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Resumo

A Doenca Renal Cronica (DRC) é a doenga do sistema renal mais comummente
diagnosticada em gatos e mais especificamente nos de idade avancada. E caraterizada por
presentar uma evolugéo progressiva e irreversivel, com niveis de morbilidade e mortalidade
elevados.

O presente estudo prospetivo foi desenvolvido no Hospital veterinario Arco do Cego
(HVAC), no periodo de Margo de 2014 até Outubro de 2014 e abrangeu uma amostra de 33
gatos com diagnostico de Doenga Renal Cronica apresentados a consulta ou internados no
HVAC. Os objetivos consistiram em caraterizar clinicamente os gatos com DRC, e em
especial os estadios clinicos de todos os pacientes e sub- estadiamento de 16 (48%) dos
gatos, segundo as diretrizes apresentadas pela International Renal Interest Society (IRIS).
Deste modo foi possivel: identificar os sinais clinicos e sintomas mais comuns na
apresentagdo da doenga, avaliar pardmetros clinicos, bioquimicos e urinarios abrangidos no
estadiamento e sub- estadiamento da DRC, caraterizar os diversos estadios da doenca de
acordo com as carateristicas individuais dos gatos da série e determinar a existéncia de
relacdo estre valores de creatinina com os parametros ureia (BUN), hematécrito (Htc),
fésforo e densidade urindria (DU).

Foi possivel verificar que os animais geriatricos foram os mais afetados. Os sinais
clinicos observados com maior frequéncia nos pacientes foram desidratagdo e ma condicao
corporal, enquanto que anorexia parcial, vémitos, letargia, perda de peso e polidipsia foram
os sintomas mais comummente referidos pelos os tutores dos gatos presentes a consulta.
Relativamente ao estadiamento da doenga 12% dos gatos estava no estadio |, 49% no
estadio Il, 27% no estadio Ill e 12% no estadio IV. Com base na presenca e gravidade da
proteinuria 50% dos gatos foram classificados como n&o proteindricos, 15% como
proteinuricos no limite e 35% como proteindricos. No sub-estadiamento com base na
pressao arterial 50% dos pacientes apresentavam risco minimo, 19% risco baixo e 31%
risco moderado, ndo estando presente lesbes em érgaos-alvo em nenhum dos casos. Foi
possivel aferir um efeito significativo do estadiamento e dos valores de creatinina nos
parametros BUN, DU, fésforo e hematécrito.

O presente estudo permitiu compreender algumas limitagées na pratica clinica que
influenciam o diagnéstico precoce da doenga que sdo associadas aos exames
complementares necessarios ao estadiamento e sub-estadiamento bem como ao
comportamento dos tutores dos gatos que na grande maioria apenas apresentam os
animais a consulta quando estes ja apresentam sinais de doenca.

Palavras-chave: gatos, doenga renal cronica, IRIS, estadiamento.
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Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) is the most commonly kidney disease diagnosed in
cats and more specifically in the elderly. It is characterized by progressive and irreversible
evolution, with high levels of morbidity and mortality.

The present prospective study was carried out at Arco do Cego Veterinary Hospital
from March 2014 to October 2014 and included a sample of 33 cats diagnosed with CKD
submitted to consultation or hospitalized at HVAC. The objectives were to clinically
characterize cats with CKD, and in particular the clinical stages of all patients and sub-
staging of 16 (48%) of the cats, according to the guidelines presented by the International
Renal Interest Society (IRIS). This way, it was possible to identify the most common clinical
signs and symptoms displayed by the disease, to evaluate clinical, biochemical and urinary
parameters covered in the staging and sub-staging of CKD, to characterize the different
stages of the disease according to the individual characteristics of the cats in the series and
to determine the existence of a relation between creatinine values with urea (BUN),
hematocrit (Hct), phosphorus and urinary density (DU).

