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RESUMO

A anemia secundaria a insuficiéncia renal crénica (IRC) pode afectar até 65% dos
gatos, sendo mais comum nos estadios mais avancados da doenca renal. A
diminuicdo da producdo de eritropoietina, por parte dos rins, é a principal etiologia
desta doenga. Contudo, outros mecanismos como inflamacéo, retencéo de inibidores
de eritropoiese no plasma ou soro urémico, desenvolvimento de hiperparatiroidismo
renal secundario, diminuicdo do tempo de sobrevivéncia dos eritrocitos e perda de
sangue, também contribuem para a patogénese da anemia secundaria a insuficiéncia

renal crénica.

A presente dissertacdo foi desenvolvida no ambito do estagio curricular final do
Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria e teve como objetivos a determinacédo da
prevaléncia de anemia em gatos com diagnéstico de insuficiéncia renal crénica e a
avaliagdo da relacdo entre o estadiamento da doenca renal e a gravidade de anemia.
Para tal, foram estudados, retrospetivamente, 39 gatos com IRC apresentados a
consulta ou internados no Hospital Veterinario CASVET em Cascais durante um
periodo de dois anos, entre abril de 2012 e abril de 2014.

Na amostra estudada no presente trabalho, 33% dos gatos apresentava anemia e,
quanto mais avancado o estadio de insuficiéncia renal crénica, maior a propor¢cao de
doentes com anemia em cada estadio. Ndo se verificou, no entanto, uma relacdo
positiva entre estadios mais avancados de doenca renal e gravidade de anemia, uma
vez que a maior parte dos gatos apresentava anemia ligeira, independentemente do

estadio.

Palavras-Chave: anemia, estadiamento, gatos, insuficiéncia renal crénica



ABSTRACT

The anemia of chronic kidney failure (CKF) may affect up to 65% of cats, and its
occurrence is more frequent as renal disease worsens. The main etiology of this
disease is reduced production of erythropoietin, which is the hormone produced by the
kidneys. Furthermore, additional mechanisms such as inflammation, retention of
inhibitors of erythropoiesis in uremic plasma or serum, development of secondary renal
hyperparathyroidism, shortened red blood cells survival and blood loss, may also

contribute to the pathogenesis of anemia of chronic kidney disease.

This paper was developed as part of the curricular internship for the Master’s degree in
Veterinary Medicine and its main goals were to determine the prevalence of anemia in
the subjects from the sample and to assess the relationship between the staging of
renal disease and the severity of anemia. To do so, a retrospective analysis was
developed based on a sample of 39 cats with a previous diagnosis of chronic kidney
failure, presented at consultation or hospitalized at the Veterinary Hospital CASVET

located in Cascais in a two year period, between April 2012 and April 2014.

In the studied population, 33% of the cats had anemia and the later stages of CKF
presented a higher proportion of animals with anemia. However, positive correlation
between later stages of renal disease and the severity of anemia was not observed,

since the majority of subjects from all stages had mild anemia.

Keywords: anemia, cats, chronic kidney failure, staging
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I. INTRODUCAO

1. Insuficiénciarenal crénica

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é definida como uma disfuncdo progressiva e
degenerativa, estrutural e/ou funcional de um ou ambos os rins, que persiste durante

mais de trés meses (Polzin, 2011, Bartges, 2012; Reynolds & Lefebvre, 2013).

A IRC é classificada através de um sistema de estadiamento proposto pela Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IRIS), de acordo com a concentracao plasmatica de
creatinina, sendo que o grau | representa doenc¢a nao-azotémica e grau IV azotémia
grave (Brown, 2007; Reynolds & Lefebvre, 2013).

Nesta doenca ocorre a perda progressiva de nefronios até ao ponto em que a
diminuicdo da filtracdo glomerular leva a perda da fungdo excretora normal. Como
consequéncia, ocorre o desenvolvimento de azotémia (aumento das concentracdes
plasméaticas de compostos azotados ndo proteicos como ureia e creatinina), urémia e
retencdo de outros solutos plasmaticos e produtos do cababolismo proteico que, em
condi¢Bes normais, seriam excretados pelos rins. Ocorre, ainda, perda de substancias

normalmente retidas, como proteina e agua (Sparkes, 2006; Bartges, 2012).

Para serem evidentes alteracdes plasmaticas bioquimicas e consequentes sinais
clinicos da doencga, é necessario que se verifique a perda irreversivel de, pelo menos,
75% dos nefrénios funcionais, dificultando o diagndstico precoce da IRC (Elliott &
Barber, 1998; Castro et al., 2009; Bartges, 2012).

Assim, a IRC desenvolve-se ao longo de um periodo de meses ou anos, sendo 0s
sinais clinicos, frequentemente, ligeiros atendendo a gravidade da doenca e, muitas
vezes, nao-especificos (Sparkes, 2006; Nelson et al., 2009). O histérico de perda de
peso, ma condi¢do corporal, anorexia, polidipsia, politria, vomito, halitose, estomatite
ulcerativa e rins pequenos e de formato irregular a palpacdo abdominal, constituem
alguns dos sinais clinicos normalmente associados a doenca (Nelson et al., 2009;
Bartges, 2012).

A realizacdo de exames complementares, como analise de urina, hemograma, painel
bioquimico, medicdo da pressdo arterial e imagiologicos, permite elucidar
relativamente ao grau de comprometimento de funcéo renal. (Galvéo et al., 2010).

Em termos bioquimicos, é observada azotémia com urina inapropriadamente diluida
(densidade urinéria inferior a 1.035 em gatos), acidose metabdlica e hiperfosfatémia.

Alguns doentes podem apresentar, igualmente, hipocalémia, anemia ndo regenerativa,
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hipoalbuminémia, hipertensdo arterial sistémica e proteinaria (Nelson et al., 2009;
Bartges, 2012).

Ainda no que respeita a exames complementares, o recurso a ecografia abdominal,
geralmente, permite observar hiperecogenicidade difusa do cértex renal com perda de
distincdo do limite corticomedular, resultante da substituicdo dos nefrénios por tecido
fibroso. Os exames radiogréficos e ecograficos permitem, ainda, identificar patologias
como urolitiase renal, doenca renal poliquistica, hidronefrose, entre outras (Nelson et
al., 2009; Kealy, McAllister & Graham, 2011).

Os rins estédo igualmente envolvidos na manutencao dos equilibrios hidro-eletrolitico e
acido-base (Bartges, 2012). Exercem uma fung¢éo enddcrina, produzindo eritropoietina
e calcitriol, estando ambas as hormonas diminuidas na IRC, o que contribui para o
desenvolvimento de anemia ndo regenerativa e hiperparatiroidismo renal secundario,
respetivamente (Nelson et al., 2009). Estes 6rgdos desempenham, também, um papel
importante na regulacdo da pressao arterial (através da producéo de renina) (Bartges,
2012).

O progndstico da doenca é muito variavel. Normalmente, progride mais lentamente
nos gatos que nos cées, estando o0 estadiamento relacionado com o desenlace.
Nalguns casos, a fungdo renal mantém-se estavel durante varios meses a anos
(Polzin, 2011).
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1.1. Epidemiologia

A IRC é uma das causas mais comuns de morbilidade e mortalidade em gatos

geriatricos e a sua prevaléncia parece estar a aumentar (Figura 1) (Lefebvre, 2011).
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Figura 1 - Prevaléncia de casos de gatos com IRC atendidos nos Hospitais Veterinarios Banfield de
janeiro de 2006 a agosto de 2011 (Adaptado de Lefebvre, 2011).

A IRC é mais comum em gatos sénior (a partir dos 7 ou 8 anos de idade) e geriatricos
(a partir dos 12 anos de idade). Num estudo realizado em 23 universidades de
medicina veterinaria dos EUA, incidindo em 2228 gatos com IRC diagnosticada, a

distribuicdo etaria dos doentes foi a seguinte: (Reynolds & Lefebvre, 2013)

= Mais de 15 anos de idade - 32%;
= Entre 10 e 15 anos - 31%;

» Entre 7 e 10 anos - 12%j;

= Entre4 e 7 anos - 12%;

= Entre 2 e 4 anos - 7%;

»= Até aos 2 anos de idade - 6%.

A relagéo existente entre a idade e o diagndstico de IRC €, ainda, confirmada pelos
autores Boyd et al. (2008), Bartges (2012) e Cobrin et al. (2013) que apontam para

uma prevaléncia de mais de 30% em gatos com mais de 15 anos de idade.

Segundo Bartges (2012), a incidéncia estimada na amostra geral de gatos é de 0,5 a
1,5%.
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Bartges (2002) aponta para inexisténcia de predisposi¢cdo de sexo. No que respeita a
racas, as que mostram maior predisposi¢cdo para o desenvolvimento de IRC sdo Maine
Coon, Abissinio, Siamés, Azul da Russia, Burmés e Persa (Boyd et al., 2008; Bartges,
2012).

1.2. Etiologia

A IRC pode resultar de qualquer patologia que cause dano progressivo e irreversivel
aos rins, sendo que a causa principal é, raramente, identificavel (Reynolds & Lefebvre,
2013). A avaliacdo histologica renal revela, frequentemente, a presenca de nefrite
intersticial cronica, caracterizada pela presenca de fibrose progressiva, perda de

nefronios e presenca de inflamacéo assética (Sparkes, 2006).

Numa grande percentagem dos casos, as lesdes patolégicas ndo fornecem
informagcédo que permita identificar a causa ou causas da patologia. Os varios
componentes anatomicos dos rins sao interdependentes, de forma que o dano de uma
porcdo do nefrénio, causara, invariavelmente, dano progressivo a outras estruturas,
dificultando a identificacdo da(s) etiologia(s) primaria(s) (Barber, 2004; Nelson et al.,
2009).

As causas da IRC podem ser divididas em congénitas e adquiridas. A doenga genética
mais comum é a doenca renal poliquistica, que pode afectar até 38% de gatos Persa e
cruzados de Persa (Reynolds & Lefebvre, 2013). Outras doengas congénitas incluem
hipoplasia ou displasia renal, amiloidose renal em Abissinios e Siameses e doenca

glomerular em Abissinios (Nelson et al., 2009; Reynolds & Lefebvre, 2013).

Relativamente a causas adquiridas, podem enumerar-se algumas: doengas
imunolégicas (glomerulonefrite, vasculite), amiloidose, neoplasia (linfoma renal),
agentes nefrotéxicos, isquémia renal, causas inflamatérias ou infecciosas (pielonefrite,

leptospirose, urolitiase), obstrucéo do fluxo urinario e idiopética (Nelson et al., 2009).
2. Fisiologia da producéo de eritrécitos

A producdo de eritrocitos é regulada pela produgcdo da hormona eritropoietina em
resposta a anemia (Chalhoub, Langston, & Eatroff, 2011). A eritropoietina € uma
glicoproteina com 165 amino&cidos e um peso molecular de 30.400 Da (Olver, 2010;
Zadrazil & Horak, 2014).

O principal local de producéo da eritropoietina sdo os rins, sendo igualmente produzida
no figado, cérebro, Gtero, células endoteliais periféricas, musculo e células produtoras

de insulina, ainda que em quantidades muito inferiores (Chalhoub, Langston & Eatroff,
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7

2011). A eritropoietina é produzida por células intersticiais peritubulares tipo | na
camada interna do cortex e camada externa da medula renal (Polzin, Osborne & Ross,
2010; Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011; Zadrazil & Horak, 2014).

Uma vez que a sintese extra-renal (principalmente o figado) contribui, apenas, com 10
a 15% da producéo total desta hormona, e ndo tendo o organismo capacidade de
armazenamento, esta ndo é suficiente para compensar a falha de producdo de
eritropoietina observada apos nefrectomia total (Erslev & Besarab, 1997; Nangaku &
Eckardt, 2006; Zadrazil & Horak, 2014).

Em situacBes normais, a eritropoietina plasmatica exerce um estimulo continuo na
medula éssea para manter o nivel de eritrocitos no sangue necessarios para satisfazer

as necessidades de oxigénio do organismo (Walle et al., 1987).

