia
do efeito fosfaturico do factor de crescimento fibroblastico- 23 (FCF-23) e da PTH. Quando a
TFG desce em 20% do normal este efeito adaptativo atinge o seu limite e comega-se a
evidenciar a hiperfosfatemia (Polzin, 2010).

A consequéncia primaria da retencdo de fosforo e da hiperfosfatemia é o
agravamento e progressao da doenca renal crénica (Finco et al., 1992; Block et al., 1998;

King et al., 2007; Boyd et al., 2008). Niveis elevados de fosforo conduzem a calcificacdo
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vascular ndo s6 pelo importante aumento do produto Ca x P, mas também pelas suas
concentragdes intracelulares elevadas, bem como as de calcio. Acontece que ocorre um
mecanismo de transporte activo através do canal Na(sodio)-P(fosforo) e PiT-1 (transportador
de fosfato-1) que resulta numa alteracdo fenotipica das células musculares lisas vasculares em
células com caracteristicas osteoblasticas, e essa alteracdo leva a calcificacdo (Schiffrin et al.,
2007).

Ja foi demonstrado que as altas concentragdes séricas de fosforo estdo directamente
relacionadas com o aumento de mortalidade em humanos, gatos e cées (Finco et al., 1992;
Block et al., 1998; King e tal., 2007; Boyd e tal., 2008). Em pessoas tratadas com hemodiélise
para DRC, com valores de fosforo abaixo dos 6.5 mg/dL, o risco de mortalidade mantém-se
estavel, no entanto, acima deste valor aumenta significativamente o risco de mortalidade.
Pacientes com valores de fosforo entre 6,6 e 7,8 mg/dL, tém 13% mais de risco de
mortalidade do que pacientes com valores no intervalo de referéncia (4,6 e 5,5 mg/dL).
Pacientes no intervalo 7,9 a 16,9 mg/dL tém mais 34% de risco de mortalidade do que
pacientes no intervalo de referéncia. N&o foi encontrada relacdo entre hiperfosfatemia ligeira
(5,0 26,5 mg/dL) e um risco de mortalidade elevado (Block et al., 1998).

1.2.4.2. Anemia

A principal causa de anemia na DRC ¢ a diminuigdo de producdo de eritropoietina,
no entanto estdo também associados outros processos, tais como, diminui¢do do tempo de
semi-vida dos eritrdcitos, deficiéncias nutricionais (como falta de vitamina B6 e B12, niacina
e acido folico), toxinas urémicas inibidoras da eritropoiese (tais como a PTH), perda de
sangue gastrointestinal, falta de ferro, e mielofibrose (Rennke & Denker, 2007; Nelson &
Couto, 2009).

O tipo de anemia que se desenvolve € normocromica, normocitica, ndo regenerativa.
Na medula encontra-se hipoplasia dos percursores dos eritrocitos, com pouca ou nenhuma
interferéncia com a leucopoiese e a megacariocitopoiese. A severidade da anemia esta

geralmente relacionada com a quantidade de perda de massa renal (Polzin, 2010).

1.2.4.3. Acidose metabolica

A acidose metabdlica aparece geralmente em fases mais tardias da DRC, e é mais

uma consequéncia da DRC do que uma causa de progressdo da doenca (Elliot et al., 2003a).
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A acidose ocorre quando a determinada altura da DRC a funcdo renal ja ndo tem
mais mecanismos compensatorios para prevenir a acidose. Os nefronios vao deixando de ter
capacidade de segregar amonia (amoniogénese) (Elliot et al., 2003b) e como tal vai ocorrer
também retencdo de iGes hidrogénio (Polzin, 2010). Para além disso a filtracdo de fosfato e
componentes sulfatados diminui, bem como a capacidade de reabsorcdo de protdes,

contribuindo para que a acidose se acentue (Kimmel, 1998).

1.2.4.4. Azotemia

A azotemia define-se pelo aumento das concentragfes no sangue de ureia, creatinina
e outras substancias ndo proteicas nitrogenadas. A azotemia renal ocorre quando existe dano
ou perda de nefrénios (Nelson & Couto, 2009). A maioria dos residuos do catabolismo
proteico sdo excretados através da filtragdo glomerular, como tal na DRC esta capacidade esta
comprometida, uma vez que a taxa de filtracdo glomerular esta muito diminuida. Esta
retencdo pode ser agravada quando a funcdo tubular estd comprometida ou quando existem
factores extra-renais que levem a hipoperfusdo renal e ao aumento do catabolismo proteico
(Polzin, 2010).

As concentragbes de ureia nitrogenada no sangue (BUN) correlacionam-se
razoavelmente bem com os sinais clinicos de uremia. Deste modo, na préatica clinica a BUN é
um bom marcador de retencdo de toxina urémicas. Niveis de BUN baixos na DRC ndo sdo um
bom achado clinico, uma vez que representa aporte proteico deficiente, que pode ser devido a
dietas mal formuladas ou baixa ingestdo de alimento. No entanto, a creatinina continua a ser o
melhor indicador de taxa de filtragdo glomerular na DRC, visto ser o parametro menos
influenciado por factores extrarenais. Como tal, a BUN e a creatinina devem ser sempre
interpretadas em conjunto, principalmente em animais com dietas restritas em proteina, que
geralmente é o caso dos animais com DRC. Nestes casos o racio BUN/creatinina no sangue
estara diminuido. Quando se encontra aumentado pode ser sugestivo de aumento do
catabolismo proteico, hemorragia gastrointestinal, desidratacdo, anorexia ou perda de massa

muscular (Polzin, 2010).

1.2.4.5. Hipocalemia

Ao contrario do que ocorre nos cdes, nos gatos a hipocalemia estd muito associada a
DRC. Quando ocorre nos caes, é geralmente iatrogénico, como consequéncia da fluidoterapia

(Dow & Fettman, 1992; DiBartola et al., 1993). Gatos com DRC sdo geralmente alimentados
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com dietas restritas em sodio, esta diminuicdo de sddio activa o sistema renina-angiotensina, e
resulta numa caliurése inadequada (Buranakarl e tal., 2004). A dimimnuicdo de ingestdo de
alimento, desidratacdo ligeira persistente, perda de massa muscular, polidria, e vomitos
podem também levar a hipocalémia em animais com DRC. A deplecc¢do de potassio pode ser
um factor agravante da DRC, pois pode levar a nefrite intersticial linfoplasmocitaria.
(DiBartola, 2009) Em muitos gatos com DRC hipocalémicos, apds a correcgdo dos niveis de
potassio melhoram muito a funcgdo renal, o que é sugestivo de que a hipocalemia pode piorar a

funcdo renal, mas de forma reversivel (Polzin, 2010).

1.2.4.6. Hipocalcemia e Hipercalcemia

Gatos com DRC podem apresentar concentracfes séricas de calcio total, ionizado ou
quelado baixas, normais ou altas (Barber & Elliott, 1998; Schenck e Chew, 2003). As
quantidades de calcio quelado podem variar muito o que torna dificil prever as concentracées
de calcio ionizado, apesar disso, muitas vezes aumentos no calcio quelado originam
concentragdes séricas de calcio total normal, mesmo quando h& hipocalcemia ionizada. As
concentracdes de célcio total ndo reflectem de forma fidedigna as concentracdes de calcio
ionizado em gatos com DRC (Schenck & Chew, 2003; Kruger et al., 1996).

A interpretacdo das concentracdes de célcio nos gatos com DRC é complicada, e
piora quando ocorre hipercalemia idiopatica. (DiBartola, 2009) Foi realizado um estudo que
mostrou que s6 em gatos em estado final de doenca renal é que apresentavam baixas
concentracdes de calcio ionizado, enquanto concentracBes elevadas € muito incomum
independentemente do estadio da doenga (Barber & Elliott, 1998).

Pode ainda ocorrer hipercalcemia ionizada como consequéncia da DRC, isto
acontece em casos de hiperparatiroidismo secundario severo, ou iatrogenicamente,
administracdo de doses de calcitriol excessivas ou administracdo de quelantes de fosforo
intestinais constituidos por célcio (Polzin, 2010). As concentracGes de calcitriol séricas
encontram-se diminuidas na DRC avancada, e geralmente normais nos casos mais suaves ou
moderados. (DiBartola, 2009)

1.2.4.7. Hipermagnesiemia

Os rins sdo a principal via de excrecdo de magnésio, como tal, na DRC vai haver um

acumulo de magnésio devido a inadequada excrecdo. O magnésio quelado vai-se encontrar
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aumentado e o magnésio ionizado pode estar aumentado, normal ou diminuido. Ainda

permanece muito por elucidar os mecanismos de controlo do magnésio (Polzin, 2010).

1.2.4.8. Calcificacdo metastatica

Quando os valores de fésforo aumentam e os de calcio permanecem normais o
produto dos dois aumenta e leva a precipitacdo de fosfato de célcio nos tecidos, quando este
ultrapassa os 70mg/dL (Polzin, 2010). Os tecidos onde o fosfato de calcio se precipita mais é
nos vasos sanguineos, articulacdes e tecidos moles, e este processo tem o nome de
calcificacdo metastatica (Polzin, 2010).

Os pacientes em estadio final de doenca renal cronica tém muitas vezes um produto
Ca x P muito elevado e tende para uma maior calcificacdo. Vai haver calcificacdo da aorta
com diminuicdo da sua elasticidade, resultando em hipertensdo. Esta hipertensdo ira induzir
uma hipertrofia ventricular esquerda concéntrica, aumentando o risco de doenca
cardiovascular (Schiffrin et al., 2007).

A calcificacdo ocorre com mais frequéncia ao nivel das fibras musculares e das fibras
elasticas na tunica media das artérias elasticas e musculares, e valvulas cardiacas. Existem trés
mecanismos envolvidos na calcificacdo vascular na DRC, séo eles a precipitacdo passiva de
Ca e P, efeitos de moléculas indutoras da transformacdo osteogénica e da formacdo de
hidroxiapatite, e a falta de inibidores da calcificacdo. Estes indutores e promotores induzem
um fenotipo osteoblastico nas células musculares lisas na DRC (alguns exemplos de
promotores da calcificacdo relacionados com a uremia sdo a hiperfosfatemia, niveis séricos de
PTH elevados e niveis séricos de Leptina elevados; exemplo de inibidores da calcificagdo sdo
a fetuina-A, proteina 6ssea morfogénica-7, osteopontina, pirofosfato entre outros) (Schiffrin et
al., 2007).

Os tecidos moles em que a calcificagdo metastatica ocorre mais, € em 0rgaos que
secretam grande quantidade de protBes, como 0 estdmago e 0s rins, nos quais o bicarbonato
leva a um aumento de pH, que promove a precipitacdo de fosfato de calcio hidrogénico
(bruxite) (Brushinsky, 1998). Em gatos com DRC os pulmdes e o figado encontram-se
também frequentemente mineralizados (Block et al., 1998).

A calcificacdo metastatica, como ja foi referido, é influenciada pelas concentracdes
de calcio e fosforo, mas existem outros factores muito importantes como a actividade da
fosfatase alcalina localmente e as caracteristicas fisico-quimicas locais, como o pH. Com a

mesma quantidade de produto calcio-fosfato, em ambientes mais alcalinos a quantidade de
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sais de calcio que precipitam é mais alta do que em meios mais acidos (Shear & Kramer,
1928). Isto pode-se averiguar em Orgaos que sdo mais susceptiveis a calcificacdo metastatica
como o0 estdmago, os rins e 0s pulmdes, que secretam ides hidrogénio, promovendo um meio
alcalino nos tecidos (Mulligan, 1947; Greenberg & Suster, 1994). Deste modo, pensa-se que
ao nivel dos pulmdes o pH do sangue seja mais alcalino do que nos outros érgaos, devido a
remogdo constante de CO2. E ainda nos pulmdes, os lobos craniais serdo os mais afectados
pela calcificacdo, uma vez que o pH é mais alto e a pressdo de CO2 mais baixa, relativamente
aos lobos caudais (West, 1966). Esta diferenca deve-se ao facto do racio ventilacdo/perfusao

ser maior nos lobos craniais do que nos caudais (West, 1990).

1.2.4.9. Hipertensdo e Complicacdes

A doenca renal cronica € a principal causa secundaria de hipertensdo em caes e gatos,
e deve ser controlada uma vez que pode levar a lesdo de 6rgdos. A hipertensdo esta presente
quando a pressao sanguinea sistélica e/ou diastOlica esta aumentada. Wilfried Kraft e Beate
Egner estabeleceram limites, que se apresentam na tabela 3, para a classificacdo da
hipertensdo, que foram aprovados pela Sociedade Veterindria de Pressdo Sanguinea na
Conferéncia do American College of Veterinary Internal Medicine em 2002 (Kraft & Egner,
2003).

Tabela 3 - Limites para a hipertensao arterial (Kraft & Egner, 2003)

Cées e Gatos Variagbes consoante a
(sistolica/diastolica) raca (caes)

Hipertensédo suave >150/95 + ~20mmHg

Hipertensdo moderada >160/100 + ~30mmHg

Hipertensdo severa >180/120 + ~50mmHg

A doenca renal cronica desenvolve mecanismos hemodindmicos que tém
consequéncias cardiovasculares directas. A activagao do sistema simpatico, do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e 0 aumento de factores de crescimento levam a hipertrofia
ventricular esquerda, ao aumento da frequéncia cardiaca, ao aumento do volume de ejeccdo e
consequentemente do «output» cardiaco, todos estes acontecimentos juntos resultam em
hipertensdo sanguinea. O aumento da frequéncia cardiaca desenvolve-se pela anemia que se
origina da doenca renal cronica e o volume de ejeccdo aumenta pela retencéo de fluidos e de
sodio (Kraft & Egner, 2003). Pela diminuicdo de aporte de fluxo sanguineo, da TFG e anemia

que se geram na doenca renal crénica ocorre uma activacdo do sistema nervoso simpatico, na
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tentativa de melhorar a perfusdo renal. A activacdo do sistema nervoso simpatico induz
vasoconstricdo, aumento da hormona anti-diurética (ADH) (que leva a retencao de fluidos) e
aumento das concentracdes de renina. A activacdo do sistema SRAA tambeém induz
vasoconstricdo e aumento das concentracdes de ADH e aldosterona, que por sua vez levam a
retencdo de fluidos. A soma de todos estes mecanismos culmina no aumento da pressdo
sanguinea (Kraft & Egner, 2003).

Na doenca renal cronica ocorre ainda o importantissimo fendmeno de calcificacéo
metastatica ao nivel das artérias, que diminui a elasticidade das artérias aumentando a
resisténcia periférica total, o que leva ao aumento da hipertensdo. Outro acontecimento que
também leva ao aumento da resisténcia periférica total é a diminuicdo da concentracdo de
vasodilatadores, pela reduzida sintese e libertacdo de prostaglandinas, bradiquininas, etc
(Kraft & Egner, 2003).

Os sistemas mais afectados geralmente sdo os mais vascularizados, sao eles os olhos,
0S rins, 0 sistema nervoso e o sistema cardiovascular. A vasoconstricdo que ocorre como
medida de protec¢do dos 6rgaos pode piorar a situagdo, uma vez que pode induzir isquemia,
enfarte e perda da fungdo endotelial capilar, que resulta em edema e hemorragia (Kraft &
Egner, 2003).