It was possible to verify that the geriatric animals were the most affected. The most
frequently clinical signs observed in the patients were dehydration and poor body condition,
while partial anorexia, vomiting, lethargy, weight loss and polydipsia were the most common
symptoms reported by the tutors of the cats present at the visit. In regards to the staging of
the disease 12% of the cats were in stage |, 49% in stage Il, 27% in stage Ill and 12% in
stage IV. Based on the presence and severity of proteinuria, 50% of the cats were classified
as non-proteinuric, 15% as proteinuric at the limit and 35% as proteinuric. In sub-staging
based on blood pressure, 50% of patients had minimal risk, 19% had low risk and 31% had
moderate risk, no target organ damage was found in any of the cases. It was possible to
observe a significant effect of staging and creatinine values on the BUN, DU, phosphorus
and hematocrit parameters.

The present study allowed to understand some limitations in the clinical practice
that influence the early diagnosis of the disease that are associated to the complementary
tests necessary for staging and sub-stage, as well as the behaviour of the tutors of the cats
that in the great majority only present the animals to the consultation when they already

present signs of iliness.

Keywords: cats, kidney chronic disease, IRIS, stage.
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Lista de abreviaturas, siglas e simbolos

ACVIM- Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (do inglés, American College of
Veterinary Internal Medicine.
AG- Angiotensina

BUN- Blood Urea Nitrogen

CFU-E- Células Formadora de coldnia da Unidade Eritrocitaria
C- Castrado

CH- Carbo-Hidratos

CMH- Cardiomiopatia Hipertrofica

CO, — molecula Diéxido de Carbono

DM- Diabetes Mellitus

DRC- Doenca Renal Croénica

DU- Densidade Urinaria

EPO- Eritropoietina

F- Femea

FeLV- Virus Leucose Felina

FIV- Virus Imunodeficiéncia Felina

FHV- Herpes Virus Felino

FGF- Fator de Crescimento Fibroblastico
FR- Frequencia Relativa

Gl- Gastro Intestinais

HAS- Hipertensao Arterial Sistémica

HIF- Fator Induzido por Hipoxia

Htc- Hematdcrito

HVAC- Hospital Veterinario Arco do Cego
IECA- Inibidor da enzima de convers&o da angiotensina
In- indoor

IRIS- Sociedade Internacional de Interesse Renal (do inglés, International Renal Interest
Society)

ITU- Infecdo Trato Urinario

IR- Intervalo de Referencia
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LOA- Lesao me Orgéos Alvo

M- Macho

0O,- molécula de Oxigénio

Out- outdoor

OVH- Ovario-Histerectomia

PA- Pressao Arterial-

PAS- Pressao Arterial Sistémica

PAAF- Puncéo Aspirativa por Agulha Fina
PCO.- Presséo de Dioxido de Carbono
PD- Polidipsia

Pt- Proteinas totais

PTH- Hormona Paratiroideia

PU- Poliuria

RI- Raca Indefinida

RP- Raca Pura

RPCU- Racio Proteina/ Creatinina Urinario
RHPTH- Hipertiroidismo Renal Secundarios
SRAA- Sistema Renia- Angiotensina- Adosterona
TFG- Taxa de Filtragao Glomerular

TU- Trato Urinario

T4~ Tiroxina

US- Ultra Sonografia

mg/dL- Miligrama por decilitro

mmHg- Milimetros de mercurio

mEq/L- Miliequivalente por litro

nmol/L- Nanomol por litro

%- Percentagem

> Menor

< Maior

| Diminuir

1 Aumentar
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Capitulo | - Descrigao do estagio curricular e das atividades realizadas

O estagio curricular foi realizado no HVAC no periodo de Margo a Outubro de 2014,
no ambito da Clinica e Cirurgia de Animais de companhia. Este teve como objetivos a
aplicagdo de conhecimentos adquiridos ao longo do curso do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria na Universidade Luso6fona e a aquisicdo de novos conhecimentos
através da observacao e participacao nas atividades da pratica clinica diaria do hospital.

Durante o periodo de estagio foram observados 361 gatos e 250 céaes, perfazendo
um total de 612 animais (Anexo |, Tabela A1.1) e as areas de trabalho passaram pela
medicina preventiva, medicina interna e de especialidades, cirurgia geral e de
especialidades (Anexo |, Tabela A1.2), imagiologia e laboratorio.