O principal estimulo para o aumento da producdo da hormona é a ocorréncia de
hipoxia renal, causada por anemia ou outras alteragdes que prejudiquem a entrega de
oxigénio, assistindo-se a um aumento quase exponencial (cerca de 100 vezes) do
namero de células peritubulares produtoras de eritropoietina a medida que se agrava o
stresse anémico ou hipoxico (Eschbach, 1989; Wenger & Kurtz, 2011; Zadrazil &
Horak, 2014).

Na auséncia de oxigénio, o fator induzido por hipéxia 1 alfa (HIF-7a, do inglés
“Hypoxia-Inducible Factor 1 alfa”) aumenta a taxa de transcrigdo do gene da
eritropoietina, aumentando a sua producdo. Esta hormona liga-se ao seu recetor nas
colony forming unit-erythroid (CFU-E) na medula Gssea, prevenindo a apoptose,
aumentando a proliferacdo e maturacdo das células até eritrocitos, o que aumenta a

capacidade de transporte de oxigénio (Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011).

7

Na presenca de oxigénio, a enzima prolil hidroxilase é estabilizada e aumenta a
degradacgéo de HIF-1 a, diminuindo a producéo de eritropoietina (Chalhoub, Langston
& Eatroff, 2011).

O ritmo de produgcdo de eritropoietina pelos rins é inversamente proporcional a
capacidade de transporte de oxigénio do sangue, sendo que a estrutura vascular renal
confere a estes 6rgdos uma grande sensibilidade a altera¢cdes no fornecimento de
oxigenio (Erslev & Besarab, 1997; Chalhoub, Langston, & Eatroff, 2011).

Ambas as hipoxias (hipobarica e normobérica) estimulam o aumento da producédo de

eritropoietina, indicando que o que estimula o aumento dos niveis da hormona é a
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diminuicdo na tensdo alveolar de oxigénio e consequentemente, a diminuicdo na

tensao arteriolar de oxigénio (Wenger & Kurtz, 2011).

O principal local de acdo da eritropoietina é a medula éssea, onde se liga ao seu
recetor, que se encontra na superficie das células progenitoras eritréides, provocando
um aumento da eritropoiese. Esta consiste na proliferacdo e diferenciacdo progressiva
de células estaminais hematopoiéticas em eritrocitos com concentra¢cdes adequadas
de hemoglobina (Olver, 2010).

A eritropoietina tem grande influéncia nas células CFU-E, que apresentam o maior
namero de recetores da hormona. Também as burst forming unit-erythroid (BFU-E) e
os prorubricitos tém capacidade de resposta a eritropoietina, tendo, no entanto, menos
recetores que as referidas anteriormente (Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011).
Estudos in vitro demonstraram que as CFU-E, na auséncia de eritropoietina, sofrem
apoptose e morrem antes de chegarem a etapa de células precursoras (rubriblastos)
(Erslev & Besarab, 1997).

A medida que as BFU-E maturam, a sua proliferacdo torna-se gradualmente mais
dependente da eritropoietina até as células progenitoras terminais CFU-E, que so6 se
transformam em células precursoras na presenca de eritropoietina (Erslev & Besarab,
1997). De referir que as células CFU-E sdo consideradas as células-alvo da
eritropoietina, sensiveis até a quantidades reduzidas da hormona, multiplicando-se
rapidamente na sua presenca (Zadrazil & Horak, 2014). A proliferacdo e maturacao
adicionais destas células (em rubriblastos, prorrubicitos, rubricitos, metarubricitos,
reticuldcitos e eritrocitos maturos) parecem ser menos afetadas pela eritropoietina
(Erslev & Besarab, 1997; Olver, 2010).

Os reticuldcitos em processo de maturacdo sdo encontrados primariamente na medula
6ssea, onde permanecem até estarem preparados para os stresses circulatorios. A
medida que as células maturam, ocorrem varias alteracdes que preparam as células

para serem libertadas da medula 6ssea para a circulagdo (Olver, 2010).

Em mamiferos, o nucleo é expulso dos metarubricitos e rapidamente fagocitado por
macrofagos da medula éssea, assistindo-se a saida de reticulécitos da medula 6ssea.
Antes de atingirem a etapa final de eritrécitos, estas células podem ter
aproximadamente mais 35% de volume que eritrocitos maturos. Durante a sua
maturacao na circulagéo, os reticuldcitos ganham hemoglobina e perdem os organelos
celulares, area de superficie membranar, volume e vérias proteinas da superficie
celular (Olver, 2010).
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Os reticuldcitos sao identificados com base na sua aparéncia quando expostos a
corantes como Novo Azul de Metileno. O acido ribonucleico (RNA, do inglés
‘ribonucleic acid”) confere uma cor uniforme azul clara as células chamadas
policromatdfilos, que correspondem a reticulécitos agregados, Uteis em esfregacos de
sangue periférico para caracterizar a capacidade de resposta da medula 6ssea a
anemia (Olver, 2010).

O aumento de policromasia (policromatdfilos) pode ser indicador de uma resposta
regenerativa a anemia, mas nao € tdo sensivel quanto a contagem de reticulécitos,

uma vez que nem todos os reticuldcitos sao policromatofilicos (Olver, 2010).

O tempo de maturacao dos reticuldcitos agregados e ponteados, bem como a etapa
de maturacdo em que os reticuldcitos sdo libertados da medula 6ssea, varia entre
espécies. Os gatos, normalmente, libertam baixos numeros de reticulécitos agregados
(normalmente até 0.4%) em individuos saudaveis. Estes tém um reduzido tempo de
maturacdo de circulagdo (aproximadamente 12 horas) até se tornarem células
ponteadas que, depois, circulam durante 10 a 12 dias e podem representar 10% dos
eritrocitos em situagdes normais (Olver, 2010).

3. Anemia

A anemia é definida como uma diminui¢do da massa eritréide caracterizada por uma
reducdo do hematdcrito, concentracdo de hemoglobina ou contagem de eritrocitos
para valores inferiores aos de referéncia para cada espécie (Nelson et al., 2009). Esta
compromete a entrega de oxigénio ao organismo e leva a diminuigdo do metabolismo
celular (Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011).

BN

Devido a hipoxia tecidular, a anemia desencadeia uma série de mecanismos
compensatorios, como o aumento da libertacdo plasmatica de norepinefrina, renina,
angiotensina Il e aldosterona, as quais podem causar o aumento de resposta do
sistema nervoso simpético, aumentando a capacidade de contracdo e frequéncia
cardiacas, a pressao arterial e diminuindo a resisténcia vascular periférica (Polzin,
Osborne & Ross, 2010; Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011)

A medida que a anemia se agrava, os gatos podem desenvolver hipertrofia ventricular
esquerda, tornando-os mais suscetiveis a insuficiéncia cardiaca congestiva (Chalhoub,
Langston, & Eatroff, 2011; Zadrazil & Horak, 2014).

Os principais sinais clinicos de anemia nos gatos incluem mucosas palidas, letargia,

intolerdncia ao exercicio, diminuicdo da atividade em geral, fraqueza e anorexia
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(Nelson et al.,, 2009; Polzin, Osborne & Ross, 2010). Podem, igualmente, ser
detetadas alteracdes adaptativas de anemia como taquicardia e aumento do batimento
pré-cordial (Nelson et al., 2009).

A anemia pode ser provocada por hemorragia, producao insuficiente de eritrécitos pela
medula 6ssea, producédo de eritrocitos com concentracao insuficiente de hemoglobina
e destruicdo acelerada de eritrocitos (Junqueira & Carneiro, 2008).

Uma das caracterizagcbes mais importantes da anemia consiste em avaliar a
capacidade de resposta da medula éssea. Assim, a anemia € regenerativa se existir
resposta adequada da medula éssea a uma necessidade periférica de sangue, ou ndo

regenerativa, se essa resposta for inadequada (DeNicola, 2006).

A distingdo dos dois tipos de anemia e avaliagdo da regeneracdo medular em espécies
que demonstram resposta reticulocitaria consistente é, primariamente, feita pela

capacidade de resposta de reticulécitos (Olver, 2010).

~

O numero de reticulécitos deve aumentar proporcionalmente a diminuicdo do
hematdcrito, refletindo a eficacia da eritropoiese na medula 6ssea do doente (Nelson
et al., 2009; Olver, 2010).

A contagem do nuamero de reticuldcitos € mais fiavel quando realizada durante o pico
celular que ocorre quatro a seis dias ap6s o inicio da anemia, uma vez que, quer no
inicio da doenca (etapa pré-regenerativa), em que o numero de células ainda é
reduzido, quer dez a catorze dias ap6s o inicio da anemia em que o numero de
reticulocitos comecga a diminuir, a contagem néo é representativa da capacidade de

regeneragdo medular (Olver, 2010).

O Volume Corpuscular Médio (VCM) é um método razoavel de avaliagdo da
regeneragdo medular, uma vez que os reticuldcitos sdo maiores que 0s eritrocitos.
Contudo, uma vez que se trata de um valor médio, pode estar dentro do intervalo de
referéncia em caso de anemia regenerativa a menos que se verifigue um grande
namero de reticuldcitos em circulagdo. Igualmente, em anemias regenerativas ligeiras,
0 VCM pode estar dentro do intervalo normal, uma vez que um reduzido niamero de

reticulocitos é suficiente para corrigir a anemia ligeira (DeNicola, 2006).

Por dltimo, a Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) esta
diminuida em anemias regenerativas uma vez que os reticulécitos ndo apresentam,
ainda, a concentracéo final de hemoglobina quando sé&o libertados prematuramente na

corrente sanguinea periférica (DeNicola, 2006).
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3.1. Anemia secundaria a insuficiéncia renal crénica

A anemia secundaria a insuficiéncia renal crénica caracteriza-se por ser normocitica,
normocrémica, nao regenerativa, com contagem do numero de reticul6citos baixa a
ausente (Nelson et al., 2009; Zadrazil & Horak, 2014).

Aproximadamente 30% a 65% dos gatos com IRC desenvolve anemia, normalmente
com a progressao da doenca, sendo mais comum nos estadios mais avancados (lll e
IV) (Polzin, 2011; Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011; Zadrazil & Horak, 2014).

A patogénese da anemia secundaria a IRC é multifatorial: diminuicdo da eritropoiese
devido a reducédo da producdo renal de eritropoietina, acdo de citocinas inflamatdrias,
retencdo de inibidores da eritropoiese no plasma urémico, hiperparatiroidismo renal
secundario, diminuigdo do tempo de sobrevivéncia dos eritrocitos e perda de sangue
(Segal et al., 1988; Eschbach, 1989; Polzin, Osborne & Ross, 2010; Chalhoub,
Langston, & Eatroff, 2011). A contribuigdo de inibidores urémicos da eritropoiese para

a anemia nao é consensual (Bonomini & Sirolli, 2003).
3.1.1. Diminuic&o da producéo de eritropoietina

A producdo diminuida de eritropoietina é a principal etiologia da anemia da
insuficiéncia renal crénica. (McGonigle et al.,, 1984; Segal et al., 1988; Bonomini &
Sirolli, 2003; Polzin, Osborne & Ross, 2010). Uma vez que a eritropoiese depende da
atividade da eritropoietina, a sua insuficiente producdo por parte das células
peritubulares renais contribui para a hipoproliferacdo da medula éssea e anemia
(Macdougall, 2001).

Na maior parte das doencas renais progressivas, 0 numero de células peritubulares
diminui gradualmente reduzindo, assim, a capacidade de resposta dos rins a um
estado anémico progressivo. Consequentemente, hd uma reducédo da proliferacéo e
diferenciacdo das células eritréides e, eventualmente, uma reducdo da massa de
eritrécitos circulantes (Macdougall, 2001; Chalhoub, Langston, & Eatroff, 2011). O grau
de insuficiéncia renal esta, em regra, diretamente relacionado com a gravidade da
anemia (Eschbach & Adamson, 1985).

No estudo de Cook e Lothrop (1994), a concentracdo normal da hormona em gatos
saudaveis, medida por radioimunoensaio, variava entre 9 e 38 mU/ml (valor médio 18
mU/ml). Noutro estudo, Pechereau, Martel e Braun (1994), no entanto, observaram
que a concentracdo de eritropoietina plasmatica, medida através de imunoensaio, em

67 gatos saudaveis, variou entre 1,9 e 22,9 mU/ml. Gatos anémicos com funcao renal
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normal apresentavam aumentos significativos da concentragédo de eritropoietina (valor
minimo de 31 mU/ml) e os gatos anémicos com IRC apresentavam concentragdes
normais (valor maximo de 16,4 mU/ml) ou moderadamente reduzidas de eritropoietina
(Pechereau, Martel, & Braun, 1997).