Foi descoberto ha relativamente poucos anos um modo mais complexo de activacdo
do sistema simpatico. Descobriu-se um regulador da funcéo cardiaca e da pressdo sanguinea,
produzido pelo rim ao nivel dos glomérulos e tdbulos proximais, cardiomiocitos e outros
tecidos, ao qual designaram de renalase. Esta molécula metaboliza as catecolaminas,
transformando a dopamina em epinefrina, e de seguida a epinefrina em norepinefrina. Ao
contrario de outras oxidases a renalase encontra-se no plasma de individuos saudaveis, mas
ndo é detectavel em estados urémicos. De que maneira a falta de renalase promove a

activacdo do SRAA e a hipertensdo ainda se encontra por estabelecer (Schiffrin et al., 2007).

1.2.5. Diagnéstico

1.2.5.1. Pardmetros sanguineos

A creatinina é o parametro sanguineo menos influenciado por factores extra renais, e
como tal, é preferido @ BUN. As primeiras elevacOes da creatinina ocorrem quando 75% da
funcéo renal se perdeu. Quando esta se encontra acima de 440 a 530 umol/L (5,0 — 6,0
mg/dL), cerca de 85% ou mais da funcdo renal ja se perdeu. Os valores de creatinina estdo

significativamente diminuidos em gatos emaciados, logo, deve ser levado em conta quando se
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avaliam os pardmetros de creatinina num gato magro. Nestes casos os valores de BUN
reflectem melhor a funcgdo renal, se o estado de hidratacdo estiver normal e se se excluirem
outros factores ndo renais (Norsworthy et al., 2011).

E importante diferenciar falha renal aguda de cronica. Deve-se realizar um
hemograma e um hematdcrito, para avaliar a presenca ou auséncia de anemia. Na doenca
renal crénica geralmente existe anemia ndo regenerativa, enquanto que na doencga renal aguda
ndo existe anemia (de origem renal). Os niveis de potassio na falha renal aguda costumam
estar altos, enquanto que na falha renal cronica estdo diminuidos (Norsworthy et al., 2011).

Outros pardmetros também devem ser medidos, tais como, o calcio, fésforo, sddio,
cloro, bicarbonato e a concentracdo de albumina (Polzin, 2006).

E importante medir a pressdo sanguinea, porque gatos com doenca renal cronica

apresentam hipertensao sistemica (Norsworthy et al., 2011).

1.2.5.2. Pardmetros urindrios

A azotemia é um achado comum em gatos idosos, portanto € errado concluir-se que é
uma prova definitiva de doenga renal, é necessario confirmar que é de origem renal. Isto pode
ser feito realizando uma urianalise na mesma altura que os parametros bioquimicos. Se a
densidade urinaria encontrada for maior do que 1.045, estamos perante uma azotemia pré-
renal, uma vez que o rim preserva a sua capacidade de concentrar a urina. Se a densidade
urinaria estiver entre 1.035 e 1.045, a azotemia pode ou ndo ser de original renal. Deve-se
corrigir a desidratacdo ou a deplecdo de volume, se a azotemia persistir apés a correccao, ou
ndo se encontrar uma causa alternativa, ou ainda se a azotemia persistir durante muito tempo
(semanas a meses), aumenta a probabilidade da azotemia ser de origem renal. Se a densidade
urinaria for inferior a 1.035, é altamente indicativo de azotemia de origem renal. A causa ndo
renal mais comum de diminuigcdo da capacidade de concentrar urina em gatos geriatricos € o
hipertiroidismo. Deve-se portanto medir a Tiroxina (T4) total (Polzin, 2006).

Embora seja de esperar que ap0ds os valores de creatinina aumentarem, a densidade
urinaria diminua, alguns gatos conseguem preservar valores de densidade urinaria acima de
1.020. Isto acontece porgue 0s gatos tém uma capacidade de concentrar urina maior que a dos
caes, preservando essa capacidade até mais tarde (Norsworthy et al., 2011).

A reducdo da capacidade de concentrar urina ndo é apenas um sinal de doenca renal,
logo é importante realizar-se uma urianalise completa. Outros indicadores de doenca renal

importantes sdo a proteinaria, hemataria, pidria, bacteriuria e cilindraria (Polzin, 2006).
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Proteindria ligeira persistente € um achado comum em gatos com doenca renal
cronica. Pode ser observada cilindraria com proteinuria ou doenga renal activa (Polzin, 2006).

Deve-se ponderar a presenca de nefrdlitos em gatos geriatricos com hematuria,
aproximadamente 40% a 50% dos gatos com doenca renal cronica pode apresentar nefrdlitos.
Dois tercos das infec¢Bes do trato urinario em gatos geriatricos ocorre em gatos com doenca
renal cronica, portanto, deve-se considerar infeccdo do trato urinario e possivel pielonefrite
em casos que apresentem piuria e/ou bacteriuria (Polzin, 2006).

E ainda importante para diagnosticar doenca renal o ratio proteina/creatinina na urina
e cultura urinaria (Polzin, 2006). O racio é importante de se determinar uma vez que nao é
influenciado pela concentragdo de solutos total na urina, enquanto que a concentracdo de

proteina e da creatinina por si sé sdo (Neumann et al., 2004; Brown et al., 2007).

1.2.5.3. Pardmetros imagioldgicos

Em gatos com doenca renal crénica, ainda é possivel realizar-se ultrassonografia e
radiografia que permitem a visualizacdo de alteragdes indicativas de DRC (Hudson, J. &
Holland, M., 2011).

1.2.5.4. Bidpsia renal

A biopsia renal deve ser realizada quando o tratamento a instituir pode mudar
consoante as alteracdes histologicas encontradas. E importante para diferenciar DRA de DRC,
diferenciar patologias glomerulares com perda de proteina, entre outras. A proteindria é um

achado com indicacéo para realizar biopsia em cées e gatos (Menon et al., 2009).

1.2.6. Estadiamento da doenga renal cronica de acordo com o International Renal
Interest Society (IRIS, 2007)

O estadiamento da doenca renal € um passo muito importante na pratica clinica, para
que se proceda a um correcto diagndstico e tratamento, bem como um acompanhamento
correcto da evolucdo da doenca. Foi criado em 1998, em Viena de Austria no oitavo
congresso anual da Sociedade Europeia de Medicina Interna Veterinaria. Por detrds deste
desenvolvimento estdo dezassete Medicos Veterinarios nefrologistas provenientes de oito
paises diferentes, com o objectivo de ajudarem os clinicos na sua abordagem ao diagnostico e

tratamento da insuficiéncia renal.

28



Este estadiamento é feito através da medicdo da creatinina no plasma (deve ser

medida pelo menos 2 vezes no paciente estavel), da pressdo sanguinea e da proteindria.

Tabela 4 - Estadiamento feito consoante os niveis plasmaticos de creatinina em gatos

Creatinina no

Estadio plasma Comentarios
pmol/l
mg/dl
Em risco de DRC
<140 Pacientes identificados com risco de DRC,
i <1.6 realizar exames de rotina e tomar medidas para
reduzir os factores de risco
N&o azotémico
Presenca de outra anormalidade renal (por
exemplo: incapacidade de concentrar urina, sem
1 <140 causa ndo renal identificavel; rins anormais a
<1.6 palpacdo  e/ou  achados imagiologicos;
proteindria de origem renal persistente; bidpsia
renal com alteragdes; niveis de creatinina
progressivamente elevados)
Azotemia renal suave
(o limite inferior do intervalo é o mesmo para
muitos laboratérios, no entanto, a sensibilidade
5 140 - 249 da medicdo da creatinina como teste de rotina
16-238 indica que animais com valores de creatinina
préximos do limite superior do intervalo normal,
muitas vezes tém falha excretodria)
Sinais clinicos geralmente suaves ou ausentes
250 - 439 Azotemia renal moderada
29-5.0 Podem estar presentes sinais clinicos sistémicos
>440 Azotemia renaNI severa o
4 >50 Geralmente estdo presentes sinais clinicos
' Sistémicos

O objectivo do segundo passo do estadiamento é determinar a presenga de proteina
na urina, de origem renal (isto significa j& ter excluido causas pré ou pds-renais), e
seguidamente calcular o racio proteina/creatinina na urina. A proteinaria ndo deve ser medida
atraves de tiras de urina, uma vez que pode originar falsos positivos. O paciente deve ser
avaliado quanto a possibilidade de existéncia de inflamac&o do trato urinario e/ou hemorragia,
como causa da proteinduria.

Idealmente o estadiamento deve ser feito com base em trés amostras de urina

colhidas ao longo de pelo menos 2 semanas.
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Tabela 5 - Subestadiamento feito consoante o valor do racio proteina/creatinina na urina em

gatos

Valores do

racio

Sub-estadio

proteina/creatinina na urina

<0.2
0.2a04
>0.4

Né&o-proteinarico (NP)
Proteindria no limite (PL)

Proteinurico (P)

Os pacientes que apresentam proteinuria no limite de forma persistente, devem ser

re-avaliados dois meses depois. H4 medida que a funcdo renal piora, a proteindria pode

diminuir, e por esta razdo se torna menos comum nos estadios 3 e 4 (de acordo com a

quantidade de creatinina no plasma).

O terceiro passo é fazer um subestadiamento de acordo com o grau de risco de dano

de drgdos, ou se ja existe complicagbes ou dano de 6rgéos, devido a hipertensdo. Portanto, €

feito um subestadiamento através da medicdo da pressdo sanguinea. Devem ser feitas varias

medicdes, idealmente a cada dia, no entanto pode-se fazer com um intervalo de 2 horas.

Tabela 6 - Subestadiamento feito consoante os valores de pressdo sanguinea

Pressdo sanguinea Pressdo sanguinea
sistolica mmHg diastolica mmHg

Adaptacdo quando
existem intervalos
especificos  para
uma determinada
raca

Subestadio da pressado
arterial

<150 <95

<10 mm Hg acima
do intervalo de
referéncia

0
Risco minimo

150 — 159 95-99

10 — 20 mm Hg
acima do intervalo
de referéncia

1
Risco baixo

160 - 179 100 - 119

20 — 40 mm Hg
acima do intervalo
de referéncia

2
Risco moderado

> 180 >120

> 40 mm Hg acima
do intervalo de
referéncia

3
Risco elevado

Sem evidéncia de complica¢des ou dano de 6rgdos

Evidéncia de complica¢bes ou dano de 6rgaos

Pressdo sanguinea ndo medida

Sem complicacdes (SC)

Complicacdes (C)

Risco ndo determinado
(RND)
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1.3. Hiperparatiroidismo Secundario Renal

O hiperparatiroidismo caracteriza-se por um aumento continuo da secre¢do da PTH
pelas céclulas chefe da paratirdide. A PTH controla a concentragdo de calcio ionizado no
sangue e no fluido extracelular, minuto a minuto. Consequentemente, o maior regulador da

secrecdo da PTH é a concentracdo de calcio ionizado no sangue (Capen, 2007).

1.3.1. Fisiologia

Quando ocorre uma diminuicdo da concentracdo sérica de calcio ionizado aumenta a
secrecdo de PTH, e vice-versa. Para corrigir esta diminuicdo de calcio, a PTH estimula a
reabsorcdo renal de calcio e inibe a reabsorcao de fosfato, estimula a sintese da forma activa
da vitamina D pelo rim, e estimula a reabsor¢do dssea. Este aumento de PTH, secundario a
uma falha renal é uma resposta fisioldgica. O objectivo € aumentar as concentragdes séricas
de célcio ionizado e total, e diminuir a concentracdo séricas de fésforo (Nelson & Couto,
2009).

1.3.2. Incidéncia

Ao contrario do que se possa pensar 0 HSR aparece em estadios iniciais de DRC. Foi
realizado um estudo em que a prevaléncia de HSR em gatos com DRC é de 84%. Neste
estudo esta doenca esteve presente em 100% dos gatos em estadio final de DRC e em 47%
dos gatos assintomaticos apenas com parametros bioquimicos que evidenciam DRC. Podera
estar presente em animais com valores séricos de célcio e fosforo normais (Barber & Elliott,
1998).

1.3.4. Patofisiologia

Na DRC o hiperparatiroidismo tem uma origem multifactorial e ocorre hiperplasia da
paratiréide. O FCF-23, que é uma hormona fosfatdrica, numa fase inicial de DRC atenua a
retencdo do fosforo. No entanto, tem um efeito indesejavel, uma vez que diminui a actividade
da lalfa-hidroxilase e consequentemente leva a uma diminuicdo dos niveis de calcitriol
(Gutierrez et al., 2005). Como o calcitriol inibe a PTH, a sua diminuicdo vai levar a que a
PTH aumente, originando o HSR. Numa fase inicial este aumento da PTH induz um aumento
da actividade da lalfa-hidroxilase, apesar da retencdo do fosforo, o que leva a normalizacédo
do calcitriol. No entanto, a medida que a DRC progride a capacidade de producéo do calcitriol

diminui, e ai os niveis vdo permanecer sempre baixos (Chew et al., 1992; Nagode et al.,
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1996). Para além disso ocorre proliferacdo das células paratiroideias levando a uma
diminuicdo no nimero de receptores de vitamina D e de receptores sensitivos de calcio na
paratiroide, tornando o célcio e a vitamina D incapazes de controlar as células paratiroideias.
Ha& medida que esta proliferacdo aumenta é frequente desenvolver-se uma proliferacdo clonal
(hiperplasia nodular) que diminui ainda mais os receptores da vitamina D e 0s receptores
sensitivos de célcio, tornando muito mais dificil controlar o hiperparatiroidismo (Felsenfeld &
Rodriguez, 1999; Rodriguez et al., 2005). Os niveis de PTH constantemente elevados véo
induzir uma resisténcia do esqueleto a esta hormona, elevando o ponto em que o calcio induz
a supressdo de PTH. Esta resisténcia deve-se a diminuicdo da expressdo fenotipica dos
receptores da PTH e aos altos niveis de fosfato séricos. Vai estar limitada a libertacdo de
calcio, e uma vez que o ponto em que o célcio causa supressdo da PTH estd aumentado vai
permitir que o hiperparatiroidismo se mantenha, mesmo com valores séricos de calcio
ionizado normais ou elevados. Nalguns casos, 0s altos niveis de PTH superam a resisténcia
6ssea desenvolvendo um alto metabolismo 6sseo, levando ao que se chama histologicamente
de osteodistrofia fibrosa (Rodriguez & Lorenzo, 2009).

Foi demonstrado em estudos realizados recentemente que a retengdo de fosforo tem
um papel primario e directo no desenvolvimento do HSR. Demonstrou-se que o fosforo
estimula a secrecdo de PTH em culturas de paratirdide (Almaden et al., 1996). A restricdo de
fosforo em cées e humanos com DRC mostrou uma diminuicdo na secre¢do de PTH, sem que
os niveis de calcitriol séricos se alterassem (Lopez-Hilker et al., 1990; Combe & Aparicio,
1994). Em pessoas com DRC suave a moderada ndo tratada (concentracdo de creatinina sérica
<3.0 mg/dL), a concentracdo de fosforo sérico esta directamente relacionada com a PTH,
independentemente dos niveis de calcio sérico e de 1,25-dihidroxivitamina D (Kates et al.,
1997). Esta correlacdo estava presente, mesmo nos casos em que os valores de fosforo estdo
normais. Logo, para que o fdsforo influencie a secrecdo de PTH ndo é preciso que haja
hiperfosfatemia (Kates et al., 1997; Barber & Elliott, 1998). Foi ainda sugerido que a ingestao
de altas quantidades de fdsforo agravam a uremia, devido a um metabolismo anormal do
fésforo, causando aumento das células da paratiroide (Kates et al., 1997).