Na area da medicina preventiva foram presenciadas consultas informativas e/ ou
inaugurais, onde houve contato com novos tutores de animais. O objetivo destas passava
pelo aconselhamento onde eram também abordadas nogdes béasicas de comportamento e
bem-estar da espécie em questdo. Foram elaborados e executados planos de vacinagao e
desparasitacio externa e interna de acordo com a espécie, idade e modo de vida do animal,
colocagao do dispositivo de identificagcao eletrénica, emissdo de passaporte bem como de
outros documentos de certificacéo legais (Anexo |, Tabela A1.3).

Na medicina interna e de especialidades foram abrangidos os momentos de
consulta e de internamento. Nas consultas fizeram parte consultas de rotina, reavaliagdes
clinicas e consultas de especialidade (Anexo |, Tabela A1.4). Em regime de consulta foi
possivel participar na realizagdo da anamnese, exames clinicos, contencdo dos animais,
recolha de amostras biologicas, administragdo de farmacos por via oral e parenteral,
colocagao de cateteres venosos, limpeza de feridas cutdneas e realizagdo de testes de
diagnostico. Foi também possivel desenvolver uma opinido critica na decisdo da escolha
dos exames complementares necessarios e na selegdo de protocolos de tratamento,
atendendo a lista de problemas e de diagndsticos diferenciais evidenciados por cada animal.
No internamento, realizou-se o acompanhamento, registo e monitorizagdo diaria dos
internados, procedeu-se a alimentagao, higienizagdo e promogéo de cuidados de bem-estar.
Foi possivel fazer administragdo de farmacos por via oral e parenteral, colheita de amostras
bioldgicas, instituicao de fluidoterapia e oxigénoterapia.

No que respeita ao diagnostico por imagem, foi possivel participar no
posicionamento e contengdo dos animais e na realizacdo e interpretacdo dos estudos
radiogréficos e ecograficos

Nos exames complementares de laboratério, foram realizados exames
hematolégicos como hemograma e microhematocrito, analises bioquimicas, gasimetrias,

ionograma, exames serologicos como testes rapidos Elisa para Virus Imunodeficiéncia
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Felina (FIV), Virus da Leucemia felina (FeLV), Leishmaniose, Coronavirose, Parvovirose e
Dirofilariose e analise de urina tipo Il

Na cirurgia houve a possibilidade de assistir a diversos procedimentos e técnicas
cirurgicas e de participar ativamente nestas, consoante a necessidade do cirurgido, podendo
ser desempenhados os papéis de anestesista, circulante ou ajudante de cirurgido. Sempre
que possivel houve a participagdo na preparagéo pré-cirurgica do paciente, nomeadamente
colocagdo cateteres endovenosos, na escolha e administracdo da medicacdo pré-
anestésica, preparagao pré- cirdrgica da pele do animal, indugédo anestésica, colocagao do
tubo endotraqueal e monitorizacao anestésica. Sob supervisao, foi possivel realizar o papel
de cirurgido nos procedimentos de orquiectomia em gatos e caes, ovariohisterectomia
(OVH) em gatas e higienizacao profissional da cavidade oral. Durante o estagio, foi, ndo so,
possivel acompanhar cirurgias de tecidos moles, como as reOferidas anteriormente, mas

também cirurgia ortopédicas.(Anexo |, Tabela A1.5).
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CAPITULO II- DISSERTAGCAO DE MESTRADO
1. INTRODUGAO A DOENGA RENAL CRONICA

A Doenca Renal Crénica (DRC) é a doenca renal mais frequentemente
diagnosticada nos animais de companhia (Grauer, 2009) e uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade em gatos (Schenck & Chew, 2010). A ocorréncia da doenga
aumenta em animais mais velhos e normalmente com uma idade superior a 7 anos, contudo
é possivel que ocorra em qualquer idade. E estimado que até cerca de 20% da populagéo
de gatos seja afetada por esta doenga (Polzin et al., 2006). Esta carateriza-se por lesédo
renal de natureza prolongada e que resulta da destruicao progressiva e irreversivel de pelo
menos 75% dos nefronios funcionais de ambos os rins, independentemente da etiologia.
Inicialmente, esta redugdo da massa renal provoca hipertrofia estrutural e funcional
compensatoria dos nefronios remanescentes, que decorre da hiperfiltracdo adaptativa
mediada através de elevagdes das pressdes e fluxos capilares glomerulares. Com o
decorrer do tempo, estas adaptacées mostram-se ineficazes, porquanto predispbem a
esclerose dos glomérulos residuais (George & Neilson, 2016). Esta perda de massa renal
tem ainda implicagéo a nivel de outros sistemas do organismo e ocorrem alteragdes a nivel:
dos equilibrios acido-base e hidro-eletrolitico, do metabolismo do calcio e fosforo, no
sistema enddcrino e eritropoiese (Grauer, 2009).