Na insuficiéncia renal crénica, a producdo de eritropoietina esté prejudicada e, apesar
dos niveis plasméticos serem frequentemente normais, ndo sdo suficientemente
elevados para corrigir/compensar o grau de anemia (Erslev & Besarab, 1997; Nangaku
& Eckardt, 2006; Polzin, Osborne & Ross, 2010). Contudo, até os rins em fase terminal
de doenca sdo capazes de picos de producédo de eritropoietina em resposta a um
agravamento subito da anemia mas, uma vez que a resposta ndo é continuada, a

producao de eritrocitos ndo sofre um aumento significativo (Erslev & Besarab, 1997).

O estudo de McGonigle et al. (1984) confirma esta conclusdo, uma vez que, em sete
de 60 doentes humanos com IRC, os niveis de eritropoietina estavam ligeiramente
acima do intervalo de referéncia, sem permitir, no entanto, a correcdo da anemia,
revelando assim uma deficiéncia relativa da hormona em comparacdo com doentes
com anemia e funcdo renal normal, nos quais se verifica um aumento exponencial da

concentracdo sérica hormonal, associada a gravidade da anemia.
3.1.2. Inibidores urémicos da eritropoiese
Uma toxina urémica deve preencher os seguintes critérios: (Vanholder et al., 2001)

= Ser um agente quimico ou biolégico capaz de induzir uma resposta;
= |Interagir com sistemas biolégicos e induzir uma resposta bioldgica;

= Aresposta deve causar dano ao sistema bhioldgico.

As toxinas urémicas retidas no soro de doentes insuficientes renais crénicos podem
atuar como inibidores da eritropoiese e incluem substancias que afetam as células
progenitoras eritréides (BFU-E e CFU-E) (McGonigle et al., 1984).

A presenca de inibidores da eritropoiese no plasma urémico de doentes humanos foi
considerada apds se chegar a conclusdo que a anemia e o hematdcrito melhoram
apos o inicio do tratamento com hemodialise, apesar de uma deficiéncia relativa nos
niveis de eritropoietina enddgena. Alguns doentes insuficientes renais em estadio
avancado com anemia grave apresentam, contudo, concentracdes plasmaticas
elevadas de eritropoietina, sugerindo que a resposta medular a hormona esta

suprimida e apontando para a existéncia de inibidores que se acumulam no soro de
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doentes urémicos durante a IRC e sdo removidos, em parte, por hemodiélise ou dialise
(Kushner et al., 1991; Bonomini & Sirolli, 2003).

Bonomini e Sirolli (2003) observaram, também, em alguns estudos, a inibicdo dose-
dependente do crescimento de células medulares em cultura quando expostas a soro

urémico.

Contudo, apesar de haver suporte para a hipotese da existéncia de substancias
urémicas, a evidéncia de que a anemia da insuficiéncia renal é, primariamente, uma
desordem enddcrina, leva a concluir que a inibicdo urémica tem um papel menor ou

inexistente, consoante os estudos realizados (Bonomini & Sirolli, 2003).

Noutro estudo, McGonigle et al. (1984) concluiram que o grau de inibicdo da formacao
de colbnias eritrdides provocado pelo soro urémico esta relacionado com o nivel de
funcéo renal e gravidade da anemia, isto é, quanto maior o grau de inibicdo da
formacdo de CFU-E, menor o valor de hematdcrito e maior a concentracdo sérica de
creatinina. Os autores concluiram, igualmente, que as toxinas urémicas, responsaveis
pela inibicdo da eritropoiese apresentavam especificidade para as células progenitoras
eritréides (CFU-E e BFU-E), uma vez que a formacdo de colonias granulocitico-
macrofagicas (CFU-GM) apenas sofreu efeitos inibidores minimos. Uma vez que
alguns doentes apresentavam niveis normais ou ligeiramente elevados de
eritropoietina sérica, os autores admitem que o grau de inibicdo da eritropoiese
determinou a gravidade da anemia nestes doentes com insuficiéncia renal cronica, e

ndo a concentragdo sérica hormonal (McGonigle et al., 1984).

Igualmente, Radtke et al. (1981), observaram que o soro urémico inibia a formacgao in
vitro de CFU-E. Esta capacidade de inibicdo diminuiu significativamente apés dialise in
vitro (48 horas) desse soro. Este estudo no entanto, segundo Delwiche et al., (1986),

néo testou a especificidade dos inibidores nas varias coldénias hematopoiéticas.

As toxinas urémicas mais importantes na patofisiologia da anemia renal sdo as
poliaminas (espermina, espermidina, putrescina, cadaverina), que s&o catibes
organicos envolvidos na regulacdo da proliferacdo e diferenciacdo celulares (Segal,
Stueve, & Adamson, 1987; Macdougall, 2001; Bonomini & Sirolli, 2003; Zadrazil &
Horak, 2014). Estas reduzem a atividade proliferativa de células eritrdides na medula
O0ssea (Zadrazil & Horak, 2014). As concentracdes séricas das poliaminas estao,
frequentemente, elevadas em doentes com IRC e diminuem significativamente apds
hemodidlise, sugerindo que séo removidas do soro com este tratamento (Macdougall,
2001; Bonomini & Sirolli, 2003).
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A pesquisa de toxinas urémicas inibidoras da eritropoiese tem conduzido a resultados
contraditorios (Zadrazil & Horak, 2014).

Freedman, Cattran e Saunders (1983) demonstraram que 0 soro urémico provoca uma
reducéo no crescimento das colénias BFU-E (72%) e CFU-E (82%), comparativamente
ao soro normal e que a hemodidlise e a didlise peritoneal ndo foram eficazes na

remocao do inibidor urémico.

Segal et al (1987) confirmaram as observacdes do estudo anterior, observando
contudo, que o efeito inibidor de espermina e espermidina ndo foi especifico para as
colénias eritréides, sugerindo que o seu efeito inibidor in vitro ndo é seletivo. O
crescimento das colbnias granulocitico-macrofagicas (CFU-GM) e megacariociticas foi
também afetado pelos efeitos inibidores das duas poliaminas (Segal, Stueve &
Adamson, 1987).

Igualmente, Delwiche et al (1986) concluiram que o soro de doentes urémicos nao
tinha especificidade in vitro, isto é, o soro exercia um efeito inibidor dose-dependente
semelhante no crescimento independentemente do tipo de colénia hematopoiética
(eritr6ide, ganulocitico-macrofagica e megacariocitica). O grau de inibicdo estava
relacionado com a gravidade da insuficiéncia renal, mas ndo com o hematdcrito.
Também se observou que o efeito inibidor no crescimento das CFU-E e CFU-GM
diminuia apés hemodidlise (Delwiche et al., 1986).

Noutro estudo de Segal et al. (1988), o soro de doentes insuficientes renais crénicos
ndo inibiu a formagdo de colonias medulares eritroides autdlogas in vitro. Os autores
apontam ainda algumas falhas de artigos anteriores como os de Radtke et al. (1981),
McGonigle et al. (1984) e Freedman, Cattran, e Saunders (1983). Os dois Ultimos
artigos referidos ndo examinaram o crescimento de colénias ndo eritroides
concomitantemente com colonias eritréides de forma a determinar a especificidade
destes potenciais inibidores eritréides. A determinacao da especificidade tem grande
importancia uma vez que a leucopénia e trombocitopénia raramente ocorrem na IRC.
Finalmente, varios estudos utilizaram células medulares heterélogas ou xenogénicas,
e a interpretacdo dos resultados pode ser enviesada pela influéncia de aloanticorpos
séricos e reacdes imunoldgicas entre fatores séricos e células medulares de espécies

diferentes (Segal et al., 1988).

A maior parte dos estudos foi também realizada in vitro e ndo se avaliou a relevancia

in vivo (Delwiche et al., 1986).
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3.1.3. Perda de sangue

A perda de sangue associada a gastropatia urémica e disfuncdo plaquetaria que, por
vezes, se verifica na insuficiéncia renal crénica pode, igualmente, contribuir para o
desenvolvimento de anemia nesta doenca. Apesar da sua patofisiologia ainda néo ser
completamente compreendida, pensa-se que seja multifatorial (Hedges et al., 2007,
Polzin, Osborne & Ross, 2010).

Enquanto alguns autores atribuem a ocorréncia de perda de sangue gastrointestinal
aos efeitos da urémia na mucosa gastrointestinal, outros sugerem que a urémia
podera afetar a capacidade de adesdo e agregacdo das plaquetas, 0 que explica a
ocorréncia de hemorragia gastrointestinal em doentes com insuficiéncia renal crénica
(Shirazian & Radhakrishnan, 2010).

3.1.3.1. Gastropatia urémica

Segundo Chalhoub, Langston e Eatroff (2011), a patologia gastrica € comum em caes
com doenca renal, mas a ocorréncia de ulceracdo € menos comum nesta espécie e
em gatos do que em humanos (Bartges, 2012). Atualmente, os estudos relativos a

gatos sdo escassos (Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011).

Contudo, alguns gatos insuficientes renais crénicos podem comecar a manifestar
sinais clinicos gastrointestinais, sendo mais frequentes durante os estadios Ill e IV da
doenca (Polzin, 2011). A IRC pode, direta e indiretamente causar vomito devido a
acumulacdo de toxinas urémicas no sangue. A ocorréncia de vomito € mediada
centralmente devido a efeitos diretos das toxinas urémicas no quimiorreceptor cerebral
(trigger zone) e perifericamente, devido a irritagdo gastrointestinal secundéria a urémia
e reducdo da excrecdo de gastrina e aumento de secrec¢do de &cido géastrico (Nelson

et al., 2009).

Outros sinais clinicos gastrointestinais que se podem manifestar sdo reducdo de
apetite, anorexia, nausea, estomatite e halitose urémica, hemorragia gastrointestinal,
diarreia, colite hemorragica, hematemese e melena (Polzin, Osborne & Ross, 2010;
Polzin, 2011)

Os resultados de diferentes estudos de medicina humana realizados em doentes
renais mostram que a frequéncia de les6es do trato gastrointestinal superior € maior

nestes individuos do que em pessoas saudaveis (Shirazian & Radhakrishnan, 2010).

A gastropatia urémica é caracterizada microscopicamente por atrofia glandular, edema

da lamina propria, infiltracao celular de mastdcitos, fibroplasia, mineralizagao e arterite
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submucosa (Polzin, Osborne & Ross, 2010). Contudo, no estudo de McLeland et al.
(2014), as lesBes gastricas observadas em gatos foram apenas mineralizacdo da
mucosa e fibrose, sem presenca de ulceracéo e outras lesdes descritas anteriormente

em cdes e humanos.

Niveis elevados de gastrina tém sido implicados no desenvolvimento de gastropatia
urémica (Polzin, Osborne & Ross, 2010; Bartges, 2012). No estudo referido no
paragrafo anterior, as concentracdes séricas de gastrina eram quase trés vezes
superiores em gatos azotémicos do que em ndo-azotémicos podendo atingir, segundo
Nelson et al. (2009), valores até 20 vezes superiores as concentracdes normais.
(McLeland et al., 2014).

A gastrina, hormona responsavel pela estimulacdo de secrecdo de &cido
hidrocloridrico pelas células parietais gastricas €, em condi¢cdes normais, excretada
pelo rim (Polzin, Osborne & Ross, 2010; Bartges, 2012; Mcleland et al., 2014). Uma
vez que até 40% da gastrina circulante é metabolizada pelos rins, a diminuicdo da
funcédo renal pode promover a hipergastrinémia e consequente hiperacidez, com
formacdo de Ulceras géstricas, gastrite urémica, hemorragia gastrointestinal, nausea,
vomito e hematemese (Polzin, Osborne & Ross, 2010; Galvao et al., 2010; Chalhoub,
Langston & Eatroff, 2011; Mcleland et al., 2014).