Em casos de DRC mais avancados, as toxinas urémicas aparentemente previnem a
inibicdo da proliferacdo das células da paratiroide, induzida pelo calcitriol (Canalejo et al.,
2003). Nesta altura s6 as concentracfes séricas de calcio € que se correlacionam com a
actividade da PTH no soro (Kates et al., 1997). Os niveis de calcitriol uma vez baixos, vao

interferir de forma prejudicial na absorcdo de calcio intestinal, o que representa um

32



acontecimento importante no desenvolvimento do hiperparatiroidismo nestes casos de DRC
avancada. Muitas vezes, gatos com DRC apresentam baixas concentrac¢fes de calcio ionizado
no sangue. No entanto, num estudo realizado por Barber e Elliott, gatos que apresentavam
HSR ndo apresentavam alteracBes no calcio ionizado, s6 se encontraram alteraces em gatos
em estado final da DRC (Barber & Elliott, 1998).

1.3.5. Consequéncias clinicas

1.3.5.1. AlteracGes 6sseas

A consequéncia clinica mais conhecidas e documentada que advém do HSR ¢é a
osteodistrofia renal. No entanto, € uma condi¢do que a maior parte das vezes ndo manifesta
sinais clinicos e pode ser dificil de identificar. Nos cdes imaturos, quando apresentam DRC,
manifesta-se mais do que nos cdes mais velhos e nos gatos, provavelmente porque o seu
metabolismo 6sseo € mais activo nesta altura do crescimento, e se ressentir mais com o
hiperparatiroidismo. Os 0ssos mais afectados sdo os do cranio e a mandibula, ndo se apurou
ainda a razdo, e podem tornar-se desmineralizados ao ponto em que 0s dentes se tornam
moveis e ocorrem alteragdes fibrosas (especialmente na maxila). Com a remodelacdo 6ssea e
proliferacdo do tecido conjuntivo a face pode apresentar-se distorcida, e pode ocorrer fractura
da mandibula (incomum). Existem outras manifestacdes clinicas que podem ocorrer, mas que
s80 menos comuns como lesdes quisticas 0sseas, dor dssea e atraso no crescimento (nos
animais jovens) (Polzin, 2010). A osteodistrofia renal pode ser classificada
histopatologicamente de trés formas, remodelacédo dssea elevada, remodelacdo 6ssea baixa, ou
a combinacdo das duas. A osteodistrofia fibrosa é classificada histopatologicamente em
remodelagdo Gssea elevada, parte do osso perde a estrutura lamelar, hd reabsorcdo da zona
cortical e fibrose da medula éssea. A osteomalacia é classificada em remodelacao dssea baixa,
e nestes casos a superficie do 0sso esta revestida de ostedides nao calcificados e a actividade
celular estd diminuida. A osteomalacia € comum em pacientes com severa deficiéncia em
vitamina D. A combinacao das duas formas de remodelacdo tem caracteristicas tanto de uma

como de outra (Sherrard et al., 2003).

1.3.5.2. Alteracdes cardiopulmonares

Ja foi documentado em humanos calcificacdo pulmonar metastatica, que morreram
por calcinose severa sistémica, devido a uma desregulacdo de hiperparatiroidismo (Schweitzer
et al., 1978; Wang & Guyton, 1979; Khafif et al., 1990). No entanto, existem estudos que
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demonstram que nem sempre a relacdo entre a calcificacdo metastatica e os niveis do produto
Ca x P esta presente. (Conger et al., 1975; Kuzela et al., 1977; Bein et al., 1979; Bloodworth
& Tomashefski, 1992). Foi construida uma hipdtese para os casos em que ocorre calcificacdo
metastatica sem que o produto Ca x P esteja aumentado, pensa-se entdo que pacientes
azotémicos ou previamente azotémicos, niveis elevados de PTH e/ou administracdo exdgena
de vitamina D possam promover uma sensibilizagdo dos tecidos, tornando-os mais
susceptiveis a precipitacdo de fosfato de calcio mesmo com valores deste normais (Allegra,
1965). Foi realizado um estudo em cées que suporta esta teoria. Neste estudo entraram trés
grupos, cdes saudaveis, cdes com DRC e cdes com DRC paratiroidectomizados (PTX) (os
dois grupos com o mesmo grau e duracdo de DRC), e foram avaliados quanto as
concentracdes pulmonares de calcio, a capacidade de distensdo pulmonar (CDP), a pressdo
arterial média na artéria pulmonar (PAMAP), a pressdao ventricular direita (PVD) e a
hipertrofia ventricular direita (HVD). Os cdes PTX mantiveram-se normocalcémicos e com
niveis de PTH indetectaveis, enquanto que os cdes apenas com DRC tinham valores de PTH
elevados. Houve HVD nos cdes com apenas DRC e nos PTX ndo, os niveis de calcio nos
pulmdes estavam severamente elevados nos cédes apenas com DRC (7656 +/- 1657 mg/kg) e
nos PTX os niveis de célcio estavam aumentados de forma menos marcada (1057 +/- 117
mg/kg), relativamente ao intervalo normal (673 +/- 34 mg/kg). Nos caes com DRC ndo PTX a
PVD e a PAMAP estavam marcadamente aumentadas e a CDP estava bastante diminuida,
comparativamente com os cdes com DRC e PTX. Foram ainda acompanhados trés cées
adicionais com DRC ha um ano, que foram depois PTX e onde se constatou que estes
acontecimentos descritos em cima para 0s cdes com apenas DRC se corrigiram ao longo do
ano seguinte. Os cdes com a paratirdide intacta apresentavam alteragcdes que mostram que a
PTH e a calcificacdo metastatica tém grandes efeitos negativos na fungdo pulmonar (Akmal et
al., 1995).

1.3.5.3. AlteracOes hematoldgicas

A toxicidade da PTH é mediada pela entrada reforcada de célcio nas células com
receptores membranares PTH ou PTH2. Esta entrada de calcio inibe a oxidagdo mitocondrial
e a producdo de Adenosina-trifosfato (ATP). A saida de calcio das células esta diminuida
devido a diminuicdo de producdo de ATP e a destruicdo dos canais de troca sodio-célcio. Pela
acumulacéo de calcio intracelular vai ocorrer disfuncdo e morte celular (Nagode et al., 1996).

Os eritrocitos, como células que sdo, também véo ser afectados. H4 um aumento de calcio nos
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eritrocitos comprometendo a sua integridade e levando a fragilidade osmética destas células.
A piorar a situagdo ocorre uma diminuicdo da eritropoiese, devido aos efeitos da PTH nos

0ss0s que conduz a fibrose da medula 0ssea (Potasman & Better, 1983).

1.3.5.4. AlteracOes cardiacas e musculares

Na mitocondria a PTH inibe a respiragdo mitocondrial, diminui a fosforilagdo, e
promove o desacoplamento da fosforilagdo oxidativa. Estes trés efeitos negativos da PTH
diminuem a producdo de ATP que a longo-prazo podem provocar alteracdes no miocardio
(Bogin et al., 1982).

Também a musculatura esquelética é afectada pela falta de energia (Baczynski et al.,
1985). O tratamento com cloridrato de verapamila reverte estes efeitos adversos da PTH.
Deste modo, pensa-se que em parte a PTH possa contribuir para a atrofia e disfuncao

muscular nos pacientes urémicos com HSR (Rodriguez & Lorenzo 2009).

1.3.5.5. Intolerancia a glucose

Ja foi demonstrado em trabalho experimental que animais urémicos com niveis
elevados de PTH desenvolvem intolerancia a glucose (Rodriguez & Lorenzo 2009), bem
como em humanos (Mak et al., 1985). Mostraram que cdes urémicos com a paratirdide intacta
apresentavam alteracfes ao nivel do metabolismo da glucose e os que ndo tinham nédo
apresentavam intolerancia a glucose. As células beta sdo afectadas negativamente pelos niveis
altos de PTH, uma vez que ndo conseguem secretar apropriadamente insulina quando

necessario (Rodriguez & Lorenzo 2009).

1.3.5.6. AlteracOes Leucocitarias

Existe um efeito directo da PTH na funcdo dos linfocitos e leucocitos
polimorfonucleados. Em estados agudos de hiperparatiroidismo a PTH estimula a proliferacéo
de linfdcitos T e aumento da producdo de citoquinas. No entanto, em estados cronicos exerce
um efeito contrario (Klinger et al., 1990). Isto leva ao aumento da incidéncia de infec¢des

pela imunodeficiéncia que resulta (Rodriguez & Lorenzo 2009).

1.3.5.7. Neuropatias periféricas

Sabe-se que animais em estados urémicos crénicos podem apresentar neuropatia

periférica. Uma das razbes € o aumento dos niveis de calcio no cérebro por acgdo dos niveis
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aumentados da PTH. Isto leva a alteracbes do sistema nervoso central, no entanto foi
realizado um estudo que mostra que nao é apenas este fendmeno que a PTH promove ao nivel
do sistema nervoso. Foi entdo realizado um estudo em caes para avaliar o efeito da PTH e da
uremia na velocidade de conducdo neuro-motora e a quantidade de calcio nos nervos
periféricos. Deste estudo resultou que os cdes urémicos e os caes saudaveis a receber extractos
de paratirdide, tinham uma quantidade de calcio nos nervos periféricos bastante aumentada.
Os cdes que foram tiroparatiroidectomizados antes de Ihes ser induzido um estado urémico
por nefrectomia bilateral, ndo tinham os valores de calcio nos nervos periféricos aumentados.
Por Gltimo, quando foram retirados os extractos de paratirdide aos cdes que o0s estavam a
receber, estes baixaram os niveis de calcio nos nervos periféricos para valores normais. O
aumento da quantidade de calcio nos nervos periféricos influéncia muito a velocidade de
condugdo neuromotora, diminuindo-a significativamente. Os animais com 3 dias de uremia
aguda e com a paratirdide intacta baixaram bastante a velocidade de conducdo neuromotora.
Ja os que foram tiroparatiroidectomizados antes da inducdo da DRA, ndo apresentaram
alteracOes. C&es a receber extractos de paratiride tinham a velocidade de conducgéo
neuromotora diminuida, mas assim que foram descontinuados a velocidade normalizou
(Goldstein et al., 1978).

1.3.5.8. Outras alteracdes

Podem ocorrer outras alteragdes hormonais devido & PTH elevada associada a uremia
como, aumento da secrecdo de aldosterona, diminuicdo dos niveis de testosterona séricos e
aumento dos de prolactina (Raymond et al., 1982).

Outras alteracbes de processos no organismo podem ocorrer, como disfuncdo
plaquetaria e alteragdes no metabolismo dos acidos gordos (Nagode et al., 1996). A
nefrocalcinose é outra das complicac¢bes clinicas que advem dos niveis de PTH muito
elevados, e que leva a perda progressiva da fungdo renal (Nagode et al., 1996; Vanholder,
1998).

1.3.6. Diagndstico
1.3.6.1. Serologia

O diagnostico do hiperparatiroidismo é feito através da medicdo laboratorial da PTH

intacta. E de grande importancia reforcar o facto de que a técnica utilizada mede apenas a

PTH intacta, uma vez que existe um péptido com idéntica composicdo a da PTH intacta. Esse

36



péptido similar é formado por uma grande variedade de células neoplasicas e tem uma accao
idéntica no organismo, é chamado PTHpr (hormona paratiroideia péptido relativo). Esta
hormona, ao contrario da PTH intacta tem apenas efeito nos 0ssos e ndo nos rins. Este tipo de
tumores que produzem PTHpr promove reabsorcdo éssea e originam uma hipercalcemia
maligna. No gato, o linfoma é um dos tumores que produz PTHpr, mas a hipercalcemia €
menos comum do que nos cdes. Existem ainda outro tipo de tumores que, ainda que ndo
produzam PTHpr levam a hipercalcemia maligna. Tém uma ac¢do osteolitica, ainda ndo se
conhece bem o mecanismo, mas pensa-se que seja por libertacdo de citoquinas que activam os
osteoclastos, levando a reabsorgao dssea e consequentemente ao aumento dos niveis de célcio
séricos. Exemplos deste tipo de tumores sdo o mieloma multiplo e o osteossarcoma (Casez et
al., 2001).

No diagndéstico de HSR mede-se muitas vezes o célcio total e/ou ionizado para dar
suporte ao diagndstico. No entanto, nestes animais em final de doenca renal cronica, as
concentracdes de calcio total séricas geralmente encontram-se dentro do intervalo normal,
mas também podem estar diminuidas, e ainda, mas menos comum, aumentadas. O calcio
ionizado esta geralmente dentro dos parametros normais em cées e gatos com HSR (Nelson et
al., 2004).

A maior parte do célcio ligado a proteinas estas ligado a albumina, e as suas
concentragdes variam consoante as concentragdes séricas de albumina. Esta ligagdo depende
muito do pH do sangue, em caso de acidose aguda a quantidade de célcio ligado a proteinas
diminui, aumentando os niveis de calcio ionizado no plasma e nos fluidos extracelulares, ja na
alcalose aguda ocorre o contrario, reduzindo a quantidade de calcio ionizado no plasma e nos

fluidos extracelulares (Nelson et al., 2004).

1.3.6.2. Histopatologia

Em gatos, a glandula da paratirdide € constituida por apenas um tipo de células
secretorias, as chamadas células chefe, que tem como fun¢do produzir uma Gnica hormona, a
hormona paratiroideia. No HSR, as principais alteracdes histopatoldgicas descritas sdo a
hiperplasia das células chefe e a osteodistrofia fibrosa. Teoricamente, nalgumas situa¢des para
além da osteodistrofia fibrosa poderd também ocorrer raquitismo, pela deficiéncia em
vitamina D que pode advir da DRC, no entanto a osteodistrofia fibrosa é a lesdo dssea que

predomina na grande maioria das situagdes (Capen, 2007).
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No inicio da DRC, as celulas chefe encontram-se na fase de sintese activa do ciclo
secretorio. Inicialmente as glandulas paratiroideias estdo aumentadas devido a hipertrofia
organelar, e mais tarde para aumentar a sintese de hormona ocorre hiperplasia das células
chefe (Capen, 2007).

A osteodistrofia fibrosa caracteriza-se por extensas areas de reabsorcdo 0ssea com
proliferacdo de tecido fibroso e muito pouca mineralizagdo. Estas lesGes variam de uns 0ssos
para 0s outros, dependendo do seu grau de renovacdo 0ssea, e da fase da doenca em que o
paciente se encontra. Numa fase inicial, a reabsorcdo Ossea caracteriza-se por grande
actividade osteoclastica, fibroplasia proeminente, e muitas vezes com as lacunas de Howship
ao longo da superficie do osso trabeculado. Encontra-se também alta actividade osteoblastica
com formacdo de tecido ésseo imaturo. Nalguns casos ocorre reabsorcdo de trabéculas num
dos lados do 0sso, e do outro lado neoformacéao éssea (Thompson, 2007).

Especialmente na osteodistrofia renal, pode estar presente grande quantidade de
ostedide nos locais de rdpida formacdo dssea, e por falta de vitamina D pode haver
concomitantemente raquitismo e osteomalacia. No 0sso cortical e até nas trabéculas, podem
estar presentes cavidades de reabsorcdo delimitadas por osteoclastos, que evidencia a
reabsorcdo Ossea exagerada. Estas trabéculas vao sendo circundadas por tecido conjuntivo
fibrilar, que com o desenvolver do processo vio também ser preenchidas no seu interior. A
medida que a doenca progride, as trabéculas maturas e 0 0sso cortical sdo substituidos por
tecido conjuntivo fibroso solto e por trabéculas muito pouco mineralizadas, ou tecido 0sseo
ndo mineralizado, que pode invadir a cavidade medular e expandir perifericamente elevando o
peridsteo. O o0sso cortical compacto é reabsorvido a partir do enddsteo e peridsteo, e dai para
a frente. Em casos avancados, pode apenas permanecer 0 0sso esponjoso da zona cortical do
0sso original (Thompson, 2007).

Em animais jovens, histologicamente € normal estarem presentes placas de
crescimento na osteodistrofia fibrosa, a menos que exista raquitismo ou invasdo vascular
devido a fracturas trabeculares na metafise que se encontra subjacente. As trabéculas
neoformadas, sdo substituidas por espiculas de tecido 0Osseo, que estdo muitas vezes
delimitadas por osteoclastos e/ou osteoblastos activos, com duas a trés células de

profundidade, e estdo separadas por tecido conjuntivo fibroso (Thompson, 2007).
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1.3.7. Diagndsticos Diferenciais (Nelson et al., 2004)
Causas de aumento da PTH sérica:

»  Hiperparatiroidismo primario

»  Hiperparatiroidismo secundario renal

»  Hiperparatiroidismo secundario nutricional

»  Causas ndo paratiroideias que originem hipocalcemia:
o  Tetania puerperal (eclampsia);
o  Falharenal aguda e cronica;
o Intoxicacéo por etilenoglicol;
o  Pancreatite aguda;
o  Sindrome de mal absorcéo intestinal;
o  Hipoproteinemia ou hipoalbuminemia;
o  Hipomagnesiemia;
o  Sindrome da lise tumoral;
o  Medicamentos anticonvulsivos;
o  Administracao de bicarbonato de sodio;

o Erro laboratorial.

Causas de diminuicao da PTH serica:
»  Hipoparatiroidismo primario;
»  Causas de hipercalcemia ndo paratiroideias
o  Hipercalcemia maligna
" Hipercalcemia humoral
e Linfoma
e  Adenocarcinoma das glandulas apdcrinas
" Carcinoma (das células escamosas, mamario,
broncogénico, prostatico, da tirdide, da cavidade nasal)
. Mieloma mdltiplo
" Doenca mieloproliferativa
. Neoplasia 6ssea primaria ou metastatica
o  Hipoadrenocorticismo
o  Hipervitaminose D

. latrogénico
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] Plantas

] Rodenticidas

o  Hipercalcemia idiopatica dos gatos

o  Doenca granulomatosa

o Osteomielite

o  Osteodistrofia hipertréfica

o  Hipervitaminose A

o latrogénico

. Excesso de suplemento de calcio

" Excesso de quelantes do fosforo orais

o  Desidratacao

o  Lipemia

o  Medicdes pds-prandiais

o  Céesjovens (<6meses), de raca grande ou gigante

o Erro laboratorial

Existem drogas que podem afectar as concentracdes séricas de PTH. Qualquer

medicamento que afecte a concentracdo sérica de calcio pode afectar a concentragdo sérica de

PTH, ou seja medicamentos que levem a diminuicdo das concentragfes séricas de calcio,

podem levar ao aumento das concentracdes sericas de PTH e vice-versa.

Drogas que induzem hipocalcemia:

>

YV V V V V

>

EDTA,;
Glucagon;
Anticonvulsivos;
Citrato;
Glucocorticoides;
Fluoreto;

Enemas constituidos por

fosfato;

>

Administragdo

intravenosa de fosfato (exemplo:

fosfato de potassio).

Drogas que induzem hipercalcemia:

>

YV V V V V V

>
calcio;
>

Vitamina D;
Colecalciferol;
Rodenticidas;

Estrogeénios;

Progesterona;
Testosterona;

Hidralazina;
Administracdo parenteral

Ingestdo oral excessiva

quelantes do fosforo.
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1.4. Tratamento

A DRC é uma condicdo que se caracteriza pela presenca de lesdes estructurais
irreversiveis, e que tende a ser progressiva podendo resultar na morte do animal. Deste modo,
0 objectivo da terapia é melhorar os sinais clinicos, combater as complicacdes sistémicas e

diminuir a velocidade de progressdo da doenca (Markwell, 2010).

1.4.1. Dieta

Gatos com DRC devem comecar a ser alimentados com uma dieta apropriada. Esta
dieta, relativamente as dietas de manutengdo, tem menos quantidade de proteina, fésforo e
sodio, e tem mais vitamina B, densidade calorica e fibras soltveis, tem um efeito neutro no
equilibrio &cido-base, é suplementada com acidos gordos polinsaturados (AGPI) 6mega-3, e é
ainda suplementada com antioxidantes e potassio (Polzin, 2010).

A proteina € restricta de 1/3 a %2 e o fdsforo é restricto entre 70% a 80%. Quando o
peso corporal e as concentracdes de albumina sérica se mantém estaveis € sugestivo de um
adequado aporte caldrico e proteico, se ocorrer 0 oposto e houver perda de peso e diminuirem
as concentracdes de albumina, pode ser indicativo de ma nutricdo ou progressao da doenca, e
é aconselhado aumentar-se a quantidade de proteina na dieta (no caso de ma nutri¢cdo) (Chew
& DiBartola, 2009).

A restriccdo de proteinas nestes pacientes € importante, porque melhora os sinais
clinicos de uremia, uma vez que diminui os residuos resultantes do catabolismo proteico, e €
aconselhado nos estadios 3 e 4 da DRC. A diminui¢do da proteina diminui ainda a velocidade
de progressdo da doencga (Polzin, 2010). Nos gatos é necessario ter em especial atencdo a
restriccdo da proteina, pois estes ndo tém a capacidade de diminuir a actividade enzimatica
hepética associada ao catabolismo proteico, tém um potencial acrescido de desenvolver ma
nutricdo. O aporte proteico nos gatos nao deve ser abaixo de 20 a 22g/400kcal para controlar a
DRC (Markwell, 2010).

As dietas renais sdo restrictas em fosforo com o objectivo de diminuir a retencdo de
fésforo, a hiperfosfatemia, o aumento do produto Ca x P, 0 HSR e a progressdo da doenca
renal (Polzin, 2010).

E necessario ter cuidado com a restricgio do s6dio em gatos com muito pouca massa
renal funcional, pois valores séricos muito baixos reduzem a filtracdo glomerular, uma
caliurése inadequada e podem estimular o SRAA, piorando a pressdo sanguinea sistémica
(Chew & DiBartola, 2009).
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As dietas renais sdo aconselhadas a pacientes felinos classificados desde o estadio 2 a
4 da DRC (Polzin, 2010).

1.4.2. Quelantes intestinais de fosforo

A dieta é muito importante para ajudar a controlar os niveis de fésforo na DRC, no
entanto, nalguns animais muitas vezes ndo é o suficiente, e podem ndo conseguir por si sO
diminuir os niveis de fosforo. Se ao fim de 3 a 4 semanas com dieta, ndo se conseguir atingir
os valores desejados deve-se adicionar quelantes intestinais de fésforo (Nelson & Couto,
2009).

O quelante mais utilizado em cdes e gatos contem aluminio, que pode estar sob a
forma de hidroxido, 6xido ou sais carbonados, apesar de poder representar algum perigo pela
sua toxicidade. Existem outras alternativas que ndo contém aluminio, como o carbonato de
célcio, o acetato de célcio, o hidrocloreto sevelamer e o carbonato de lantano. O sucralfato,
um sal sulfatado de hidroxido de polialuminio, também pode ser eficaz, mas pode causar
hipercalcemia, principalmente quando administrado concomitantemente com calcitriol,
representando um problema. O carbonato de lantano e outros sais de lantano sdo bastante
eficazes e tém poucos efeitos secundarios, para além de que sdo muito pouco absorvidos no
tracto gastrointestinal reduzindo o seu risco de toxicidade quando comparados com os sais de
aluminio. No entanto, o lantano e o hidrocloreto sevelamer sdo mais caros (Polzin, 2010).

Os quelantes devem ser administrados com a comida, caso contrario perdem a sua
eficacia, uma vez que o objectivo é quelar o fosforo da dieta, para que este ndo seja absorvido
(Polzin, 2010).

Os quelantes constituidos por aluminio devem ser iniciados com uma dose de 30 a
100 mg/kg/dia, e podem-se encontrar sob a forma de capsulas, comprimidos ou liquido, este
altimo é o mais eficaz, mas pode ndo ser palatavel para alguns animais. Os quelantes
constituidos por célcio, como o acetato de célcio, o carbonato de célcio e o citrato de célcio,
podem também ser utilizados, mas como tém grande probabilidade de causar hipercalcemia
estes animais devem ser monitorizados, medindo-se regularmente os niveis de calcio. O
acetato de célcio deve ser iniciado com doses desde 60 a 90 mg/kg/dia e o carbonato de calcio
com doses de 90 al50 mg/kg/dia. A dose de iniciacdo do carbonato de lantano deve ser
comecada com 30 mg/kg/dia dividido pelas refei¢cbes. Podem administrar-se ao mesmo tempo
doses baixas de acetato e carbonato de calcio com quelantes de aluminio, para evitar as

sobredosagens em animais que precisam de doses mais altas para atingir o objectivo, evitando
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a hipercalcemia dos quelantes de célcio e a toxicidade do aluminio. O citrato de calcio ndo
deve ser usado com quelates de aluminio, pois aumenta a absor¢do do aluminio e
consequentemente a sua toxicidade (Polzin, 2010).

O hidrocloreto sevelamer, como o lantano, tem a vantagem de ndo causar
hipercalcemia ou absorver aluminio, mas pode induzir deficiéncia em vitamina K e
hemorragias. Deve ser comegcado com uma dose de 30 a 135 mg/kg/dia dividido pelas
refeicbes. Nos animais em que € utilizado este farmaco e que tém DRC deve-se monitorizar a
capacidade de coagulacdo medindo o tempo de protrombina (Polzin, 2010).

Apos o inicio da terapéutica com os quelantes intestinais de fosforo, o paciente deve
voltar a medir os niveis de fosforo 4 semanas depois. Se ndo estiverem dentro do intervalo
pretendido devem-se ajustar as doses e realizar novas medicdes até atingir a dose ideal. Se 0s
valores estiverem dentro dos limites desejados o tratamento € continuado e o animal deve ser
re-avaliado 1 a 3 meses depois dependendo da severidade da DRC e do prognostico de cada
caso em particular (Cortadellas, 2009).

Foram propostos intervalos de valores de fésforo para cada estadio da DRC segundo
o0 IRIS, numa mesa redonda organizada pela Vétoquinol (VVétoquinol, 2006).

»  Estadio Il - Concentracdo de fosforo sérica a atingir entre 3,5 a 4,5
mg/dl (1,17 a 1,45 umol/l)

»  Estadio Il - Concentracdo de fésforo sérica a atingir entre 3,5 a 5 mg/dl
(1,17 a 1,61 umol/l)

»  Estadio IV - Concentracdo de fosforo sérica a atingir entre 3.5 a 6 mg/dl
(1,17 a 1,94 umol/l)

Mesmo que os valores de fosforo descam para valores normais ndo quer dizer que a
PTH volte também a valores normais, a restriccdo de fosforo sé fara descer os niveis de PTH
se 0s tabulos renais conservarem a sua capacidade de produzir calcitriol. Descendo 0s niveis
de fosforo a producédo de calcitriol deixa de ser inibida e os seus niveis aumentam, inibindo
este a producéo de PTH (Chew & DiBartola, 2009).

1.4.3. Fluidoterapia
O objectivo da fluidoterapia num paciente com DRC ¢é estabelecer a volemia normal
e melhorar na medida do possivel os sinais clinicos de uremia, melhorando assim a qualidade

de vida do animal e diminuindo a progressao da doenca (Vaden, 2010).
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Antes, durante e apés a fluidoterapia deve-se avaliar o grau de desidratacdo, uma vez
que a hipovolemia pode agravar os sinais clinicos e danificar ainda mais os rins (Vaden,
2010).

Pacientes com desidratacdo recorrente ou cronica a fluidoterapia subcutanea é uma
boa opc¢édo, no entanto nem todos respondem da mesma maneira, uns podem apresentar
melhorias e outros ndo (Polzin, 2006). Pacientes em estadio 4 de DRC e estadio 3 avangado
podem apresentam melhorias com esta terapéutica, diminuindo as crises urémicas e
melhorando o apetite (Vaden, 2010). Contudo, podem existir algumas complicacdes,
administracBes constantes de fluidos que contém sodio podem activar o sistema renina-
angiotensina-aldosterona agravando a hipertensdo, por esta razdo devem ser administradas
pequenas quantidades de cada vez (Vaden, 2010), pode ainda causar ou agravar hipocalemia
(Polzin, 2010). Para além disto nem todos os donos tém a capacidade de fazer este tratamento
diario em casa, uma vez que requer tempo e pode causar tensdo entre o dono e o animal
(Polzin, 2010).

Normalmente, devem ser feitas administracbes subcutaneas a cada 1 a 3 dias
conforme as necessidades de cada paciente, utilizando uma solugdo balanceada de electrdlitos,
como o lactato de Ringer. Consoante o tamanho do animal o volume a ser administrado pode
ir de 10mL a 75mL por dose, e se as melhorias estiverem abaixo do expectavel a dose pode
ser aumentada de forma controlada de modo a evitar overdose de fluidos. Deve ser feito um
acompanhamento a longo prazo das melhorias do paciente, se a determinada altura o paciente

jando estiver a beneficiar da fluidoterapia subcutanea esta deve ser terminada (Polzin, 2010).

1.4.4. Correccao de potassio

Nos casos de hipocalemia deve fazer-se suplementacdo de potassio oral, que € a
forma mais segura e pratica de se realizar no dia-a-dia, as administracGes parenterais utiliza-se
mais nos casos de emergéncia, em que € necessario reverter rapidamente a depleccdo de
potéassio, ou em gatos que ndo aceitam bem a medicacdo oral. Nos pacientes que necessitam
de fluidoterapia subcutdnea pode-se adicionar aos fluidos a serem administrados cloreto de
potéssio até 30 mEg/L (Polzin, 2010).

As dietas renais hoje em dia ja sdo suplementadas em potassio, desta forma, apenas
se deve comecar uma suplementacdo oral de potassio ap6s 2 a 3 semanas do inicio da dieta

(Polzin, 2006; Nelson & Couto, 2009). A suplementacédo de potassio deve ser feito quando os
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valores estdo aproximadamente abaixo de 3,5 mEg/L, mesmo que ndo existam sinais clinicos
(Polzin, 2006).

A maioria das dietas renais é alcalinizante, no entanto nem sempre € o suficiente para
compensar a acidose metabdlica, que é um factor agravante da hipocalemia. Nestes casos a
acidose metabodlica deve ser sempre corrigida ao mesmo tempo que se corrige a falta de
potassio (Nelson & Couto, 2009).

Pacientes em crises urémicas que necessitam de fluidoterapia intensiva, podem
induzir ou agravar a hipocalemia. Deve-se entdo realizar uma monitorizacdo dos valores
séricos de potassio constantemente, e as solucdes que sdo administradas devem ser

suplementadas com potéssio, de forma a evitar hipocalemia iatrogénica (Polzin, 2010).

1.4.5. Correccdo da acidose metabdlica

A acidose metabdlica contribui para a progressdo da DRC, perda de massa muscular
e para a osteodistrofia renal, e como tal, deve ser corrigida (Vaden, 2010). A terapia
alcalinizante traz diversos beneficios (Polzin, 2006):

»  Melhora os sinais clinicos da acidose urémica, tais como, anorexia,
letargia, nausea, vomitos, fraqueza muscular e perda de peso;

»  Diminui o catabolismo proteico;

»  Aumenta a capacidade de resposta do paciente a outras ocorréncias que
também podem causar acidemia, como diarreia, desidratacdo ou acidose respiratoria;

»  Diminui a osteodistrofia;

» Retira os efeitos nefastos que a acidemia severa tem a nivel
cardiovascular, como a diminuicdo da contactibilidade do miocardio e aumento da
venoconstricdo.