Este aumento de acido hidrocloridrico no estdmago pode contribuir para a libertagéo
de histamina pelos mastécitos. A ocorréncia deste fendmeno na mucosa gastrica
contribui igualmente para o desenvolvimento de gastropatia urémica. O aumento desta
substancia pode promover ulceracdo gastrointestinal e necrose isquémica da mucosa,
através de um mecanismo vascular caracterizado por dilatagdo de pequenas vénulas e
capilares, aumento da permeabilidade endotelial e trombose intravascular (Polzin,
Osborne & Ross, 2010).

Assim, o ciclo pode ser perpetuado uma vez que a histamina causa estimulacdo
adicional das células parietais para produzir ides de hidrogénio (Polzin, Osborne &
Ross, 2010).

Apesar da prevaléncia de hipergastrinémia parecer aumentar a medida que a
disfuncdo renal se agrava, ainda ha grande variabilidade de niveis de gastrina nos
gatos com estadios semelhantes de disfuncdo renal, sugerindo que outros factores
(juntamente com o grau de disfuncao renal) podem afetar os niveis séricos de gastrina
em IRC (Polzin, Osborne & Ross, 2010).
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A enterocolite urémica, frequentemente hemorragica e manifestada por diarreia, pode
ocorrer em gatos com urémia grave, mas é geralmente menos comum e menos grave

que a gastrite urémica (Polzin, Osborne & Ross, 2010).

Igualmente, a IRC de grau moderado a grave pode resultar em estomatite urémica
caracterizada por ulceracdo oral (de localizagdo mais comum na mucosa bucal e
lingua) (Polzin, Osborne & Ross, 2010).

3.1.3.2. Disfuncéo plaquetaria urémica

A disfuncdo plaquetaria adquirida ou trombocitopatia urémica observada nalguns
doentes azotémicos pode, igualmente, contribuir para alterac6es hemostaticas e perda
de sangue, assim como alteracBes na interacdo das plaquetas com a parede vascular
(Eschbach, 1989; Polzin, Osborne & Ross, 2010). A disfungéo plaquetaria prolonga o
tempo de hemorragia e prejudica a agregacao plaquetaria in vitro, estando, no entanto,
a contagem plaguetaria normalmente dentro do intervalo normal ou apenas
ligeiramente diminuida (Eschbach, 1989; Polzin, Osborne & Ross, 2010).

Algumas manifestacdes clinicas de disfun¢do plaquetaria em doentes azotémicos
incluem hemorragias gastrointestinais, de feridas cirlrgicos e mucocutaneas (como
epistaxis) (Hedges et al., 2007; Jalal, Chonchol & Targher, 2010; Chalhoub, Langston,
& Eatroff, 2011).

No estudo de Moosa et al. (1988) em doentes humanos com insuficiéncia renal aguda
e cronica, a fazer tratamento de hemodialise e/ou didlise peritoneal, uma grande parte
tinha historial de tendéncia para hemorragias nomeadamente epistaxis, hematomas e
hemorragia gastrointestinal. Os autores verificaram um prolongamento do tempo de
hemorragia em 43% dos doentes, sendo mais comum (58%) em individuos cuja

concentracdo de creatinina excedesse o valor de 4,5 mg/dl.

A ocorréncia de trombocitopatia urémica pode ser atribuida a retencdo de substancias
normalmente excretadas pelo rim que afetam a funcdo plaquetéria, ao dano vascular
causado por toxinas urémicas, a alteragfes na interacdo entre plaquetas e endotélio,
ao aumento dos niveis de oOxido nitrico em estados urémicos e, finalmente, a
desregulacéo de fatores de coagulacdo responsaveis pela funcéo plaquetaria normal
(Gawaz et al., 1994; Eschbach, 1989; Polzin, Osborne & Ross, 2010).

A disfungcé@o plaquetéria urémica parece ser multifatorial (Polzin, Osborne & Ross,
2010). Os seguintes mecanismos podem estar implicados na sua patogénese: reducao

dos niveis plaquetarios de tromboxano A,, aumento da libertagdo de prostaciclina
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(PGI,) e éxido nitrico, redugdo da atividade do complexo Fator VIII: Von Willebrand e
funcdo anormal de glicoproteinas (GP) plaquetarias como GPIlIb/llla (Gawaz et al.,
1994; Eschbach, 1989; Polzin, Osborne & Ross, 2010).

A glicoproteina llb/llla é a maior glicoproteina da membrana plasmatica das plaquetas
e funciona como recetor que medeia a ativacdo e agregacdo plaquetérias através da
sua ligacao ao fibrinogénio e Fator de Von Willebrand (Gawaz et al., 1994; Olver,
2010), sendo fundamental para estes processos (Gawaz et al., 1994).

Gawaz et al. (1994) concluiram que a funcdo das glicoproteinas llb/llla de doentes
insuficientes renais cronicos esta comprometida, provavelmente como resultado de
uma alteracdo morfologica e defeito na ligacao do fibrinogénio a GPIIb/llla. A ligacao
do fibrinogénio a GPIIb/llla melhorou ap6s hemodialise, indicando que pode ter sido
removido um inibidor urémico durante o tratamento. Os autores concluiram, ainda, que
esta disfuncdo se verifica em plaquetas normais quando estas sdo incubadas com

plasma urémico pré-didlise, o que néo se verifica com plasma pés-dialise.

Noris et al. (1993) observaram que, em doentes com IRC, a alteracdo da agregacao
plaquetéria estd associada ao excesso de sintese de 6xido nitrico, contribuindo para a
ocorréncia de hemorragias. A adicdo de plasma urémico a culturas de células
endoteliais, ao contrario do plasma de individuos normais, induziu a formacédo dessa

substancia.

O 6xido nitrico, um potente vasodilatador e agente antitrombético que inibe a adeséo e
agregacado plaquetarias, é produzido por células endoteliais e plaquetas, através do
seu precursor L-arginina. Neste estudo, detetaram-se elevados niveis de L-arginina,
comparativamente ao grupo de controlo, sendo que as plaquetas urémicas produziam
mais oxido nitrico, contribuindo para a disfuncdo plaquetaria. Niveis plasmaticos
elevados de fator de necrose tumoral alfa (TNFa) também contribuem para a formacao

dessa substancia em situages de urémia (Noris et al., 1993).

A disfuncdo do Fator de Von Willebrand contribui, igualmente, para a hemorragia
urémica. Em condi¢cdes normais, este fator liga-se a glicoproteina GPIb/IX que
funciona como recetor, iniciando uma série de reacdes bioquimicas intracelulares,
resultando na producdo de Tromboxano A, (TxA,) pelas plaquetas, que tem funcao
pro-agregacao e recruta outras plaquetas para o local de dano vascular. A interacao
entre o fator e os recetores, em condi¢cdes normais, também facilita a ativacdo de

GPllb/llla, contribuindo ainda mais para a agregacéo plaquetaria (Hedges et al., 2007).
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Pensa-se que ocorre um defeito funcional associado ao Fator de Von Willebrand em
doentes com disfuncdo plaquetaria urémica, como a diminuicdo da afinidade de
ligacdo aos recetores GPIb/IX ou expresséo diminuida desses recetores nas plaquetas
(Hedges et al., 2007).

Os niveis de PGI2, um vasodilatador e inibidor da agregacdo plaquetaria, estao
frequentemente elevados em doentes com o aumento do tempo de hemorragia
secundario a IRC, contribuindo também para a disfuncao plaquetaria (Hedges et al.,
2007).

A reducdo no numero circulante de eritrécitos, na anemia da IRC, leva a que as
plaquetas comecem a circular numa posigcdo mais central nos vasos sanguineos,
afastando-se do subendotélio, sendo assim menos provavel que reajam quando

ocorrer dano vascular (Hedges et al., 2007).

3.1.4. Anemia decorrente dainflamacéao

Y

A anemia da inflamag&do contribui para a anemia secundaria a insuficiéncia renal
cronica, uma vez que esta doenga esta, normalmente, associada a um estado

inflamatério crénico (Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011).

A reducao progressiva da fungéo renal pode potenciar respostas inflamatorias devido
a diminuicdo da excrecdo renal de fatores que estdo, direta ou indiretamente,
envolvidos na inflamacdo. A semi-vida sérica de algumas citocinas inflamatorias esta
aumentada em animais com diminuicdo da funcdo renal. Foram reportados,
igualmente, niveis elevados de hepcidina em doentes com anemia e IRC (Malyszko &
Mysliwiec, 2007).

Niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias estao associados a um pior prognostico
em doentes renais cronicos, o que pode ser, em parte, devido a anemia (Stenvinkel,
2001). No estudo de Neves et al. (2007), a populagdo de doentes humanos
insuficientes renais cronicos apresentava niveis mais elevados de marcadores
inflamatérios, nomeadamente interleucina 6 (IL-6), estando associada a uma

progressao mais rapida de IRC, juntamente com a presenca de anemia.

A producdo de citocinas como interferdo gama (IFN-y) interferdo alfa (IFN-a),
interferdo beta (IFN-B), TNFa, interleucina 1 (IL-1) e IL-6 por parte de macrofagos e
mondcitos durante a inflamacéo e infecdo induzem a producéo de uma proteina de
fase aguda, a hepcidina. Esta é produzida pelo figado e, em menor quantidade, pelo

rim, coracdo, musculo esquelético e cérebro, em resposta a inflamacéo, presenca de
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ferro e insuficiéncia renal crénica (em parte pela diminuicdo da capacidade de
excrecao renal), sendo suprimida pelo aumento da atividade eritropoiética, pela
deficiéncia em ferro e hipoxia (Malyszko & Mysliwiec, 2007; Chalhoub, Langston &
Eatroff, 2011; Zadrazil & Horak, 2014).

A hepcidina é o principal regulador da homeostasia do ferro e a IL-6 € o principal
mediador inflamatério responsavel pelo aumento da sua producdo (Malyszko &
Mysliwiec, 2007; Chalhoub, Langston, & Eatroff, 2011; Zadrazil & Horak, 2014).

Apbs a ingestdo de ferro, este € absorvido pelos enterdcitos duodenais e entra na
circulacdo através da ferroportina (Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011). A absorcdo
intestinal de ferro é modulada em resposta ao nivel do seu armazenamento no
organismo, saturacdo sanguinea de oxigénio, presenca de inflamacao sistémica e
disponibilidade de ferro necesséria para a eritropoiese (Malyszko & Mysliwiec, 2007).
A hepcidina causa a degradacado da ferroportina, que é o principal canal celular de
passagem de ferro, impedindo a sua saida dos enterdécitos, e impedindo, igualmente, a
libertacdo de ferro armazenado nos macrofagos e hepatécitos. A reducao da absorcéo
entérica e o sequestro de ferro nos macrofagos leva eventualmente a anemia, pela
reducdo da disponibilidade de ferro para a producdo de hemoglobina (Chalhoub,
Langston & Eatroff, 2011).

Assim, a producdo de hepcidina € suprimida durante a eritropoiese, aumentando a
disponibilidade de ferro para a produgédo da hemoglobina, uma vez que uma reducdo
da hepcidina permite que haja absorcéao intestinal de ferro (através da ferroportina) e
mobilizacdo do mesmo dos armazenamentos nos hepatdcitos e macréfagos (Malyszko
& Mysliwiec, 2007; Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011; Zadrazil & Horak, 2014).

As concentragfes de hepcidina estdo aumentadas em doentes renais crénicos
humanos, mesmo sem inflamacéo significativa, em parte, devido a diminuicdo da
excregdo renal (Chalhoub, Langston & Eatroff, 2011). Durante a inflamagéo, a sintese
e 0s niveis séricos de hepcidina podem aumentar até 100 vezes (Zadrazil & Horak,
2014).

A principal reciclagem do ferro consiste na degradagdo de eritrocitos senescentes
pelos macrofagos do Sistema Reticuloendotelial localizados na medula éssea, células

de Kupffer e baco (Malyszko & Mysliwiec, 2007).

A anemia da inflamacdo desenvolve-se como um efeito secundario da resposta

hipoferrémica a inflamacdo ou infecdo como mecanismo de defesa, uma vez que a
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hepcidina ndo permite que microorganismos invasores utilizem essa substancia para o

seu metabolismo e crescimento (Malyszko & Mysliwiec, 2007).