O primeiro passo para a correccdo da acidose metabdlica é a dieta renal, que é
alcalinizante. Se ap6s varias semanas com dieta renal, a acidose metabdlica persistir deve-se
comecar uma terapia alcalinizante (Vaden, 2010). O bicarbonato de sodio oral ¢ uma opcao,
no entanto é necessario um controlo atento uma vez que o0s seus efeitos gastricos sao
imprevisiveis, e a dose deve ser feita & medida de cada paciente. Nos casos em que existe
hipocalemia ou hipomagnesiemia a resposta a terapia pode néo ser tdo eficaz. Muitas vezes a
quantidade necessaria de citrato de potassio para corrigir a hipocalemia € muito superior a
necessaria para corrigir a acidose metabolica, por isso existe risco de alcalinizacdo excessiva
(Polzin, 2010).
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1.4.6. Tratamento da hipertenséo

A hipertensdo sistémica é uma das principais causas de progressdo da DRC. O
aumento da pressdo intraglomerular, bem como em toda a vasculatura glomerular promove
mais danos renais (Chew & DiBartola, 2009).

Quando se inicia o tratamento anti-hipertensivo o objectivo é diminuir a pressao
arterial sistémica para pelo menos 150/95 mmHg (Polzin, 2010). Animais com pressdes
sanguineas sistélicas acima de 170 mmHg ou que apresentam dano de 6rgdos devido a
hipertensdo (como por exemplo edema ou descolamento da retina) sdo considerados pacientes
candidatos a tratamento anti-hipertensivo. Podem ser utilizados farmacos como um inibidor
da enzima conversora da angiotensina (IECA) (exemplos sdo o enalapril e o benazepril),
blogueadores dos canais de calcio (como a amlodipina), antagonistas beta-adrenérgicos (como
atenolol e propanolol), e antagonistas alfal-adrenérgicos (como a prazosina). Animais com
hipertensdo severa os diuréticos e as dietas restrictas em sodio ndo sdo efectivos como anti-
hipertensivos (Chew & DiBartola, 2009). Os farmacos mais usados sdo os IECAs e 0s
blogueadores dos canais de calcio, em gatos recomenda-se que se inicie uma monoterapia
com um bloqueador dos canais de calcio. Os IECAs podem ser iniciados se apenas 0s
blogueadores de canais de calcio ndo estiverem a ser eficazes contra a hipertensao, e nestes
casos sao administrados os dois farmacos ao mesmo tempo (Chew & DiBartola, 2009). No
entanto, animais que apresentem pressdo sistolica acima de 200 mmHg ou que apresentem
dano de orgdos devem iniciar a terapia com os dois desde o inicio (Vaden, 2010).

Entre os IECA’s, o benazepril geralmente é preferencialmente escolhido
relativamente ao enalapril, pois a sua excrecdo biliar diminui o trabalho dos rins em elimina-
lo (Polzin, 2010).

A amlodipina é um vasodilatador das arteriolas preglomerulares renais, e para além
disso € um nefroprotector, bem como os IECAs. Em gatos, a amlodipina tem poucos efeitos
secundarios, tem um rapido inicio de accdo e geralmente é bastante eficaz, é por isso um anti-
hipertensivo muito utilizado em gatos com DRC (Chew & DiBartola, 2009).

Tanto os IECA como os blogueadores dos canais de calcio sdo vasodilatadores e
podem causar diminui¢do da TFG, logo se a funcédo renal comecar a piorar apds o inicio do
tratamento, este deve ser suspendido por um tempo e recomegado mais tarde com uma dose
mais baixa (Vaden, 2010).

A pressdo sanguinea deve ser medida a cada 1 a 2 semanas logo apds o inicio do

tratamento, e apds estabelecida a dose ideal deve ser medida a cada 3 meses (Polzin, 2010).
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1.4.7. Tratamento da anemia

As perdas de sangue gastrointestinais podem provocar anemia moderada a severa, no
entanto, por vezes pode ndo ser logo detectada uma vez que a producédo de eritropoietina pode
conseguir manter os valores de hematdcrito normal. Nestes casos devem ser administrados
antagonistas dos receptores-Hz de histamina e sucralfato, para evitar as perdas de sangue. Se
houver melhorias no hematdcrito e os sinais clinicos melhorarem, como o apetite, indica uma
resposta positiva ao tratamento (Polzin, 2010).

No caso de deficiéncia em ferro por diminuicdo da sua ingestdo ou ma absorcédo
gastrointestinal, ou ainda pelas perdas de sangue pelo tracto gastrointestinal, a correc¢do do
ferro pode ser feita por suplementos orais, sob a forma de sulfato ferroso. Quando €
necessario uma correccao mais rapida pode ser feita a administracdo por via intramuscular,
sob a forma de dextrano de ferro (Polzin, 2010).

Uma nutricdo proteica incorrecta e deficiéncia em vitaminas também podem ser
causa de anemia e devem ser corrigidas. Nem sempre é facil e pratico fazer medi¢Ges das
vitaminas, mas deve-se desconfiar da sua falta quando os animais apresentam anorexia
persistente, ma nutricdo proteica/calorica ou méa absorgdo gastrointestinal. Farmacos como o
trimetroprim podem interferir com o metabolismo celular do folato, e nestes casos a ingestao
das vitaminas esta correcta. Deve-se entdo corrigir a dieta ou fazer suplemento vitaminico
para corrigir uma situacdo ou outra (Polzin, 2010).

As transfusdes de sangue inteiro ou de eritrocitos podem ser utilizadas nos casos em
que é necessario uma correccdo do hematdcrito rapida, como por exemplo animais que
necessitam de cirurgia de urgéncia (Vaden, 2010). A longo prazo ndo é uma situacdo viavel
uma vez que a disponibilidade é limitada, é dispendioso, aumenta o risco de reacgdes as
transfusdes, aumenta o risco de imunossupressao, aumenta o risco de transmissao de doengas
e diminui o tempo de semi-vida dos eritrocitos (Polzin, 2010).

Animais que mantém um hematocrito abaixo dos 20% podem ter bons resultados
quando iniciam uma terapia com eritropoietina humana recombinante (EHR) ou com
darbapoietina (Vaden, 2010). E necessario ter em conta que 25% a 30% dos cdes e gatos
desenvolvem anticorpos contra a EHR em semanas a meses (Vaden, 2010). A darbopoietina
pode ser menos antigénica que a EHR e pode ser administrada com menos frequéncia (Vaden,
2010).
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Sempre que se faz tratamento com eritropoietina exdgena deve-se fazer
suplementacédo de ferro, uma vez que a eritropoiese repentina pode levar a depleccédo de ferro
(Nelson & Couto, 2009).

1.4.8. Suplementacéo de calcitriol

O tratamento com calcitriol tem como objectivo diminuir os valores de PTH ou de
prevenir 0 seu aumento nos animais com HSR. O calcitriol bloqueia a sintese de PTH e
previne a hiperplasia das células da paratiréide (Chew & DiBartola, 2009).

Esta terapia sO pode ser instituida quando os valores de fésforo estiverem
controlados e for confirmada a auséncia de hipercalcemia ionizada, é necessario uma
monitorizacdo destes parametros durante a terapia com calcitriol. O produto Ca x P ndo pode
exceder 0s 60 a 70 mg2/dL2 devido ao risco de mineralizagdo dos tecidos. O calcitriol tem
menos efeito nos valores da PTH quando os niveis de célcio ionizado se encontram baixos
(Chew & DiBartola, 2009).

A maioria dos animais com DRC com niveis de creatinina entre 2 e 2,5 mg/dL tém
hiperparatiroidismo reversivel ou que pode ser prevenido atraves da terapia com calcitriol nas
doses de 2,5 a 3,5 ng/Kg/dia. Ap6s dois meses do inicio da terapia o paciente deve ser
reavaliado quanto aos valores de PTH, se necessario a dose pode ser aumentada (Chew &
DiBartola, 2009).

O calcitriol ndo deve ser administrado as refei¢Ges, para prevenir a hipercalcemia,
uma vez que este aumenta a absorc¢do instestinal de calcio. A hipercalcemia geralmente ocorre
quando esta a ser administrado quelantes intestinais de fosforo que contém calcio,
especialmente se for carbonato de calcio. Se ocorre hipercalcemia o tratamento deve ser
suspendido e recomecado mais tarde com uma dose mais baixa (Polzin, 2010).

Se ao fim de 8 semanas de tratamento com calcitriol os niveis de fésforo e célcio
ionizado estiverem controlados, o paciente deve ser reavaliado a cada 1 a 2 meses quanto aos
valores de creatinina sérica, fosforo e calcio ionizado (Polzin, 2010).

Nos casos de hiperparatiroidismo resistente, em que ndo se consegue baixar 0S
valores de PTH, pode-se instituir uma terapéutica pulsatil de calcitriol. A dose é 20 ng/Kg
duas vezes por semana fora das refeicdes. Esta terapia geralemnte dura 1 a 2 meses até que

tenha efeito, apds isso retoma-se o tratamento com as doses normais (Polzin, 2010).
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O calcitriol tem sem davida um efeito notavel na supressdo do hiperparatiroidismo

na maioria dos cdes com DRC, mas nos gatos ainda nao esta bem estabelecido se de facto tras
beneficios (Polzin, 2010).

1.4.9. Tratamento Recomendado de acordo com o IRIS para cada estadio da DRC em
Felinos (IRIS, 2007)

Estadio 1:
« Descontinuar todas as drogas potencialmente nefrotdxicas.
« Identificar e tratar qualquer anomalia pré-renal ou p6s-renal;
 Descartar todas as condicGes trataveis, como a pielonefrite (qualquer
infeccdo do tracto urinario deve ser considerada uma potencial pielonefrite e tratada de
forma apropriada) e urolitiase renal através de radiografia e/ou ultrasonografia;

» Medicao da pressdo sanguinea e do racio proteina creatinina na urina.

Correccio da desidratacio

Estes pacientes tém a capacidade de concentrar urina diminuida, como tal:
1) Corrigir a desidratacado clinica/hipovolemia com soluc¢des isotonicas ou
polidnicas (como o Lactato de Ringer), via intravascular ou subcutanea;

2) Ter sempre dgua a disposicao;

Hipertensdo sistémica

N&o se sabe especificamente qual o valor de pressdo sanguinea ideal para prevenir a

progressdo da doenca. O objectivo é reduzir a pressdo sanguinea sistolica para menos de 160

mmHg e minimizar o risco de dano de 6rgaos (como problemas cardiacos). Se ndo houver

evidéncia de dano de 6rgdos, mas a pressdao sanguinea sistélica persistir acima dos 160

mmHg, o tratamento deve ser instituido. A persisténcia da hipertensdo deve ser avaliada

através de varias medicOes e classificada da seguinte forma:

»  Se o risco for moderado (160 to 179 mm Hg de pressdo sanguinea
sistdlica) — devem ser realizadas novas medicGes 2 meses depois;
»  Se o risco for severo (>180 mmHg) — devem ser realizadas novas

medicdes 1 a 2 semanas depois.
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Se existe evidéncia de dano de 6rgdos, os pacientes devem ser tratados sem que seja
necessario demonstrar a persisténcia da pressdo sanguinea sistélica aumentada. Ter em

atencdo que algumas racas tém fisiologicamente a pressao sanguinea mais elevada.

Em pacientes com DRC o objectivo é reduzir a pressdo sanguinea a longo prazo e de
forma gradual, deve-se evitar as descidas repentinas ou severas que podem induzir
hipotenséo.

Devem-se seguir 0s seguintes passos:

1. Dieta restricta em sddio — ndo existe evidéncias que a diminui¢do do
sodio na dieta diminua a pressdo sanguinea. Se for utilizada uma dieta restricta em
sodio esta deve ser instituida gradualmente e em conjunto com uma terapia
farmacoldgica;

2. Bloqueadores dos canais de sodio (como a amlodipina);

3. Aumentar a dose de amlodipina para 0,5 mg/Kg/dia;

4. Juntar um IECA ao Bloqueador dos canais de célcio.

Monitorizacdo da resposta ao tratamento anti-hipertensivo:

Os pacientes hipertensos precisam de terapia para o resto da vida, que vai sendo
necessario reajusta-la, por isso necessitam de uma monitorizacdo constante. ApoOs
estabilizacdo, a monitorizagdo deve ser feita pelo menos a cada 3 meses.

A pressdo sanguinea sistémica abaixo dos 120 mmHg ou sinais clinicos, como
fraqueza ou taquicardia, sdo indicativos de hipotensdo, que deve ser evitada.

A reducdo da pressdo sanguinea vai levar a pequenos e persistentes aumentos da
creatinina sérica (<0.5 mg/dl ou 50 umol/l), mas um aumento marcado indica efeito adverso

do farmaco. Aumento progressivo indica pregressdo da doenca renal.

Proteindria

Se UP/C > 2,0: investigar quanto a possibilidade de doengas que causem proteinaria
(ver 1 e 2 em baixo) e tratar com um farmaco antiproteinurico (ver 3 e 4 em baixo);

Se UP/C 1,0 a 2,0: requer uma investigacdo completa e uma monitorizagdo constante
(ver 1,2 e 5 em baixo);

Se UPC 0,4 a 1,0: requer monitorizacdo constante (ver 1 e 5 em baixo).
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1) Averiguar a existéncia de uma doenga concomitante que possa ser
tratada ou corrigida;
2) Realizar biopsia como meio de diagnostico de doengas ocultas;
3) IECA em conjunto com dieta restricta em proteina;
4) Baixas doses de acido acetilsalicilico (0,05-0,5 mg/kg/day) se a
albumina sérica for < 2,0 g/dl;
5) Monitorizar a resposta ao tratamento e a progressao da doenca:
o  Se, a creatinina sérica estiver estavel e o rdcio UP/C diminuir é
indicativo de uma resposta boa ao tratamento;
o  Se a creatinina sérica aumentar e/ou aumentar o racio UP/C, é
indicativo de progressdo da doenca.
A terapia normalmente é para o resto da vida, mas se a doenca subjacente

for resolvida pode-se reduzir a dose, monitorizando o racio UP/C.

Nota: O uso de IECA estd contra-indicado em pacientes desidratados ou
hipovolémicos. A desidratacdo deve ser corrigida antes do inicio da terapia com IECA, caso
contrario a filtracdo glomerular vai diminuir drasticamente.

O ponto de intervencdo para a proteinuria difere de acordo com o estadio da DRC.
Num animal ndo-azotémico (estadio 1/ inicio do estadio 2) o nimero de nefrénios que filtram
e que podem deixar passar proteina € grande. Assim esta linha ténue e 0s baixos niveis de
proteindria (UP/C <2,0) sdo averiguadas e monitorizadas de perto, enquanto nos estadios 2 a 4

o tratamento é recomendado com um UP/C baixo.

Estadio 2:
E todo o tratamento acima descrito para o estadio 1, mais o abaixo descrito.

Proteindria
O ponto em que o tratamento para a proteindria se inicia deve ser reduzido para

UP/C 0,4 em gatos azotémicos.

Reducdo da ingestdo de fosforo

A reducdo crénica da ingestdo de fosfato para que este se mantenha no plasma com

niveis abaixo dos 1,5 mmol/L, mas ndo menos que 0,9 mmol/L (<4,6 mg/dL, mas >2,7
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mg/dL), é benéfico para pacientes com DRC. Muitos gatos no estadio 2 vao apresentar
valores normais de fdsforo sérico, mas a PTH sérica estara aumentada. Podem ser
introduzidas sequencialmente as seguintes medidas, na tentativa de atingir os valores acima
mencionados:
1.  Dieta restricta em fdsforo
2. Sea concentracdo de fosforo sérico permanecer acima de 1,45 mmol/L
(4,5mg/dL) apos a implementacéo da dieta, adicionar um quelante intestinal de fésforo
(como hidréxido de aluminio, carbonato de aluminio, carbonato de calcio ou acetato
de célcio), comecando com uma dose de 30 a 60mg/Kg/dia, dividido pelas refeicbes e
misturado com a comida. A dose ira variar consoante a quantidade de fésforo ingerido
e 0 estadio da DRC em que o animal se encontra. O tratamento com quelantes
intestinais de fosforo, pode levar a sinais de toxicidade, limitando o aumento da dose
(se necessario) dos pacientes. Monitorizar as concentracGes séricas de calcio e fosforo
a cada 4 a 6 semanas até estabilizar, a partir dai a cada 12 semanas. Microcitose e/ou
fragqueza muscular generalizada sugere intoxicacao por aluminio, se se esta a utilizar
um quelante que contém aluminio, deve-se trocar para outro quelante que nao
contenha aluminio caso isto aconteca. Deve-se evitar a hipercalcemia, nalguns casos
pode ser necessario combinar quelantes intestinais de fésforo que contém aluminio

com quelantes que contém célcio.

Acidose Metabélica

Se existir acidose metabdlica (bicarbonato no sangue ou CO2 total <16mmol/L)
quando o paciente esta estabilizado com a dieta adequada, deve ser feita suplementacao oral
com bicarbonato de sodio ou citrato de potassio, para manter o bicarbonato no sangue/CO2

total no intervalo 16 — 24 mmol/L.

Recomendacdes adicionais

Se o paciente esta hipocalémico, deve-se suplementar com gluconato de potéassio

(normalmente 1 — 2 mmol/L).
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Estadio 3:
E todo o tratamento acima descrito para o estadio 1 e 2, mais o abaixo descrito.

Reducdo da ingestdo de fésforo

O valor realistico de féforo sérico a atingir ap6s o tratamento é <1,6 mmol/L (5,0
mg/dL).
Ainda ndo esta bem estabelecido se 0 uso de baixas doses de calcitriol em gatos tem

efeitos benéficos.

Recomendaces adicionais para pacientes no estadio 3:

1. Dieta apropriada com diminuicdo da ingestdo proteica, com o objectivo
de diminuir os valores de BUN e fosforo sérico;

2. Considerar tratamento para anemia, caso esta esteja a afectar a
qualidade de vida do paciente: ocorre normalmente quando o hematdcrito é inferior a
20%. A EHR é o tratamento mais eficaz, mas ndo estd aprovado em veterinaria. A
darbapoietina é preferivel pelas suas caracteristicas menos imunogénicas. Quanto ao
uso dos esteroides anabdlicos, ndo esta provado que tenham algum beneficio, e podem
até ser prejudiciais;

3. Tratamento para o0s voOmitos/diminuicdo do apetite/nausea, com
blogueadores dos receptores H2 (como a ranitidina) e anti-eméticos (como a
metoclopramida):

4.  Administracdo de fluidos por via parenteral, de acordo com as
necessidades do paciente, para manter a hidratagao.

Farmacos que sdo maioritariamente eliminados pelos rins devem ser usados com
muita cautela nos pacientes em estadio 3 de DRC e acima. Pode ser necessario ajustar a dose

(consoante os seus indices terapéuticos) para evitar a acumulagdo do farmaco.

Estadio 4:

E todo o tratamento acima descrito para o estadio 1, 2, 3 e mais o0 abaixo descrito.

Hipertensdo sistémica/Proteindria:

Ter atencdo para ndo administrar um IECA/bloqueador dos canais de calcio em

pacientes desidratados, onde a TFG pode descer drasticamente.
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Reducdo da ingestdo de fésforo:

O valor realistico de foforo sérico a atingir apos o tratamento é <1,9 mmol/L (6,0
mg/dL).
Ainda ndo esta bem estabelecido se o0 uso de baixas doses de calcitriol em gatos tem

efeitos benéficos.

Recomendac0es adicionais para pacientes no estadio 4:

1.  Aumentar o esforco em prevenir a ma nutricdo proteica/calérica. Se
necessario, pode-se considerar colocar um tubo de alimentagcdo (como por exemplo
tubo colocado por gastrotomia percutaneamente);

2. Aumentar os cuidados para prevenir a desidratacdo. Podem ser
utilizados tubos de alimentacéo para administracao de fluidos, tal como a comida;

3. Considerar dialise e/ou transplante renal.
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1.5. Objectivos do estudo

1.5.1. Objectivos gerais

Esta dissertacdo tem dois objectivos principais, 0 primeiro é avaliar a relevancia que
é dada a nivel nacional ao diagndstico de Hiperparatiroidismo secundario a insuficiéncia renal
crénica, e o segundo é estimar a frequéncia de casos de HSR durante o periodo de estagio
curricular.

Pretende-se atingir o primeiro objectivo atraves de dados fornecidos por laboratérios

nacionais, e 0 segundo através de 5 casos clinicos diagnosticados com DRC.

1.5.2. Objectivos especificos
Objectivos especificos para os dados fornecidos pelos laboratérios nacionais:
»  Apresentar e interpretar os perfis bioguimicos renais fornecidos pelos
laboratorios nacionais;
»  Apresentar e intrepertar as analises requisitadas de hormona

paratiroideia intacta (PTHi).

Objectivos especificos para o diagndstico de HSR em DRC:

»  Caracterizagdo do animal;

»  Apresentar a historia clinica do animal, mostrando a cronologia dos
acontecimentos e a evolucédo da insuficiéncia renal cronica;

»  Apresentacdo dos parametros hematolégicos e bioquimicos, que
demonstrem que o animal é insuficiente renal crénico;

»  Apresentacdo dos dados que permitem realizar o estadiamento de
acordo com IRIS;

»  Apresentacdo e interpretacdo dos pardmetros bioquimicos que
demonstrem HSR.

1.6. Material e Métodos

1.6.1. Laboratérios
Os laboratorios incluidos neste estudo sdo laboratdrios nacionais de referéncia, e que
se disponibilizaram a contribuir para 0 estudo desta doenga. S&o eles o CDvet, Cedivet,

Segalab, DNAtech, Echevarne (sucursal portuguesa), Inno e Labvet,.
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1.6.2. Animais em estudo

A populagéo alvo do estudo inclui gatos que tenham sido diagnosticados como
insuficientes renais cronicos, na clinica Vetoeiras de 1 de Setembro de 2010 a 31 de
Dezembro de 2010.

1.6.3. Metodologia

Para o primeiro objectivo principal foram contactados diversos laboratorios nacionais
via telefonica e por e-mail, aos quais foi pedido o seu perfil bioquimico renal e a quantidade
de analises clinicas pedidas durante o periodo de estagio (4 meses) de ureia, creatinina,
fosforo, calcio e PTHI.

Para o segundo objectivo principal relativo a estimativa da frequéncia de HSR
durante o estagio curricular, foram adoptados os procedimentos clinicos e laboratérias
essenciais para se obter o diagnostico quer de insuficiéncia renal cronica e sua classificacdo
segundo a IRIS, quer de HSR. Os exames foram realizados de acordo com o orgamento
financeiro de cada dono e com os procedimentos normais da clinica. A pressao arterial foi
medida, uma ou mais vezes, consoante o temperamento dos animais, o tempo clinico
disponivel para a sua realizacdo, e o estado clinico dos animais.

Para os animais em que foi autorizado, realizou-se histopatologia dos rins, pulmoes e
sistema cardiovascular.

Para a medicdo da PTH, aproveitou-se o sangue colhido de cada animal para as
analises de rotina realizadas na clinica para o diagnéstico laboratorial de DRC. Apds
utilizacdo da amostra para as varias analises, o restante sangue foi centrifugado e recolhido o
plasma. Este soro foi imediatamente congelado a -20°C, e assim permaneceu até ser enviado
para o laboratério.

Todas as amostras foram congeladas, e em menos de 3 trés dias foram enviadas para
o laboratério, para medi¢do da PTH. Uma das amostras foi submetida a duas medic¢des, com a
mesma técnica, mas em laboratérios diferentes, para garantir a fiabilidade dos resultados. S6
foram feitas 2 medi¢des numa amostra por questdes orgamentais.

O método utilizado para a medicdo de todas as amostras foi 0 ensaio ADVIA
Centaur PTH Intacta. Trata-se de um imunoensaio do tipo sanduiche, que tem como base a
tecnologia quimioluminométrica directa e utiliza quantidades constantes de dois anticorpos

anti-PTH humana.
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2. Resultados

2.1. Perfis renais disponibilizados pelos varios laboratorios de referéncia de analises

clinicas veterinarias nacionais

Laboratorio 1: Ureia; Creatinina; Proteinas totais; Albumina; Globulinas; Racio
Albumina /Globulinas; Célcio; Sddio; Fésforo; Potassio; Racio Sddio / Potassio; Urianalise.

Laboratdrio 2: Ureia; Creatinina; Proteinas totais; Albumina; Globulinas; Célcio
Total; lonograma; Densidade especifica da urina; Sedimento urinario; Hemograma.

Laboratorio 3: Ureia; Creatinina; Proteinas totais; lonograma; Hemograma; Urina
tipo 11 (sem cultura).

Laboratdrio 4: Ureia; Creatinina; Fosforo; Proteinas totais; Albumina; Calcio Total,
lonograma; Hemograma completo; Urina tipo I1.

Laboratorio 5: Ureia; Creatinina; Sodio; Potassio; Proteinas totais; Urina tipo II.

Laboratorio 6:

Perfil renal simples: Ureia; Creatinina; Sodio; Potassio; Cloro; Fosforo

Perfil renal completo: Hemograma; Ureia; Creatinina; Sédio; Potéssio; Cloro;
Fosforo; Albumina; Colesterol; Glucose; Globulinas; Proteinas; Racio albumina/globulinas.

Laboratorio 7: Hemograma; Creatinina; Ureia; Albumina; Proteinas Totais;
Globulinas; Calcio; Potassio; Cloro; Fosforo; Racio proteinas totais/creatinina na urina;

Sedimento urinario.
Pode-se observar que em 7 laborat6rios nacionais apenas 4 é que incluem no seu

perfil o fosforo, e apenas 4 incluem o célcio, ndo sendo exactamente 0s mesmos que pedem as

duas analises associadas. Em nenhum dos laboratdrios é incluido de rotina a analise a PTHi.
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2.2. Andlises laboratoriais requisitadas pelas clinicas aos laboratorios de analises clinicas

veterindrias nacionais relativos ao HSR e DRC

Dos 7 laboratorios contactados, apenas 3 disponibilizaram alguns dos dados pedidos

e nem todos disponibilizarm o mesmo tipo de informacé&o.

2.2.1. Laboratorio que realizou as medi¢6es de PTHi do estudo

Num universo total de 7417 gatos (que inclui todo o tipo de analises, ndo sé as
abaixo descriminadas), desde 1 Setembro a 31 de Dezembro de 2010 foram requisitadas as
seguintes analises: Fdésforo — 106 analises; Célcio — 31 analises; Ureia — 840 analises;
Creatinina — 902 analises e PTHi — 9 analises.

As 9 medicdes de PTHi pedidas durante este periodo a este laboratério referem-se as
analises requisitadas para este estudo. Logo, ndo foi pedida nenhuma medicdo de PTHi nestes

4 meses.

2.2.2. Segundo laboratério de referéncia:

Neste laboratério de referéncia, para o periodo entre 1 de Setembro de 2010 e 31 de
Dezembro de 2010, foram pedidas 2 medices de PTHi. Em relacédo a estes dois pedidos ndo
foi dada outra informagdo. N&o foi disponibilizado o ndmero de analises pedidas

relativamente aos restantes parametros bioquimicos renais.
2.2.3. Terceiro laboratdrio de referéncia:

Para 0 mesmo periodo de tempo, neste laboratério foram pedidas 0 medicbes de
PTHI, 567 medicdes de creatinina e 592 medicdes de BUN.
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2.3. Apresentacdo dos casos clinicos
2.3.1. Besugo

Identificagdo: Felino, europeu comum do sexo masculino, com 17 anos de idade e 3
kg de peso vivo.

Histdria clinica: Em Marco de 2010 o Besugo apresenta-se a consulta com anorexia
e desidratado. Foi internado durante 2 dias para corrigir a desidratacdo e realizar
monitorizacdo do paciente. Nesta altura foram feitas analises, com alteracdo nos seguintes

parametros:

Bioquimica: BUN 67 mg/dIT (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 2,6 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dI)

Em Maio de 2010, os donos reportaram que 0 Besugo estava a comer bem, mas
apresentava polidipsia. Foram feitas novas analises sanguineas que revelaram agravamento da
azotemia. Foi internado durante 2 dias para corrigir a desidratacdo e a azotemia.

Anaélises do dia em que foi internado:

Bioquimica: BUN 147 mg/dIT (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 3,7 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dI);
Fésforo 6,7 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dI)
Analises do dia em que teve alta:
Bioquimica: BUN 59 mg/dIT (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 1,4 mg/dl (0,8 — 2,4 mg/dl);
Fosforo 6,0 mg/dL (3,0 — 6,0 mg/dl); Calcio 8,1 mg/dl (7,8 — 11,3 mg/dl)
Foi-lhe prescrito o seguinte tratamento para casa:
»  Alimentacao renal (Royal Canin®);
»  Benazepril 2,5 mg (Fortekor®; Novartis) - 1 comprimido por dia;

»  Famotidina 10 mg (Lasa®; Infarmed) - 1 comprimido por dia.
Poucos dias depois, 0 Besugo volta a ser internado e apresenta a creatinina a
5,1mg/dL, e foi entdo que se ponderou colocar um cateter subcuténeo, para fazer 100mL/dia

de soro em casa. Melhorou bastante os valores de creatinina.

Em Junho o Besugo arrancou o catéter e ndo se voltou a recolocar, foi piorando

lentamente os valores de ureia e creatinina.

Em Dezembro de 2010, o Besugo volta a nova consulta. Realizaram-se andlises

bioguimicas, hemograma, ionograma, mediu-se a pressao arterial, mediu-se o racio proteinas
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totais/creatinina na urina e mediu-se a PTHi sérica. O hemograma e leucograma
apresentavam-se com os parametros dentro dos intervalos normais.

Bioquimica: BUN 330 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 10,3 mg/dl T (0,8 — 2,4
mg/dl); Fésforo 17,2 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl); Célcio 8,5 mg/dl (7,8 — 11,3 mg/dl)
lonograma: pH — 7,099

Pressdo Arterial: Sistolica/DiastOlica — 128/61; 161/65; 136/59; 146/72; 145/62

Racio Proteinas totais/Creatinina na urina: 1,1 (<0,5)

PTHi sérica: 2,5 ng/L (<36,4)

Estadiamento de acordo com o IRIS: Estadio 2, P, PAO T (sob tratamento)

2.3.2. Simba

Identificacdo: Felino, Persa do sexo masculino, com 16 anos de idade e 2,20 kg de
pseso Vivo.