Em doentes com funcdo renal normal, uma diminuicdo aguda na concentracdo de
hemoglobina, estimula a secrecéo de eritropoietina. Contudo, este aumento reativo da
secre¢cdo hormonal é parcialmente inibido por citocinas pro-inflamatérias em doentes

na fase inflamatoria aguda (Stenvinkel & Barany, 2002).
3.1.5. Hiperparatiroidismo renal secundario

O hiperparatiroidismo é definido como o aumento da secrec¢ao da paratormona (PTH)
por parte das células principais da glandula paratirdide, cuja funcdo € controlar a
concentracdo de calcio ionizado no sangue e fluidos extracelulares. Por outro lado, a
diminuicdo dos niveis séricos de calcio aumenta a secrecdo de PTH. Esta hormona
estimula a reabsorcao renal de calcio, inibe a reabsorgéo de fésforo pelo rim, estimula
a sintese da forma ativa da vitamina D (calcitriol) pelas células tubulares renais, e a

reabsorcdo 6ssea (Nelson et al., 2009).

Uma vez que o calcitriol estimula a absorcéo gastrointestinal de célcio e inibe a sintese
de PTH em condi¢gbes normais, a perda de células tubulares renais leva a diminuigédo
da sua sintese, contribuindo para o desenvolvimento de hiperparatiroidismo renal
secundario (HRS) (Polzin, Osborne & Ross, 2010; Bartges, 2012).

A patogénese do HRS é multifatorial (Polzin, Osborne & Ross, 2010). A insuficiéncia
renal cronica e consequente diminui¢cdo da excregdo renal levam a retengéo de fosforo
e 0 consequente desenvolvimento de hiperfosfatémia (Nelson et al., 2009; Polzin,
Osborne & Ross, 2010). Esta causa diminuicdo da concentracdo de calcio ionizado,
devido a relacdo célcio/fésforo, levando a estimulacdo da secre¢do de PTH. Ocorre
assim, aumento da concentracdo de fosforo sérico, concentracdo de calcio ionizado
sérico reduzida a normal, aumento da concentracdo sérica de PTH, hiperplasia difusa
da glandula paratiréide e reduzida sintese de 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol, a
forma ativa de vitamina D, uma vez que as células tubulares renais contém la-
hidroxilase, enzima que converte 25-hidroxivitamina D na sua forma ativa) (Barber,
2004; Nelson et al., 2009; Bartges, 2012).

O desenvolvimento desta doenca € comum na IRC, verificando-se que quanto mais
grave a insuficiéncia renal, mais avangado o hiperparatiroidismo (Bartges, 2012). Num
estudo realizado em gatos com IRC, a prevaléncia de HRS foi de 84%. Este ocorreu
em 100% dos gatos com IRC em fase terminal e em 47% dos gatos assintomaticos

apenas com evidéncia bioquimica de IRC (Polzin, Osborne & Ross, 2010).
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Contudo, sinais clinicos associados a osteodistrofia renal sdo pouco comuns em caes
e gatos (Polzin, Osborne & Ross, 2010). Em casos mais extremos, o0
hiperparatiroidismo resulta em osteodistrofia fibrosa, particularmente na mandibula e

maxila, sendo mais comum em cées com IRC congénita ou juvenil (Bartges, 2012).

Diversos autores tém sugerido que, para além destas alteragfes, o0 hiperparatiroidismo
pode causar mielofibrose e que a PTH pode atuar como uma toxina urémica que inibe
a eritropoiese, contribuindo para o desenvolvimento e agravamento da anemia de
insuficiéncia renal. Esta Ultima hipotese €, no entanto, controversa (Mandolfo et al.,
1998; Horl, 2004; Brancaccio, Cozzolino & Gallieni, 2004, Sliem et al., 2011).

No estudo de Sliem et al. (2011), os niveis de PTH e fosforo sérico apresentavam-se
elevados no grupo de doentes humanos insuficientes renais crénicos,
comparativamente ao grupo de controlo saudavel. Os niveis de hemoglobina também
estavam significativamente diminuidos no primeiro grupo e nhegativamente
relacionados com os niveis de PTH, sugerindo que o HRS pode ter um papel no

desenvolvimento da anemia em doentes com IRC.

A mielofibrose caracteriza-se pela proliferacdo de fibroblastos na medula 6ssea, em
resposta a infe¢Bes retrovirais, estimulo téxico cronico ou outras causas
desconhecidas, resultando na substituicdo de medula éssea funcional por tecido
fiboroso em detrimento, dessa forma, dos precursores hematopoiéticos (Nelson et al.,
2009). Assim, pode interferir com a eritropoiese, tal como foi demonstrado pela
melhoria do grau de anemia nalguns doentes apds paratiroidectomia subtotal e pela
reducdo da eficacia do tratamento com administracdo de eritropoietina recombinante

humana em doentes com hiperparatiroidismo grave (Eschbach, 1989).

Rao, Shih e Mohini (1993) concluiram no seu estudo, em medicina humana, que o
HRS e a secrecdo excessiva de PTH levam ao desenvolvimento de mielofibriose e

consequente interferéncia com a resposta da eritropoiese a eritropoietina.

Urefia et al. (1991) observaram que a paratiroidectomia, em doentes humanos,
conduziu a um aumento significativo da concentracdo sérica de eritropoietina em
doentes com insuficiéncia renal e HRS, imediatamente apds a cirurgia. Esta melhoria
da anemia apOs paratiroidectomia esta associada a regressao da mielofibrose,

diminuicao dos niveis séricos de fésforo e reducao dos niveis plasmaticos de PTH.

No estudo de Schlackman et al. (1975), sete doentes humanos com insuficiéncia renal
cronica e anemia moderada realizaram puncao 0ssea e aspiracdo de medula (que se

apresentou hipocelular, com escassez de células hematopoiéticas e um numero
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elevado de osteoblastos e osteoclastos) e biopsia medular. A biopsia revelou uma
substituicdo moderada a extensa de tecido normal por tecido fibroso em todos os
doentes (Schlackman et al., 1975).

Meytes et al. (1981) demonstraram que a molécula intacta de PTH (1-84 aminoacidos)
inibe a eritropoiese in vitro. Os autores verificaram, no entanto, apenas inibicdo da

eritropoiese na etapa de células precursoras BFU-E e nao de CFU-E.

Contudo, no estudo de Komatsuda et al. (1998), a PTH intacta ndo inibiu o

crescimento de células precursoras hematopoiéticas (BFU-E, CFU-E e CFU-GM).
3.1.6. Diminuicdo da sobrevivéncia dos eritrocitos

A presenca de urémia tem sido associada a diminuicdo da sobrevivéncia dos
eritrocitos mas a sua patofisiologia ainda nao € clara sendo, provavelmente,
multifatorial. Pensa-se que podera haver uma toxina urémica em circulacéo que afeta
a vida util destas células. A reducéo da sobrevivéncia dos eritrocitos é explicada, em
parte, pelo aumento de hemdlise a medida que a urémia progride e pela exposi¢do de
fosfatidilserina (PS) na membrana dos eritrocitos, resultando na remocéo prematura
das células pelo Sistema Reticuloendotelial (Bonomini & Sirolli, 2003; Chalhoub,
Langston, & Eatroff, 2011).

A causa da reducao da sobrevivéncia eritrocitaria parece ser extracelular, uma vez que
a transfusao de eritrcitos de individuos normais para doentes urémicos leva a uma
diminuicdo do tempo de sobrevivéncia dessas células, enquanto que a transfuséo de
eritrocitos de doentes com IRC para individuos saudaveis, resulta na normalizagéo da
sobrevivéncia dos eritrocitos, sugerindo que a retencdo de metabolitos urémicos
plasmaticos possa causar diminuicdo da vida-util destas células (Eschbach &
Adamson, 1985; Bonomini & Sirolli, 2003).

Quando se inicia o tratamento com dialise, sdo visiveis algumas melhorias em termos
de sobrevivéncia celular, o que indicia a remocao do(s) factor(es) hemolitico(s), n&o
sendo, contudo, o tempo de sobrevivéncia dos eritrocitos completamente normalizado
(Bonomini & Sirolli, 2003).

A hemodlise associada a IRC é geralmente ligeira, e o periodo médio de sobrevivéncia
dos eritrdcitos é cerca de metade do normal (Eschbach & Adamson, 1985). A vida util
dos eritrécitos varia entre espécies, sendo de cerca de 73 dias nos gatos (Olver,
2010).
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Wu, et al. (1997) avaliaram a fragilidade osmotica de eritrocitos em doentes renais
cronicos a realizar hemodialise. Os resultados mostraram que a fragilidade osmotica
média era significativamente superior nos doentes antes da dialise do que no grupo de
controlo, sugerindo que os doentes apresentavam um aumento da hemdlise osmética
de eritrocitos. Apds a didlise, a fragilidade osmoética média era significativamente
inferior a verificada na pré-didlise, e semelhante a do grupo de controlo, sugerindo
existir um aumento na resisténcia osmotica dos eritrocitos apds a dialise e remocao de

produtos de metabolismo como ureia e creatinina.

A membrana dos eritrécitos apresenta uma bicamada fosfolipidica composta por
fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), esfingomielina (SM), PS, e outros
fosfolipidos menos abundantes. Esta bicamada € assimétrica verticalmente, com o PS
e PE localizados quase exclusivamente numa camada interna. Esta assimetria €
mantida através da atividade de enzimas denominadas flipase (ou translocase
aminofosfolipidica) e flopase e € um processo que requer energia. Outros lipidos nesta
bicamada incluem glicolipidos e colesterol e estdo incorporados nos fosfolipidos
(Devaux & Zachowski, 1994; Bonomini et al., 2004; Olver, 2010).

O PS esta, normalmente, confinado na camada interna da membrana, mantém a
assimetria da membrana plasmatica e tem uma importancia critica para as células,
uma vez que a sua exposi¢do na camada externa da membrana dos eritrécitos pode

ter varias implicacdes patofisiologicas (Bonomini & Sirolli, 2003).

A exposicdo desse fosfolipido na camada externa membranar parece resultar num
maior reconhecimento dos eritrécitos por macréfagos, promovendo a fagocitose celular
e levando a sua remocado precoce da circulacdo. Este € um mecanismo que, em
condi¢cdes normais, leva ao reconhecimento de eritrécitos envelhecidos ou danificados
por parte dos macrofagos, mas na urémia, esta alteragdo afeta, principalmente,
eritrécitos jovens o suficiente para expressar ainda um marcador para os reticulocitos
(Bonomini et al., 2001; Bonomini & Sirolli, 2003; Bonomini et al., 2004).

Durante o processo de apoptose, uma forma de morte celular programada, as células
geram sinais na sua superficie para serem reconhecidas pelos macréfagos e ocorrer
fagocitose, de forma a prevenir a libertagdo de contelddo celular inflamatério que
ocorre durante a lise. Um destes sinais de reconhecimento é a exposi¢cdo de PS.
Supde-se que 0s responsaveis pela alteracdo patoldgica da assimetria lipidica da
membrana, e consequente exposicdo de PS, sejam um scrambling lipidico e inibi¢cdo
concomitante da atividade da translocase aminofosfolipidica que, em condi¢cdes

normais, transporta fosfatidilserina da camada externa para a interna da membrana
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plasmatica dos eritrécitos, contra o gradiente de concentracdo, mantendo assim a

assimetria membranar (Bevers et al., 1996; Bonomini & Sirolli, 2003).

Em estudos recentes, foi observado um aumento na exposicdo de PS em eritrécitos de
doentes urémicos crénicos, tendo sido concluido que a percentagem de eritrécitos PS-
positivos aumentava com o declinio progressivo da funcéo renal (Bonomini & Sirolli,
2003).

Bonomini et al. (2001) realizaram um estudo com o objetivo de observar a exposi¢cao
de PS na superficie membranar dos eritrocitos de doentes renais cronicos (plasma
urémico) e do grupo de controlo saudavel (plasma normal). Observaram uma
percentagem superior de eritrcitos normais com exposicao externa de PS quando
incubados em plasma urémico comparativamente ao plasma normal. A fagocitose de
eritrocitos com exposicdo de PS (incubados em plasma urémico) era trés vezes

superior a dos eritrécitos que ndo o expressavam.