Histdria clinica: Dia 27 de Novembro de 2010 o Simba apresentou-se a consulta
com anorexia e perda de peso. No exame fisico, apresentou a palpacdo o rim esquerdo
irregular. Nesta altura foram feitas analises bioguimicas, hemograma e medicdo da pressao
arterial. Todos os parametros do hemograma se encontravam dentro do intervalo normal.
Esteve internado uma semana para corrigir a desidratacdo, a azotemia e melhorar os sinais
clinicos.

Bioquimica: BUN 130 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 10,9 mg/dl T (0,8 — 2,4
mg/dl); Fésforo 10,4 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl)

Pressdo Arterial dia 27/12/2010: Sistélica/Diast6lica — 155/93; 147/93; 140/105; 141/94
Pressdo Arterial dia 29/12/2010: Sistélica/Diastolica — 123/94; 122/85; 117/86

Racio Proteinas totais/Creatinina na urina: 1,04 (<0,5)

PTHi sérica: 300 ng/L (<36,4)

Ao longo de uma semana de internamento os valores de ureia e creatinina
melhoraram bastante, mas permaneceram sempre altos. O Simba foi para casa dia 3 de
Dezembro de 2010, com o seguinte tratamento:

»Famotidina 10 mg (Lasa®; Infarmed) - meio comprimido de 12 horas
em 12 horas;

»Benazepril 2,5 mg (Fortekor®; Novartis) - 1 comprimido por dia.
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As Ultimas analises ao Simba antes de ir para casa foram as seguintes:
Bioquimica: BUN 59 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 4,1 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dI)

Apo6s uma semana de ter ido para casa (10/12/2010), o Simba volta para fazer
controlo das analises bioquimicas.
Bioquimica: BUN 115 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 9,4 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dI);
Fosforo 13,0 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl)
As analises apresentavam os valores aumentados. Foi-lhe adicionado ao tratamento
para casa 0 seguinte:
»  Quercetina, Trans-Resveratrol de extracto de Polygonum cuspidatum,
Acido Fdlico, Vitaminas B6 e B12, Hidroxido de aluminio e Extracto seco de
alcachofa com 2,5% de Cinarina (IRC-vet®; Farmadiet Group) - meio comprimido
por dia;
»  Vitamina A, Vitamina D3, Vitamina E, Vitamina B1, Riboflavina (B2),
Piridoxina HCl (B6), Cianocobalamina (B12), Nicotinamida, Acido f6lico,
Pantotenato de Calcio, Magnésio (Sulfato), Manganésio (Sulfato), lodo, Ferro (Pasta
nutriplus 120,5 mg®; Farmadiet Group);
»  Cloreto de sodio 0,9% (Cloreto de sddio 0,9% Labesfal; Infarmed) —
administracdo subcutanea através de agulha, 80 mL por dia;

»  Paraaalimentacdo latas e saquetas renais (Royal Canin®).

Voltou, mais uma vez, uma semana mais tarde (17/12/2010), para novo controlo do
estado clinico e bioguimico.

Bioquimica: BUN 102 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 8,9 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dl);
Fosforo 14,2 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dI)

Relativamente aos valores de ureia e creatinina melhoraram, no entanto os valores de
fosforo aumentaram. Por esta razdo, aumentou-se a dose de Quercetina, Trans-Resveratrol de
extracto de Polygonum cuspidatum, Acido Félico, Vitaminas B6 e B12, Hidroxido de
aluminio e Extracto seco de alcachofa com 2,5% de Cinarina (IRC-vet®; Farmadiet Group),

para meio comprimido de manha e meio a noite.
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Dia 23 de Dezembro de 2010 volta a fazer novo controlo bioguimico.
Bioquimica: BUN 117 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 7,1 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dI);
Fosforo 15,7 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl)

Dia 26 de Dezembro de 2010, o Simba apresentou-se a consulta com anorexia e
vomitos. Tinha Ulceras na boca com sangue e halitose proeminente. Fez analises bioquimicas
novamente.

Bioquimica: BUN >130 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 8,5 mg/dl T (0,8 — 2,4
mg/dl); Fésforo 16,1 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl); Célcio 8,9 mg/dl (7,8 — 11,3 mg/dl)

O Simba ficou internado mais uma vez. Engquanto esteve internado fez fluidoterapia,
farmacos para proteccdo do tracto gastrointestinal, potassio 7,45% (administrado com a
fluidoterapia) e a medicacdo que tinha sido prescrita para casa.

Ao fim de uma semana o Simba regressa a casa, e alguns dias depois volta a clinica
com um exame clinico muito deteriorado e opta-se por eutanasiar.

Foi realizada histopatologia.

Estadiamento de acordo com IRIS: Estadio 4, P, PAO

Histopatologia: Foi feita histopatologia dos rins, dos pulmdes e do sistema
cardiovascular.

O Simba apresentava uma nefrite intersticial cronica, caracterizada por
gromerulosclerose, dilatacdo quistica dos tabulos contornados e presenca de cilindros hialinos
ao nivel dos tubulos renais. No intersticio observou-se um infiltrado linfoplasmocitario severo
e deposicdo de tecido fibroso. Os quistos observados eram adquiridos, uma vez que
apresentavam um didmetro maximo de 0,2 mm.

Os pulmdes apresentavam congestdo e edema pulmonar.

O Simba apresentava calcificagdo metastatica ao nivel da tanica média da aorta
toracica, a saida do coragdo. Esta calcificacdo envolvia a parede da aorta em praticamente

toda a sua circunferéncia formando um anel de calcificacao.
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Figura 1

2.3.3. Preta

Identificacdo: Felino, raca indeterminada do sexo feminino, com 20 anos de idade e

3,24 kg de peso vivo.
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Figura 1 (H-E 40x) e 2 (H-E 100x): Nefrite
intersticial cronica, caracterizada por

gromerulosclerose, dilatagdo quistica dos tibulos
contornados e presenga de cilindros hialinos ao
nivel dos tabulos renais. No intersticio observa-se
um infiltrado linfoplasmocitario severo e
deposicao de tecido fibroso.

Figura 3 (H-E 40x): Calcificacdo metastatica ao
nivel da tinica meédia da aorta torécica, a saida do
coracao.

Fonte: Imagens cedidas por Pedro Faisca.

Histdria Clinica: Em Maio de 2010 a Preta apresenta-se a consulta com alteragdo do

comportamento. Foi realizado exame clinico

e exames complementares, como citologia

auricular, analises bioquimicas e hemograma. Foi diagnosticado otite a estafilococos,

insuficiéncia renal e anemia. Todos os parametros do leucograma estavam dentro dos

parametros normais.

Bioquimica: BUN 79 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 5,2 mg/dl T (3,0 — 6,0 mg/dl)

Hemograma: Anemia normocitica, normocrémica, ndo regenerativa.
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Como tratamento foi-lhe administrado Cefovecina sodica 80,0 mg (Convenia®;

Pfizer) — 0,3 mL subcuténeo, e para casa alimentacéo renal (Royal Canin®).

Em Junho a Preta volta para fazer analises bioquimicas de controlo.
Bioquimica: BUN 68 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 4,7 mg/dl T

Melhorou, mas continua com valores altos.

Ap0s 3 meses, em Setembro, a Preta apresenta-se a consulta plantigrada do membro
posterior direito e faz analises bioquimicas, ionograma, medicao da densidade urinaria e racio

proteinas totais/creatinina na urina, medi¢do da pressdo arterial e medicdo da PTH.

Bioquimica: BUN >130 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 4,5 mg/dl T (0,8 — 2,4
mag/dl); Fésforo >16,1 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl); Célcio 10,9 mg/dl (7,8 — 11,3 mg/dl)
lonograma: pH - 7,238
Pressdo Arterial dia 04/09/2010 as 12h: Sistolica/Diastdlica — 152/129; 157/120; 147/129;
161/123; 153/128; 166/125
Pressdo Arterial dia 04/09/2010 as 18h: Sistélica/Diastolica — 173/136; 183/141; 181/143;
181/136; 176/143; 171/145
Racio Proteinas totais/Creatinina na urina: 0,98 (<0,5)
PTHi sérica: 62,7 ng/L (<36,4)

Ficou internada 4 dias (de 04/09/2010 a 08/09/2010) para corrigir a desidratacao
melhorar 0s sinais clinicos e os parametros bioquimicos. Enquanto esteve internada repetiu a
medicdo de ureia, creatinina e fésforo no sangue, os 3 parametros melhoraram, mas ainda

estavam altos. O célcio também foi medido e continuava no intervalo normal.

Apos 2 dias de ter tido alta a Preta volta, com o estado fisico muito deteriorado,

muito magra e desidratada. Foi eutanasiada neste dia.
Estadiamento de acordo com IRIS: Estadio 3, P, PA3 T
2.3.4. Nikita

Identificacdo: Felino, raga indeterminada do sexo feminino, com 11 anos de idade e

4,3 kg de peso vivo.
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Histdria clinica: Em Marco de 2010 a Nikita apresenta-se a consulta com polidipsia,
reportada pelos donos. Foi sugerido fazerem-se analises bioquimicas, no entanto os donos
recusaram e disseram que viriam na semana seguinte.

A Nikita volta a consulta a 19 de Novembro de 2010 com anorexia e perda de peso,
nesta altura fazem-se entdo analises bioquimicas, hemograma e racio proteinas
totais/creatinina na urina. Todos os parametros do hemograma e leucograma estavam dentro
dos parametros normais.

Bioquimica: BUN 95 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 6,1 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/d|);
Fésforo 6,8 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl); Calcio 8,5 mg/dl (7,8 — 11,3 mg/dl)

Racio Proteinas totais/Creatinina na urina: 0,58 (<0,5)

Foi entdo diagnosticado insuficiéncia renal, e a Nikita ficou internada uma semana,
para melhorar os sinais clinicos e os parametros bioquimicos. Enquanto esteve internada fez-
se medicdo da pressdo arterial em dois dias diferentes, e dois ionogramas, também estes em
dias diferentes. No Gltimo dia que esteve internada os parametros bioquimicos voltaram a ser

medidos e mediu-se ainda a PTH.

Pressdo Arterial dia 23/11/2010 as 20h: Sistolica/Diastdlica — 68/55

Pressdo Arterial dia 24/11/2010 as 19h: Sistolica/Diastdlica — 168/145; 135/102; 138/97
lonograma dia 22/11/2010: pH — 7,186

lonograma dia 23/11/2010: pH — 7,294

Bioquimica: BUN 36 mg/dl (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 2,7 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dI)
PTHi sérica: 34,2 ng/L (<36,4)

Foi colocado um cateter subcutaneo na Nikita, para ser administrado em casa 80mL
de Cloreto de sodio 0,9% (Cloreto de sddio 0,9% Labesfal; Infarmed) todos os dias. Foi ainda
prescrito como tratamento o seguinte:

»  Famotidina 10 mg (Lasa®; Infarmed) - ¥ de comprimido por dia (5mg/dia);

>  Quercetina, Trans-Resveratrol de extracto de Polygonum cuspidatum, Acido
Folico, Vitaminas B6 e B12, Hidroxido de aluminio e Extracto seco de alcachofa com 2,5%
de Cinarina (IRC-vet®; Farmadiet Group) - meio comprimido por dia - meio comprimido por
dia;

»  Alimentacéo renal (Royal Canin®).
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A Nikita regressa 4 dias depois (29/11/2010) para fazer o acompanhamento clinico, e
continua com anorexia. Foram feitas novas analises bioquimicas.
Bioquimica: BUN 40 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 3,4 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dl);
Fosforo 3,9 mg/dL (3,0 — 6,0 mg/dl)

Aumentou-se o volume de Cloreto de sodio 0,9% (Cloreto de sédio 0,9% Labesfal;

Infarmed) a administrar em casa, via cateter subcutaneo, para 100mL.

Dia 13 de Dezembro de 2010 a Nikita volta a consulta de acompanhamento e faz
hemograma e analises bioquimicas. Todos os parametros do leucograma estavam dentro dos
parametros normais.

Bioquimica: BUN 40 mg/dl 1 (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 3,3 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/d|);
Fésforo 3,0 mg/dL (3,0 — 6,0 mg/dl); Calcio 9,9 mg/dl (7,8 — 11,3 mg/dl)
Hemograma: Anemia normocitica, normocrémica, nao regenerativa.

A Nikita inicia a Eritropoietina 500Ul (Neorecormon®), duas injec¢des por semana.

No dia 30 de Dezembro de 2010 a Nikita volta a consulta, porque arrancou o catéter
subcutaneo, e passou a fazer dia sim/dia ndo soro cubcutdneo com agulha. Foi indicado para
parar a Famotidina 10 mg (Lasa®; Infarmed) e continuar com a Eritropoietina 500Ul

(Neorecormon®).

A 14 de Janeiro de 2011 a Nikita volta a fazer hemograma e andlises bioquimicas. O
hemograma apresentava todos os parametros dentro dos intervalos normais, a ureia e
creatinina aumentaram ligeiramente e o fosforo continuava dentro do intervalo normal.
Recomendou-se que comegasse a fazer o Neorecormon uma vez por semana e que retornasse

a fazer o soro diariamente.

Dia 28 de Marco de 2011 a Nikita volta a consulta e faz hemograma e analises
bioguimicas. O Leucograma apresentava todos os parametros dentro do intervalo normal.
Bioquimica: BUN 66 mg/dl (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 5,9 mg/dl T (0,8 — 2,4 mg/dI)
Hemograma: Anemia microcitica, normocrémica, regenerativa.

A Nikita ficou internada 4 dias, onde fez duas transfusdes de concentrado de

globulos vermelhos, melhorou a anemia, no entanto ainda longe do ideal. Os valores de ureia
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e creatinina também melhoraram, a ureia desceu para valores normais e a creatinina ainda
permanecia alta.
A dose de Eritropoietina 500Ul (Neorecormon®) passou para trés vezes por semana.
Nesta altura é feita uma nova medicdo da PTHi 20,0 ng/L (<36,4).
No fim de Abril a Nikita vem a consulta bastante prostada e com um exame clinico
bastante mau. E decide-se pela eutanasia.
Estadiamento de acordo com IRIS: Estadio 3, P, PA2

2.3.5. Simba

Identificacdo: Felino, raca indeterminada do sexo masculino, com 10 anos de idade.

Histdria clinica: Dia 30 de Novembro de 2011 o Simba apresentou-se a consulta
muito prostrado e com perda de peso. Foram feitas analises bioquimicas e hemograma. Todos
0s parametros do leucograma estavam dentro dos parametros normais.

Bioquimica: BUN 128 mg/dl T (16,0 — 36,0 mg/dl); Creatinina 13,4 mg/dl T (0,8 — 2,4
mg/dl); Fésforo 7,2 mg/dL T (3,0 — 6,0 mg/dl); Célcio 8,7 mg/dl (7,8 — 11,3 mg/dl)
Hemograma: Ligeira anemia normocitica, normocrémica.

O Simba ficou internado para melhorar os sinais clinicos e corrigir 0s parametros
bioguimicos alterados, bem como os de hemograma. Enquanto esteve internado fez ainda um
ionograma, medicdo da presséo arterial e da PTHi.
lonograma: pH — 7,025
Pressdo Arterial medida dia 03/12/2010 as 20h: Sistélica/Diastolica — 134/98
PTHi sérica: 2,6 ng/L (<36,4)

No entanto, ao fim de uma semana de internamento o Simba faleceu.

Foi realizada histopatologia.

Estadiamento de acordo com IRIS: Nao foi possivel realizar-se estadiamento.

Histopatologia: Foi realizada histopatologia dos rins, dos pulmdes e do sistema
cardiovascular.