Perante o exposto, e porque a insuficiéncia renal cronica € uma das doengas mais
comuns em gatos geriatricos, sendo a anemia, frequentemente, resultado daquela
doenca, a analise dos diferentes mecanismos pelos quais ocorre esta relagdo causa-
efeito sdo importantes para a sua plena compreensao, razao pelo qual o presente
trabalho retne o estado da arte no que a este tema diz respeito. Assim, foram

definidos para o presente trabalho os seguintes objetivos:

= Determinacdo da prevaléncia de anemia em gatos diagnosticados com
insuficiéncia renal cronica,

= Avaliacdo de uma eventual relagdo entre os diferentes estadios da doenga
(determinados a partir das orientagbes da IRIS para o estadiamento) e a

gravidade da anemia.
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ll. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho consistiu num estudo retrospetivo desenvolvido durante o estagio
curricular, realizado no Hospital Veterinario CASVET. Foram incluidos os gatos
diagnosticados com insuficiéncia renal cronica apresentados a consulta ou internados,
durante um periodo de dois anos, entre Abril de 2012 e Abril de 2014. O diagndstico
de IRC foi atribuido a todos os doentes que apresentaram persisténcia da doenca por

um periodo minimo de trés meses.

A selecdo dos gatos incluidos no estudo foi feita segundo os seguintes critérios de

inclusao:

o Azotémia persistente, demonstrada pelo aumento da concentracao plasmatica
de creatinina, para valores superiores ao limite maximo de referéncia (>1,9
mg/dl) (Lefebvre, 2011);

¢ Anamnese e sinais clinicos compativeis com insuficiéncia renal crénica (perda
de peso, ma condicdo corporal, anorexia, vomito, halitose, estomatite,
polidipsia, poliiria e rins pequenos e de formato irregular a palpacdo
abdominal) (Nelson et al., 2009);

e Realizacdo de, pelo menos, um hemograma durante o periodo de doenca renal
cronica, cujo Volume Corpuscular Médio (VCM) esteja dentro do intervalo
normal (39 - 52 fL), indicando que podera tratar-se de anemia nao

regenerativa.

Para o presente estudo, foram considerados 39 gatos que cumpriam os critérios de
inclusdo. Estes foram caracterizados quanto ao sexo, estado reprodutivo, idade,
ambiente, raca, sinais clinicos, andlises sanguineas, analise de urina e exame

ecografico.

Todos os exames complementares foram realizados no Hospital Veterinario CASVET,
com excecdo do teste de PCR para pesquisa de Mycoplasma haemofelis, que foi
efetuado no laboratério DNAtech, em Lisboa.

A medicdo da pressdo arterial foi determinada com recurso a um equipamento
Huntleigh Vettex (Huntleigh Diagnostics®, Reino Unido). Para as ecografias, foi

utilizado um ecoégrafo GE Logiq P5 Vet.

A colheita de sangue foi obtida através de venopuncgdo central (veia jugular) ou

periférica (veia femoral ou cefélica). O hemograma foi efetuado num hemocitometro
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Auto Hematology Analyzer BC-2800 (Mindray®). Os parametros de bioquimica séricos

foram quantificados no soro, num equipamento Spotchem EZ SP-4430 (Menarini®).

O exame quimico da urina foi realizado através de tiras de reagentes (Urispec Plus®,
Henry-Schein), método utilizado na CASVET. Este método consiste numa reacéo
colorimétrica que resulta da ligacdo do grupo amina das proteinas a substancia
impregnada no papel de filtro da tira causando alteracdo de cor. Esta mudanca de cor
é classificada comparando-a com uma escala de cores padrdo, sendo, no entanto, um
processo relativamente subjetivo. Podem ocorrer falsos positivos se a urina for
alcalina, se tiver sido contaminada com compostos de aménio quaternario ou se a tira
for deixada em contacto com a urina durante tempo suficiente para remover o tampao
citrato incorporado no papel de filtro. A ocorréncia de falsos negativos pode ter lugar
durante a andlise de amostras de urina diluida ou acida (Heine, 2008; Nelson et al.,
2009).

A densidade urinaria foi determinada com o auxilio de um refractometro e classificada
consoante o seu intervalo em urina hipostenarica (1,001 a 1,007), urina isostenurica
(1,008 a 1,012), urina pouco concentrada (1,013 a 1,035) e urina hiperstenurica
(superior a 1,035). Foi realizado o exame microscopico de sedimento, obtido por
centrifugacdo da urina durante 10 minutos a 2000 rotacdes por minuto (rpm) e

analisado por microscopia 6tica.

Uma vez que néo foi possivel acompanhar todos os casos pessoalmente, a recolha de
dados foi realizada através da pesquisa das fichas clinicas dos animais, armazenadas
num sistema de gestéo de base de dados que utiliza o programa informatico Marvet®,
e respetivos resultados de analises bioquimicas renais, nomeadamente creatinina

(com valores superiores a 1,9 mg/dl).

Para a elaboracdo de base de dados, gréficos, tabelas e andlise estatistica recorreu-

se ao programa informético Microsoft Excel® (2010).
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[ll. RESULTADOS

1. Caracterizacdo da amostra populacional

Foram incluidos neste estudo trinta e nove gatos de diferentes idades, sexos,

racas e estados reprodutivos, com diagnostico de insuficiéncia renal cronica,

presentes a consulta ou internados no Hospital Veterinario CASVET.

Sexo e estado reprodutivo

Relativamente ao sexo, a amostra apresentava uma distribuicdo equitativa, sendo
51% (20/39) fémeas e 49% (19/39) machos, dos quais 26% (5/19) inteiros, 58%
(11/19) castrados e 16% (3/19) de estado reprodutivo desconhecido. Em relacéo

as fémeas, 20% (4/20) eram inteiras e 80% (16/20) haviam sido sujeitas a

ovariohisterectomia.

Idade

As idades dos gatos em estudo encontravam-se compreendidas entre os 2 e 0s 18

anos, com uma média de 11,78, desvio padrdo de 3,94 e mediana de 11 anos,

apresentando a amostra uma distribuicdo bimodal (11 e 12 anos) (tabela 1).

Tabela 1: Distribuigdo, por intervalo de idades, dos

gatos da amostra

Idade Percentagem de gatos
Inferior a 5 anos 7%
Entre 5 e 10 anos 20%
Entre 10 e 15 anos 41%
Superior a 15 anos 20%
Desconhecida 12%

Ambiente

A maioria (72%, 28/39) dos gatos vivia num ambiente estritamente interior.

Raca

Relativamente a raga, a maioria dos animais em estudo era Europeu Comum. Na

figura 2, é apresentada a distribuicdo dos gatos estudados em fungéo da raga.
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Figura 2: Distribuicdo da amostra em estudo por racas

2. Anamnese e exame clinico

Relativamente aos sinais clinicos descritos pelos proprietarios, 67% (26/39)

observou diminuicdo de apetite e perda de peso, 56% (22/39) vomito, 54% (21/39)

prostracao e, menos frequentemente, diarreia (8%, 3/39). Ao exame clinico, 54%

(21/39) dos doentes apresentavam desidratacdo, 18% (7/39) mucosas palidas,
15% (6/39) hipotermia, 13% (5/39) halitose, 5% (2/39) atrofia renal a palpacéo e

3% (1/39) gengivite.

3. Doencgas renais

Através de exames complementares, foi possivel identificar as seguintes doencas

renais, em 15 dos 39 gatos em estudo (tabela 2).

Tabela 2: Doencas renais registadas na amostra em

estudo

Patologia

Numero de gatos

Pielonefrite purulenta

1

Urolitiase

Hidronefrose

Rins poliquisticos

Nefrite intersticial

Nefrolitiase

o o B~ N| B
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4. Ecografia

O exame ecografico foi efetuado em 24 dos 39 animais em estudo. Na tabela 3,

encontram-se descritas as alteracdes observadas.

Tabela 3: Alteragfes observadas a ecografia

Alteracado ecografica Percentagem de
gatos
Hidronefrose 2%
Quisto renal 2%
Hiperecogenicidade cortical 4%
Aumento do cortex renal 5%
Rins poliquisticos 5%
Massa renal 5%
Alteragdo arquitectura renal 7%
Urolitiase 7%
Atrofia renal 10%
Hiperecogenicidade renal 10%
Perda de distin¢do cértico-medular 12%
Nefrite intersticial 14%
Nefrolitiase 14%

As alteragBes ecograficas mais frequentemente observadas foram nefrolitiase e

nefrite intersticial, sendo hidronefrose e quisto renal as menos comuns.
5. Estadiamento dainsuficiénciarenal crénica

Com base no valor médio das concentragcfes plasmaticas de creatinina, procedeu-
se ao estadiamento da IRC dos animais em estudo, de acordo com os intervalos

propostos pela IRIS.
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Como demonstrado na tabela 4 e figura 3, a maioria dos gatos, 53.9% (21/39),

encontrava-se no estadio Il.

Tabela 4: Estadiamento da IRC nos animais em estudo

o Valores de Creatinina ;
Estadio Numero de gatos
(mg/dl)

I <1,6 0

Il 16-2,8 21

1] 29-5 10

\% >5 8

20,5%
/_53,9%
25,6%

Figura 3: Estadiamento da Insuficiéncia Renal Cronica

(Percentagem da Amostra)

6. Subestadiamento dainsuficiénciarenal crénica

L \Y

O subestadiamento foi determinado relativamente a pressao arterial sistdlica em

sete dos gatos. Néo foi possivel fazer o subestadiamento com o racio proteina-

creatinina, como proposto pela IRIS, uma vez que este exame nao foi realizado em

nenhum dos doentes.
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Os resultados do subestadiamento efetuado s&o apresentados na tabela 5.

Tabela 5: Subestadiamento da IRC

L Presséo arterial Sinais de
N° de gatos Classificacéo o ) .
sistolica (mmHg) hipertenséao
2 PAOsc <150 N&o
1 PA2c 160 — 179 Cegueira subita
3 PA3sc > 180 N&o
1 PA3c > 180 Hemorragia retiniana
bilateral

PA - pressdo arterial; 0 — risco minimo; 1 — risco baixo; 2 — risco moderado;

3 —risco elevado; sc — sem complicagdes; ¢ — com complicagdes noutros 6rgaos.

Todos os gatos com classificacdo superior a PAO estavam a fazer tratamento anti-

hipertensivo com amlodipina.

7. Andlises sanguineas

7.1. Creatinina e ureia

De acordo com os valores de referéncia considerados para a concentragéo
plasmética de creatinina (0,9 — 1,9 mg/dl) e ureia (13 — 33 mg/dl), todos os doentes
em estudo apresentavam azotémia com registo do aumento de ambos os

parametros.
7.2. Foésforo

A concentracdo sérica de fésforo foi determinada em 18 gatos, dos quais apenas
trés apresentavam hiperfosfatémia (com valores superiores a 7 mg/dl); desses trés,
um encontrava-se no estadio Il (fésforo 7,1 mg/dl) e os outros dois no estadio IV
de IRC (fésforo 10, 4 mg/dl e 10,5 mg/dl).

7.3. lonograma

O ionograma foi realizado em 13 dos 39 gatos em estudo, tendo permitido

observar os seguintes resultados:

= Concentracdo de potassio: cinco animais apresentavam hipocalémia
(concentragdes inferiores a 3,5 mmol/l), dos quais um estava no estadio Il

de IRC e quatro no estédio lll;
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= Concentracdo de soédio: oito gatos apresentavam hiponatrémia
(concentracéo inferior a 143 mmol/l), onde apenas cinco estavam no
estadio Il e trés no estadio IV;

= Concentragdo de cloro: em todos os animais, os valores observados

encontravam-se dentro do intervalo normal (108 a 128 mmol/l).
8. Anélise de urina
8.1. Densidade urinéria especifica

A densidade urinaria foi determinada com o auxilio de um refractémetro, tendo a
amostra sido classificada de acordo com as categorias anteriormente definidas
(tabela 6).

Tabela 6: Classificacdo do tipo de urina em funcdo da sua densidade

especifica
Classificacéo do tipo Intervalo densidade ’
_ . Numero de gatos

de urina urinaria
Hipostenurica 1,001 - 1,007 1
Isostendrica 1,008 - 1,012 3
Urina pouco concentrada 1,013 -1,035 13
Hiperstenurica > 1,035 2

8.2. Cristaluria

Apenas trés dos doentes apresentavam cristalria no exame de sedimento, dos

quais dois apresentavam cristais de estruvite e o terceiro, oxalato de célcio.

8.3. Proteindria

O exame das tiras de urina permite detetar aproximadamente 30 a 1000 mg de

proteinas por decilitro.
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Dos 19 gatos que realizaram andlise de urina, 13 apresentaram proteinuria. A
distribuicdo do numero de gatos por concentracdo de proteinlria e estadiamento
de IRC consta da tabela 7.

Tabela 7: Concentracdo de proteindria e estadiamento de IRC

Numero de gatos
Proteinuria _ ) )
Estadio Il Estéadio Il Estadio IV
(mg/dl)

30 3 2 1

100 1 2

300 2 2

9. Anemia

Foram considerados anémicos todos os gatos com hematécrito inferior a 28%, de
acordo com a metodologia de classificacdo do intervalo normal de hematdcrito
adotado pelo Hospital Veterinario CASVET (28 a 49%). Com base nessa
classificagdo, a distribuigdo da amostra, em termos absolutos e percentuais, é

apresentada na figura 4.

33% (n = 13)

® Anemia

Hematdécrito Normal
67% (n = 26)
Figura 4: Distribuicdo da amostra por valor de hematoécrito
Dos 13 gatos com anemia, 12 apresentavam, igualmente, valores diminuidos de
hemoglobina (inferiores a 9,3 g/dl) e seis dos 13 animais apresentavam valores

reduzidos do nimero de eritrécitos (inferiores a 4,6 g/dl). Os 13 gatos apresentavam

valores de Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) e Volume
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Corpuscular Médio (VCM) dentro do intervalo normal (30 — 38 g/dl e 39 — 52 fL,

respetivamente).
9.1. Grau de anemia

Para classificar os individuos anémicos de acordo com o valor do hematdcrito, foi
adotada a metodologia apresentada por Olver (2010), ajustada ao intervalo normal do

hematdcrito considerado pela CASVET * (tabela 8).

Tabela 8: Intervalos de referéncia para a

classificacdo do grau de anemia nos gatos

Grau de anemia Valores de hematocrito
Ligeira 20 — 28%
Moderada 14 - 19%

Grave 10 - 13%
Muito grave <10%

Na figura 5, s8o apresentados os resultados da classificacdo dos gatos que

manifestaram anemia.

12

10
10

N° de individuos

Numero de gatos
(o]

Ligeira Moderada Muito grave
Grau de anemia

Figura 5: Classificacdo do grau de anemia

! Atendendo a gue, contrariamente ao estabelecido pela CASVET, Olver (2010) classifica como
anemia valores de hematdcrito inferiores a 26%, foi ajustado em 2 pontos percentuais o limite
superior do intervalo de classificacdo de anemia ligeira adotado por este autor de forma a
conciliar as duas metodologias.
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A média dos valores de hematdcrito dos gatos com anemia ligeira foi 24.9%, com
valor minimo de 22.8% e maximo de 26.5%. Quanto aos dois gatos com anemia
moderada, os valores de hematdcrito foram 18% e 19.1% e o de anemia muito
grave 9.7%. Nenhum animal apresentava anemia grave (10 a 13% de
hematdcrito).

9.2. Relacéao entre o grau de anemia e o0 estadio de doenca renal

A tabela 9 apresenta a relacéo existente entre os estadios de IRC e o diagndstico

de anemia.

Tabela 9: Relagéo entre o estadio de IRC e grau de anemia

Numero de gatos
Estadio de Grau de anemia
insuficiéncia o Muito Sem anemia
Ligeira Moderada
renal grave
Il 2 1 18
1] 4 1
v 4 1 3
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IV. DISCUSSAO

O presente estudo, elaborado no ambito de dissertacdo de mestrado em Medicina
Veterinaria na Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Lusofona de
Humanidades e Tecnologias, teve como objetivo avaliar a prevaléncia de anemia em

gatos com insuficiéncia renal crénica.

No que respeita a caracterizagdo da amostra estudada, esta apresentou uma
distribuicdo equilibrada em termos de sexo uma vez que 51% dos individuos eram
fémeas e 49% machos, ndo se verificando, portanto, como sugerido por Bartges
(2012), predisposicao de sexo.

No presente trabalho, os gatos tinham idades compreendidas entre os 2 e os 18 anos,
com uma média de 11,78, sendo que 61% dos gatos apresentavam idade superior a
10 anos (tabela 1). Reynolds e Lefebvre (2013) registaram uma amostra muito
semelhante num estudo realizado com 2228 gatos com IRC, em que 63% dos gatos
tinham mais de 10 anos de idade. Como foi referido anteriormente, a IRC é mais
comum em gatos sénior (a partir dos 7 ou 8 anos de idade) e geriatricos (a partir dos
12 anos de idade) (Reynolds & Lefebvre, 2013).

Relativamente aos sinais clinicos descritos pelos proprietarios, 67% observou
diminuicdo de apetite e perda de peso, 56% vomito, 54% prostracdo e, menos
frequentemente, diarreia (8%). O estudo de Reynolds e Lefebvre (2013) apresenta
dados muito semelhantes, com uma prevaléncia de vomito e prostracdo, entre 40 a
75%, e prevaléncia de diarreia inferior a 10%.

Ao exame clinico, 54% dos doentes apresentavam desidratagdo, 18% mucosas
pélidas, 15% hipotermia, 13% halitose, 5% atrofia renal a palpacdo e 3% gengivite,
sinais, igualmente, referidos por Nelson et al. (2009). Segundo Reynolds e Lefebvre
(2013), os sinais clinicos com maior prevaléncia, entre 40 a 75%, séo desidratacéo e
perda de peso, coincidindo com os resultados do presente estudo.

Apesar de ambos os autores referidos no paragrafo anterior relatarem polidipsia e
polidria como um dos sinais clinicos mais frequentes, nenhum destes sinais constava
das fichas clinicas dos gatos em estudo. De notar que, como descrito por Heine
(2008), a polidipsia e politria sé séo identificadas por aproximadamente metade dos
donos de gatos com IRC. De qualquer forma, esta informacao podera, simplesmente,

ndo constar das fichas clinicas.
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Na maior parte dos gatos, a causa da IRC foi considerada idiopatica, coincidindo com
o referido na maioria da bibliografia consultada (Barber, 2004; Reynolds & Lefebvre,
2013).

Em 15 gatos, foi possivel identificar uma ou mais doencas renais, que poderdo, ou
ndo, ser a causa primaria da insuficiéncia renal cronica (tabela 2).

Todos os gatos que apresentavam rins poliquisticos eram de raca Persa. De referir
gue, segundo Francey e Schweighauser (2008), a prevaléncia da doenca nesta raca
varia geograficamente podendo atingir 50% dos individuos, o que se verifica na Gra-
Bretanha e Franca.

Ainda segundo Francey e Schweighauser (2008), gatos com idades superiores a 10
anos estdo mais predispostos a infecbes bacterianas do trato urindrio que poderao
ascender, resultando em pielonefrite. De referir que apenas um paciente, com 9 anos
de idade, apresentava pielonefrite. A IRC também é considerada um factor de risco

para o desenvolvimento de infe¢cdes urinarias (Francey & Schweighauser, 2008).

No presente trabalho, o estudo ecogréfico evidenciou perda de distingcdo
cérticomedular em 12% dos doentes, hiperecogenicidade renal e atrofia renal em 10%,
alteracdo da arquitectura renal em 7%, aumento do cortex em 5% e, por fim,
hiperecogenicidade cortical em 4% (tabela 3). Segundo Seyrek-Intas e Kramer (2008),
Nelson et al. (2009) e Kealy, McAllister e Graham (2011), em casos de IRC, € comum
observar hiperecogenicidade cortical com perda de definicdo do limite cérticomedular.
O aumento da ecogenicidade do coértex resulta da substituicdo irreversivel dos
nefronios danificados por tecido fibroso (Nelson et al., 2009). Os rins em fase terminal
de doenca apresentam-se, normalmente, pequenos e irregulares e de superficie
ondulada. Através dos estudos ecograficos €, igualmente, possivel identificar
hidronefrose, urdlitos, rins poliquisticos e nefrite intersticial (Seyrek-Intas & Kramer,
2008; Kealy, McAllister & Graham, 2011).

O estadiamento da IRC dos doentes em estudo foi realizado com base no valor médio
das concentracdes plasmaticas de creatinina, de acordo com o método de
classificacdo proposto pela IRIS que aconselha que a andlise seja realizada em jejum
e apos estabilizacdo dos doentes (tabela 4). Devido aos valores de referéncia da
concentracdo plasmatica de creatinina utilizados na préatica clinica, ndo se
diagnosticou nenhum gato no estadio | (creatinina plasmatica inferior a 1,6 mg/dl)
correspondente a ndo-azotémico.

O objetivo deste sistema de estadiamento é facilitar a aplicacdo de orientacdes de
pratica clinica para a avaliacdo e manutencdo de cada estadio da insuficiéncia renal

crénica. E importante salientar que deveriam ser recolhidas mais evidéncias para se
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poder estadiar, para além do aumento dos niveis séricos de creatinina, duas ou mais
medicdes de creatinina quando o paciente estd hidratado e em jejum, durante varias

semanas.

O subestadiamento da IRC foi realizado em sete gatos, através da medicdo da sua
pressédo arterial (tabela 5). Desses sete gatos, dois foram classificados como PAOsc
com pressdo arterial sistélica inferior a 150 mmHg e risco minimo de dano noutros
orgdos, um como PA2c com pressao arterial entre 160 e 179 mmHg com risco baixo a
moderado de complicagbes noutros 0Orgdos (cegueira subita) e trés foram
considerados PA3sc com presséo arterial sistdlica superior a 180mmHg sem evidéncia
de hipertensao extra-renal, mas com risco elevado de dano noutros 6rgéos. Por ultimo,
um dos doentes foi classificado como PA3c com presséao arterial igualmente superior a
180mmHg com evidéncia extra-renal de hipertensdo (hemorragia retiniana bilateral)
(tabela 5).

N&o foi possivel subestadiar através da determinag&o do perfil urinério e proteindrico,
uma vez que nao foi determinado o racio proteina/creatinina urinario em nenhum dos
animais.

Todos os cinco gatos com classificacdo superior a PAO estavam a fazer tratamento
anti-hipertensivo com amlodipina. O bloqueador dos canais de célcio amlodipina
parece ser o farmaco de escolha para o tratamento de manutencdo na hipertensdo em
gatos e é, igualmente, eficaz na prevencdo de manifestacdes oculares hipertensivas
(Polzin, 2006). No estudo de Mathur et al (2002), em gatos com IRC e hipertensao, a
administracéo oral de amlodipina a uma dose de 0,25mg/kg/d produziu um efeito anti-
hipertensivo significativo.

A insuficiéncia renal tem sido associada a hipertensao sistémica em gatos (Mathur et
al., 2002). Com efeito, 20 a 65% de gatos com IRC tém evidéncia de hipertensdo
sistémica (Jepson, 2011) e a sua persisténcia pode conduzir a dano ocular e de outros
orgdos como rins, cérebro, coracdo e vasos sanguineos (Mathur et al., 2002). A
evidéncia clinica sugere que a retinopatia hipertensiva € uma manifestacdo com uma
prevaléncia elevada® em gatos com hipertensao sistémica (pressoes arteriais sistolicas
superiores a 170mmHg), com ocorréncia de descolamento da retina, hemorragia,
edema e cegueira (Polzin, 2006). Uma vez que o diagndéstico precoce de hipertenséo
apresenta dificuldades, a cegueira secundaria ao descolamento total da retina tem
sido a queixa clinica que mais frequentemente conduz ao diagnéstico de hipertenséo
(Maggio et al., 2000).