O Simba apresentava uma nefrite intersticial crénica, caracterizada por
gromerulosclerose, dilatacdo quistica dos tabulos contornados e presenca de cilindros hialinos

ao nivel dos tubulos renais. No intersticio observou-se um infiltrado linfoplasmocitario severo
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e deposicdo de tecido fibroso. Os quistos observados eram adquiridos, uma vez que
apresentavam um diametro maximo de 0,2 mm.
Os pulmdes apresentavam congestdo e edema pulmonar.

Figura 5

Figura 4 (H-E 100x), 5 (H-E 100x) e 6 (H-E
40x): Nefrite intersticial crdnica, caracterizada
por gromerulosclerose, dilatago quistica dos
tibulos contornados e presenca de cilindros
hialinos ao nivel dos tdbulos renais. No
intersticio  observou-se  um infiltrado
linfoplasmocitério severo e deposicdo de tecido
fibroso.

Fonte: Imagens cedidas por Pedro Faisca.
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3. Discussao

3.1. Dados Laboratoriais

Como ja foi referido o objectivo principal do estudo é avaliar a atencao dada ao HSR
a nivel nacional. Foram entdo contactados todos os laboratérios nacionais que nos forneceram
0s seus perfis bioguimicos renais, e alguns ainda nos forneceram as medicGes de PTHi

requisitadas pelas clinicas durante o periodo do estagio curricular.

3.1.1. Perfis renais

Como foi possivel constatar, os perfis bioguimicos renais variam muito de
laboratério para laboratério, isto porque, cada um faz o seu perfil bioquimico renal de acordo
com os parametros que consideram relevantes para o diagndéstico de insuficiéncia renal, mas
principalmente, fazem-no a medida das necessidades das clinicas. Para se fazer um
diagnostico correcto de DRC e tendo em conta o bem-estar dos animais, deve estar incluido
nas analises bioquimicas de um paciente insuficiente renal cronico o fésforo e o célcio.
Apenas 60% dos laboratorios nacionais contém no seu perfil bioquimico renal o fosforo e o
calcio, e s6 alguns deles incluem os dois em simultdneo. Como é débvio, os perfis renais ndo
sdo sO pedidos para o diagnéstico de DRC, mas também sdo requisitados para uma
abordagem pré-anestésica, para diagndstico de DRA, para o controlo da funcdo renal durante
um tratamento que inclua farmacos nefrotoxicos, entre outros. Ainda assim, deveria estar
incluido num perfil bioquimico renal o fosforo e o calcio ionizado, pois ndo é necessario que a
funcdo renal esteja muito diminuida para que ocorra hiperfosfatemia (quando a TFG desce
20%).

De acordo com o estudo realizado por Barber e Elliott (1998), gatos com DRC
podem apresentar concentracdes séricas de calcio total, ionizado ou quelado baixas, normais
ou altas. Nesse estudo foi ainda demonstrado que apenas gatos em estado final de DRC é que
apresentam baixas concentracdes de calcio ionizado (Barber & Elliott, 1998; Schenck &
Chew, 2003). Curiosamente as analises feitas ao célcio total nos gatos com DRC seguidos
durante este estagio curricular apresentaram o calcio total dentro dos valores normais nos 5
animais.

O célcio total parece por isso pouco fidvel e paradoxal como pardmetro de
diagnostico da DRC e HSR e deste modo perde alguma importancia a sua inclusdo no perfil
renal. No entanto, a hipocalcemia ionizada ocorre de facto em insuficientes renais crdonicos,

mesmo que seja apenas em estado final de DRC. Para além disso, a monitorizagdo do célcio
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ionizado é necessaria caso se pretenda implementar uma terapia com calcitriol para o HSR. A
medi¢cdo do célcio ionizado & por isso um parametro que deve ser tido em conta num
insuficiente renal crénico e que deve ser incluido no perfil renal, ndo tanto pelo valor de
diagnostico, mas como parametro de monitorizacdo da DRC e correcta implementagdo de

tratamento.

3.1.2. PTHi

Relativamenteo ao HSR, embora seja uma doenca pouco abordada a nivel clinico,
apresenta uma prevaléncia bastante elevada de 84% em gatos com DRC (Barber & Elliott,
1998). Dos dados obtidos dos laboratérios, podemos constatar que de facto em 4 meses as
requisicdes de PTHi por parte das clinicas foram residuais, e as duas que foram pedidas
podem nao ter sido requisitadas para avaliar o HSR. As razdes para este facto podem ter
varias explicacgdes:

i) A andlise a PTHi é cara e o0s clinicos sdo muitas vezes confrontados com
orcamentos apertados, sendo obrigados a propor aos donos uma série de analises em
detrimento de outras;

ii) A sintomatologia do HSR é pouco especifica, e muitos dos sintomas podem ser
atribuidos directamente & DRC e ndo ao HSR;

iii) O custo beneficio de saber o valor da PTHi e se o animal tem efectivamente HSR
ndo sera muito elevado, pois parte do tratamento do HSR passa pela utilizacdo de quelantes de
fésforo que pode ser monitorizado com medicdo do fosforo que é uma analise
economicamente mais acessivel,

iv) A pouca adesao dos donos no diagndstico e tratamento de patologias cronicas.

E dificil dizer qual destas explicagbes é a mais provavel ou se serd o conjunto de
todas elas.

i) Embora seja uma anélise cara, no mesmo periodo de tempo no laboratério 1 foram
requisitadas outras analises tdo ou mais caras que a PTHi (610 pedidos de analise a T4 total) e
para 0s quais os donos aderiram, pelo que o valor economico ndo parece responder
completamente a auséncia de analises;

ii) Embora a sintomatologia do HSR seja pouco especifica, a verdade é que muita da
sintomatologia associada directamente a insuficiéncia renal, pode efectivamente ser antes a

consequéncia directa do HSR. Por exemplo, quando existe hipertensdo num animal com
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DRC, deduz-se, a maior parte das vezes, que se deve a activacdo do SRAA, a fibrose dos
capilares e arteriolas glomerulares, a diminuicdo da producdo de prostaglandinas
vasodilatadoras e ao aumento da reactividade aos mecanismos tensores normais (Nelson &
Couto, 2009), quando na verdade também pode ser devido a calcificacdo metastatica das
artérias (por promover o aumento da resisténcia a passagem do fluxo sanguineo, devido a
diminuicdo da elasticidade das artérias). Curiosamente, um dos casos clinicos reportados,
apresentou a histopatologia calcificagdo metastatica severa da aorta. A gastrite urémica é
outro exemplo, pois embora possa ter origem directamente na DRC por ndo eliminacdo de
gastrina e consequente hiperacidez gastrica, ou devido a vasculite uremica (Nelson & Couto,

2009), pode também ter origem na mineralizacdo gastrica secundaria a HSR;

Figura7 Figura 8

Figura 7: Calcificacdo da mucosa gastrica de um gato com DRC.
Figura 8: Calcificagdo pulmonar de um gato com DRC.
Fonte: Imagens cedidas por Pedro Faisca.

iii) Relativamente ao custo beneficio do clinico saber se o animal tem de facto HSR,
é de facto provavel que os clinicos vejam pouco valor acrescentado ao valor da PTHi
comparativamente ao valor do fésforo que é muito mais barato. E preconizado que para haver
HSR, tem de haver hiperfosfatemia, e que por isso a monitorizagdo do fosforo é um passo
importante para o seu diagnostico (Almaden et al., 1996). No entanto ha estudos feitos que
demonstram que niveis de fosforo dentro dos parametros normais podem precocemente
activar a paratirdide (Kates et al., 1997; Barber & Elliott, 1998). Por outro lado e como esta
bem patente neste estudo, dos 5 gatos com DRC apenas 2 tétm HSR e no entanto todos tem
hiperfosfatemia, 0 que vem mostrar que esta relagdo ndo e linear. Estudos feitos mostram

efectivamente que a concentracdo de fosforo plasméatico tem uma eficacia superior
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comparativamente ao célcio e o calcitriol na correlaccdo com a PTH, no entanto essa
correlacdo sé explica 50% dos casos (Barber & Elliott, 1998). O que parece evidente é que a
prevaléncia do HSR em gatos ndo esta a ser monitorizada, sendo imperativo que isso aconteca
para se poder avaliar correctamente os benificios ou a auséncia dessa informacdo nas varias
modalidades terapéuticas;

iv) O maneio de um gato com DRC requer de facto uma adesdo e comprometimento
do dono tanto a nivel financeiro como emocional. Toda a informagéo que possa auxiliar a
obter um prognéstico mais apurado ira ajudar os veterinarios a educar os donos, permitindo
que estes tomem decisOes baseadas em expectativas realistas quanto a provavel evolugédo da
doenca. A informacdo quanto a PTHi e ao fésforo é essencial na determinacdo desse
prognoéstico, pois sendo o HSR uma das complicacdes mais graves do DRC, o seu ndo
diagnostico e/ou monitorizacdo vai impedir uma estimativa correcta da evolugao de cada caso.
Estudos feitos (Boyd et al., 2008) mostraram que apenas o fésforo estd estatisticamente
correlacionado com o tempo de sobrevivéncia em gatos com DRC, comparativamente por

exemplo com a creatinina, o BUN, o calcio, etc.

3.1.3. Frequéncia de casos do HSR em felinos durante o estagio curricular

Dos 5 casos clinicos diagnosticados com DRC durante o periodo de estagio
curricular de 1 de Setembro a 31 de Dezembro de 2010, 2 foram diagnosticados com HSR.
Em 5 casos clinicos 2 terem sido diagnosticados com HSR representa uma frequéncia de 40
%. No caso de HSR ao qual foi feita hitopatologia foi possivel evidenciar as suas
consequéncias directas com uma calicificacdo metastatica da aorta.

A Nikita foi um caso clinico com valores de PTHi cuja sua interpretacdo pode ser
duvidosa. Esta apresentou 34,2ng/L de PTHi na primeira medicdo, e o valor limite €
36,4ng/L, tendo em conta que a PTH é uma hormona muito instavel, e que facilmente se
degrada no plasma, serd aceitavel supor que também a Nikita pudesse apresentar HSR. Para
além disto, a segunda medicdo que é feita, foi apds uma transfusdo de globulos vermelhos, e
ainda assim os valores continuam proximo de 36,4ng/L. Nesta medicdo o valor é 20,0ng/L,
sera que este valor ndo poderd ter sido influenciado pela transfusdo? Contudo, sdo apenas
suposicdes, ndo existe nada em concreto que nos possa indicar que de certeza absoluta que a
Nikita € um caso de HSR, como tal, ndo foi considerada no nosso estudo como um animal
com HSR.
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3.1.4. Estadiamento segundo o IRIS

O estadiamento de acordo com IRIS é uma classificacdo dos animais com DRC que
nem sempre é facil de ser feita, nem praticavel. O estadiamento tendo em conta os valores
séricos de creatinina ainda é o mais facil de seguir correctamente. No seguimento e controlo
da DRC, os clinicos normalmente ja fazem varias medi¢bes para controlar os niveis de
creatinina sérica, uma vez que é a forma mais simples e barata de acompanhar alteragdes.
Ainda assim, o estadiamento deve ser feito com o animal estdvel e muitas vezes 0s
proprietarios s se apresentam a consulta quando o animal apresenta alteracbes por
descompensacdo da DRC, logo, as medicdes, pelo menos as primeiras (no caso de ficar
internado), ndo vao ser fidveis, desvalorizando o estadiamento quanto aos valores séricos de
creatinina.

O segundo passo, é fazer o estadiamento quanto a proteinuria, como ja foi referido
para ser uma classificacdo de acordo com IRIS sdo necessarias fazer 3 colheitas de urina para
se realizarem 3 medicGes do racio proteinas totais/creatinina na urina, cada uma numa
amostra de urina diferente. Estas 3 colheitas e medigdes tém de ser feitas no espago de 2
semanas. Nao é um procedimento facil, uma vez que o animal esta a ser sujeito a 3 recolhas
de urina em 2 semanas, o que é desconfortavel para o animal e para 0s donos. Para além disso,
nem todos 0s gatos sdo doceis, ou permitem a realizacdo desta intervencdo. Nos gatos
agressivos torna-se complicado, e os clinicos tém de sujeitar os animais a 3 sedacfes para
realizar as 3 colheitas. Submeter um animal com DRC a 3 seda¢Ges em 2 semanas, pode
agravar a doenca renal e o seu prognostico. Muitas vezes em estados avancados de DRC os
clinicos podem ndo querer correr este risco, até porque num pior cenario o animal pode
morrer. Para inviabilizar mais a situacdo, a medicdo do racio proteinas totais/creatinina na
urina ndo é barato, logo economicamente torna-se muito dispendioso, e 0s proprietarios,
podem n&o ter essa possibilidade.

Por ultimo temos a medicdo da pressdo sanguinea sistémica, que implica varias
medic¢des espacadas, isto s é possivel de se realizar em animais calmos ou que permitam este
tipo de manipulacdo. Um animal agressivo, que ndo permita realizar a medicdo, nunca ira ser
avaliado correctamente. Podemos entdo ter 2 situacdes inviaveis e com valores alterados, ou
se faz contencdo fisica do animal, que induz grande ansiedade, ou o animal é sedado, que
induz hipotensdo e tém de se correr 0s riscos acima ja referidos.

O estadiamento de acordo com o IRIS é um procedimento metodico e que ajuda

muito na correcta avaliacdo de um doente renal crénico, no entanto, pelas diversas razdes
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apresentadas nem sempre é facilmente executavel. Sera que ndo é possivel abolir alguns
passos de forma a viabilizar mais esta classificacdo? Por exemplo, serd necessario realizar 3
medigdes do racio proteinas totais/creatinina na urina? Nao poderdo ser realizadas menos
medic¢des para que a classificacdo seja na mesma fiavel? Poder-se-ia realizar de um estudo
que avaliasse a necessidade de realizacdo de todos os passos do estadiamento, para que se
podesse excluir, ou ndo, alguns passos, facilitando a avaliagdo do animal, tanto ao clinico,

como aos donos e como ao proprio doente.
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4. Conclusao

Este estudo permitiu-nos avaliar que a importancia dada a pesquisa da PTHi para o
diagnostico de HSR em medicina felina a nivel nacional é residual. Independentemente das
razbes para este fenomeno, é dificil, avaliar os efeitos benéficos ou ndo, que a sua
monitorizacdo poderia trazer quer no estabelecimento de um prognostico, quer na
implementacdo de uma terapéutica mais direccionada, se a sua analise e monitorizagéo
simplesmente ndo esta a ser feita.

Mesmo a monitorizacdo do fésforo que embora ndo seja o ideal para o diagndéstico de
HSR, mas que apresenta uma boa correlacdo com a variagdo da PTHi (Barber & Elliott, 1998)
e € 0 Unico parametro laboratorial com influéncia estatisticamente significativa no progndstico
de felinos com DRC (Boyd et al., 2008), esta incluido em apenas alguns dos perfis renais dos
laboratorios de andlises clinicas veterinarias incluidos neste estudo.

Serd que o facto de ndo estarmos a monitorizar o HSR, esta a conduzir a um
subdiagnostico do mesmo, e consequentemente a diminuir o prognostico de vida dos animais?
Né&o existem ainda dados suficientes que nos permitam avaliar a importancia real desta doenca
em gatos com DRC. A medicdo desta hormona com regularidade nestes pacientes seria um
primeiro passo para esclarecer a sua prevaléncia, e se a terapia actualmente preconizada e
montirozada a partir das variacoes do fosforo esta a ter os efeitos desejaveis.

Cabe-nos a nés, Médicos Veterinarios e futuros Médicos Veterinarios continuar a
trabalhar no estudo desta doenca para podermos dar uma melhor esperanca e qualidade de

vida a gatos com DRC.
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