2 Jepson (2011) refere uma prevaléncia de 60 a 80% e Maggio et al. (2000) 80 a 100%.
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E, ainda, importante ter em conta que os resultados obtidos pelo método indireto
oscilométrico utilizado, no presente estudo, podem ser afetados por um conjunto de
fatores como o stresse e ansiedade do animal, a experiéncia do técnico, o ambiente
onde foi realizada a medicdo, e o tamanho e local de colocagdo do cuff, o que pode
conduzir a falsos diagnosticos de hipertenséo (Brown et al., 2007).

A concentragéo sérica de fésforo, por sua vez, foi determinada em 18 gatos, dos quais
apenas trés apresentavam hiperfosfatémia (valores superiores a 7 mg/dl). Uma vez
que os rins sdo a principal forma de excre¢éo de fosforo, a reducédo da funcéo renal
resulta na retencdo do mesmo, podendo, consequentemente, ocorrer o
desenvolvimento de hiperparatiroidismo renal secundario, mineralizagdo de tecidos e
progressao de IRC (Polzin, 2011). Em doentes nos estadios | e Il, as concentracdes
séricas de fésforo podem permanecer no intervalo normal, pois ha uma reducédo
compensatoria na reabsorgdo de fosforo nos nefronios sobreviventes, aumentando a
fosfatiria. Em cdes e gatos nos estadios Ill e 1V, 0os mecanismos compensatorios
falham na prevencdo de hiperfosfatémia, sendo esta mais frequente nestes estadios
(Polzin, 2011), o que se verificou no presente estudo, em que um dos trés gatos
estavam no estadio Ill (concentracéo de fosforo de 7,1 mg/dl) e os dois restantes no
estadio IV (concentragbes de fésforo de 10, 4 mg/dl e 10,5 mg/dl). O primeiro passo
para minimizar a hiperfosfatémia é a prescricdo de dieta renal reduzida em fosforo,
juntamente com quelantes de fdsforo, caso 0s niveis séricos se mantenham elevados
ap6s 4 a 8 semanas da referida dieta (Polzin, 2011). Os trés gatos com

hiperfosfatémia estavam a seguir uma dieta renal mas nao quelante de fosforo.

Relativamente aos resultados do ionograma, dos gatos que apresentavam
hipocalémia, um estava no estadio Il de IRC e quatro no estadio Ill. Segundo Polzin
(2011) e Reynolds e Lefebvre (2013), a hipocalémia é mais comum em gatos nos
estadios Il e lll, cuja prevaléncia varia entre 20 a 30%, mas menos comum no estadio
IV, uma vez que a reducdo marcada da taxa de filtracdo glomerular é mais provavel
gue promova a retencdo de potassio e hipercalémia. A causa da hipocalémia néo &,
ainda, completamente clara, mas pensa-se que o consumo inadequado de potassio, 0
aumento da perda urinaria e a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
pela retencao dietética de sal possam contribuir para o seu desenvolvimento (Polzin,
2011). Dos cinco gatos com hipocalémia, dois estavam a fazer tratamento anti-
hipertensivo com amlodipina o que, segundo Polzin (2011), pode igualmente contribuir

para o desenvolvimento de hipocalémia em gatos com IRC.
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A andlise de urina foi realizada em 19 gatos, e as amostras de urina classificadas em
funcdo da sua densidade urindria. Um animal apresentava urina hipostendrica, trés
isostendrica, 13 urina pouco concentrada e dois hiperstendrica. Os valores variavam
de 1.005 a 1.050 sendo a média 1.022. O gato com urina hipostenurica estava no
estadio Ill de IRC. Dos trés gatos com urina isostenurica, dois estavam no estadio Ill e
um no estadio IV. Dos 13 gatos com urina pouco concentrada, seis estavam no
estadio I, seis no estadio Ill e um no estadio IV. O gato com urina hiperstendrica
estava no estadio Il (tabela 6).

Uma vez que os gatos ainda mantém alguma capacidade de concentrar a urina
durante a IRC, a isostendria ndo esta, necessariamente, presente e pode ser sO
observada em cerca de 50 a 60% dos casos, apresentando os restantes varios graus
de hiperstendria (Sparkes, 2006). No presente estudo, estes resultados ndo se
verificaram, uma vez que a maior parte dos gatos apresentava uma urina pouco

concentrada.

Com base nos resultados do teste das tiras de urina para a dete¢do de proteinuria,
apresentados na tabela 7, verificou-se que maiores graus de proteindria estao
associados a estadios mais avancados de IRC. Assim, os gatos com 300 mg/dl de
proteina na urina encontravam-se nos estadios Il e IV. Este resultado é confirmado
por Heine (2008) que refere estar a magnitude da proteindria relacionada

positivamente com o risco de progressao da doenca renal.

O teste rapido de bioquimica urinaria, embora seja um método muito utilizado na
pratica clinica, apresenta baixa especificidade em cées e gatos. A confirmacdo da
proteindria deveria ser feita com acompanhamento posterior mais especifico como o
método turbidimétrico do acido sulfossalicilico (SSA) ou determinacdo do racio

proteina/creatinina urinario (Heine, 2008; Nelson et al., 2009).

De acordo com a classificacdo de anemia, anteriormente referida, 33% dos gatos
apresentavam anemia e 67% um ou mais hematdcritos dentro do intervalo normal
(figura 4). Segundo Chalhoub, Langston e Eatroff (2011), e corroborando os resultados
do presente estudo, estima-se que cerca de 30 a 65% dos gatos com IRC
manifestardo anemia & medida que a doenca renal progride. A quase totalidade dos
gatos com anemia (n = 12) apresentava, igualmente, valores diminuidos de
hemoglobina (inferiores a 9,3 g/dl) e cerca de metade (n = 6) valores reduzidos do
namero de eritrocitos (inferiores a 4,6 g/dl). Todos os gatos anémicos apresentavam
valores de CHCM e VCM dentro do intervalo normal. O conjunto dos resultados acima

descritos suporta a conclusdo que se trata de uma anemia normocitica e
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normocrémica, potencialmente ndo regenerativa caracteristica da IRC (Nelson et al.,
2009). Atendendo a que o CHCM pode estar diminuido em anemias regenerativas,
uma vez que os reticulocitos ainda ndo contém a concentracdo normal de
hemoglobina quando séo libertados para o sangue periférico, os valores normais
observados no presente estudo, parecem reforcar a conclusdo anterior. (DeNicola,
2006)

Uma vez que ndo foram realizados mais exames complementares, na maioria dos
gatos, ndo foi possivel excluir outros diagndésticos diferenciais de anemia. Excegéo
verificada para alguns que realizaram testes de FIV e FeLV (n = 24), teste de PCR
para pesquisa de Mycoplasma haemofelis (n = 4) e medi¢ao dos niveis séricos de T4
para pesquisa de hipertiroidismo (n = 1), sendo os resultados negativos em todos eles.
Assim, uma das limitacdes deste estudo foi 0 ndo permitir excluir a hipotese da anemia
ter outra causa para além da insuficiéncia renal. Contudo, e em abono da verdade, na
pratica clinica, é usual atribuir a causa da anemia a doenca presente, sendo uma a

consequéncia da outra (Olver, 2010).

As principais limitagbes deste estudo estdo, assim, relacionadas com insuficiente
informacéo clinica dos animais, que podera estar relacionada com a indisponibilidade
dos donos em realizar meios complementares de diagnostico adicionais, que
poderiam, ndo s6 enriquecer a andlise e conclusbes do estudo, assim como auxiliar na
exclusdo de outros diagnosticos diferenciais de anemia. Também a dimensdo da

amostra, que, caso tivesse sido maior, aumentaria a fiabilidade dos resultados.

A regeneracdo medular em espécies que demonstram resposta reticulocitaria
consistente é, primariamente, avaliada pela resposta de reticulocitos. A forca de
aumento da contagem de reticul6citos por unidade de sangue reflete a eficacia da
eritropoiese na medula 6ssea do paciente (Olver, 2010).

Uma vez que ndo se realizou a contagem de reticuldcitos para avaliar a regeneragéo
medular, avaliaram-se apenas os valores de VCM, que teriam de estar dentro do
intervalo normal para serem incluidos no estudo, uma vez que 0 seu aumento pode

ser, entre outros, sinal de regeneracao.

Com o0 objetivo de classificar os individuos anémicos de acordo com o valor do
hematdcrito, foi adotada a metodologia apresentada por Olver (2010), ajustada ao
intervalo normal do hematdcrito considerado pela CASVET, uma vez que
contrariamente ao estabelecido pela CASVET, Olver (2010) classifica como anemia

valores de hematdcrito inferiores a 26%. Assim, foi ajustado em dois pontos
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percentuais o limite superior do intervalo de classificagdo de anemia ligeira adoptado
por este autor de forma a conciliar as duas metodologias.

Foi entdo considerada anemia ligeira valores de hematécrito entre 20 a 28%,
moderada entre 14 e 19%, grave entre 10 e 13% e muito grave inferiores a 10%
(Olver, 2010) (tabela 8). Dos treze gatos anémicos da amostra, dez apresentavam
anemia ligeira, dois anemia moderada e um anemia muito grave. Nenhum paciente
apresentava hematécrito no intervalo de 10 a 13% correspondente a anemia grave
(figura 5).

A média dos valores de hematécrito dos doentes com anemia ligeira é de 24,9% com
valor maximo de 26,5% e minimo de 22,8%. Quanto aos dois gatos com anemia
moderada, os valores de hematocrito sdo de 18% e 19,1% e o de anemia muito severa
9,7%.

A leitura da relag@o entre o grau de anemia e o estadio de doenca renal coloca em
evidéncia que, quanto mais avancado é o estadio de IRC, mais significativo € o peso
do nimero de gatos com anemia. Assim, enquanto que no total de gatos no estadio Il,
0s gatos anémicos representam apenas 14.3% (3/21), nos estadios lll e 1V, os gatos
anémicos representam 50% (5/10) e 62.5% (5/8), respetivamente, dos gatos
classificados em cada um desses estadios (tabela 9). De notar, no entanto, que nao se
verifica uma relagcdo entre estadios mais avancados de insuficiéncia renal e a
gravidade da anemia, uma vez que, em qualquer dos estadios de IRC, o nimero maior
de casos apresenta anemia ligeira. Também Polzin (2011) afirma que a anemia da
IRC é mais comum em cées e gatos nos estadios Ill e IV. Do mesmo modo, Zadrazil e
Horak (2014) afirmam que, a medida que a func¢éo renal diminui, e em doentes com

estadios mais avancados da doenca, a incidéncia e prevaléncia da anemia aumentam.

Conforme anteriormente referido, ndo foi possivel, no presente trabalho, obter
informacgé&o sobre o tratamento da anemia. Contudo, seria interessante, no futuro,

avaliar a eficicia do tratamento e a sua progressao.
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V. CONCLUSAO

7

A insuficiéncia renal cronica € uma das causas mais comuns de morbilidade e
mortalidade em gatos geriatricos (Lefebvre, 2011). Estima-se que entre 15 a 30%
destes animais desenvolverdo insuficiéncia renal cronica, dos quais 30 a 65%
acompanhada de anemia a medida que a doenca renal progride (Chalhoub, Langston,
& Eatroff, 2011).

O presente estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de anemia numa
amostra de gatos insuficientes renais cronicos e avaliar a relacdo entre a sua

ocorréncia e diferentes estadios da doenca renal.

O estudo permitiu evidenciar que, quanto mais avancado € o estadio de IRC, maior a
propor¢do de gatos com anemia em cada estadio, sendo a diferenca de proporcao
muito significativa. Nao se verificou, contudo, uma relagéo positiva entre estadios mais
avancados de doenca renal e a gravidade da anemia, uma vez que a maior parte dos

gatos em qualquer dos estadios apresentava anemia ligeira.

O presente trabalho procurou sistematizar o que de mais relevante se tem publicado
sobre o estudo da anemia secundaria a insuficiéncia renal crénica em gatos. Este
tema tem sido objeto de inUmeras pesquisas, que procuraram compreender, em toda a
sua extensdo, o fendmeno abordado, pelo que, a sistematizacdo feita daqueles

estudos poderéa ser uma ferramenta de auxilio a pratica clinica nesta area.
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