Nao sendo uma doenga unica, existem diferentes etiologias que levam a esta
condigdo, mas normalmente devido ao tempo de evolugdo que tem ja quando o animal
apresenta sinais clinicos de doenga renal, a etiologia pode néo ser aparente, ou passivel de
ser diagnosticada. Algumas etiologias potenciais de DRC incluem: malformagdes congénitas
dos rins, hipertensao, doengas autoimunes e imunomediadas, infe¢ao bacteriana crénica,
sequela de doencga renal aguda, por exemplo por intoxicagdo, que devido ao dano renal
extenso possa evoluir para DRC, mas muitas vezes a causa € desconhecida (Chew &
DiBartola, 2007). Devido ao facto dos rins executarem iniUmeras fungdes, os sinais clinicos
que um animal apresenta podem ser muito variados, podendo ir de subtis e lentamente
progressivos a graves. Apesar da natureza crénica da doencga, por vezes 0s sinais clinicos
aparecem de forma repentina. Um diagnostico de DRC pode ser geralmente feito com base
nos sinais clinicos, no exame fisico e em andlises laboratoriais de sangue e urina, mas
outros testes de diagndstico podem ser realizados a fim de procurar a causa subjacente
para a doenga. A gravidade da doenga pode ser estimada com recurso a concentragédo de
produtos do metabolismo proteico no sangue e devido a alteragbes na urina, tais como a
presenca de proteina (Polzin, 2009).

A International Renal Interest Society (IRIS) desenvolveu um método para estimar

os estadios de DRC. E apresentado em quatro estadios, sendo que o estadio | € o menos
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grave e o estadio IV o mais grave. Desta forma, quanto mais alto o estadio em que o animal
se encontra, geralmente também, maior € o nimero de sintomas observados no animal
(Polzin, 2009).

A gravidade dos sinais clinicos do animal vai determinar qual o tratamento
necessario a instituir. Na maioria dos casos ao nao ser identificada a etiologia primaria da
doenca nao é possivel instituir um tratamento especifico realizando-se assim um tratamento
sintomatico e de suporte (Grauer, 2009). Os tratamentos devem de ser delineados e
adaptados a cada paciente individualmente sendo ideal uma monotorizagdo seriada dos
mesmos de forma a adaptar o tratamento a cada um de acordo com a resposta ao mesmo.
Apesar do tratamento instituido a DRC é uma doencga irreversivel e tem um desenvolvimento
progressivo ao longo do tempo. A gestdo otimizada da DRC geralmente requer um

acompanhamento frequente do animal (Chew & DiBartola,2007).

1.1 Prevaléncia e fatores de risco

As doengas renais sdo muito comuns nos gatos e a DRC é uma das doencgas
diagnosticadas com maior frequéncia em geriatricos, embora também possa ocorrer em
qualquer idade (Bartges, 2005; Sparks 2006), apresenta-se como uma das causas mais
frequentes de mortalidade e morbilidade nesta espécie (Francey & Schweighauser, 2008;
Polzin et al, 2005). Contudo, dados epidemiolégicos que definam a prevaléncia de DRC em
gatos € escassa e segundo Elliot (2009) a maioria dos dados publicados referentes a
prevaléncia da doenga nao se relacionam com a real populagéo de gatos em risco.

Estima-se que a prevaléncia em gatos seja trés vezes superior comparativamente
aos caes de idade avangada, mas em ambas as espécies, o risco de desenvolvimento da
doenga aumenta com a idade (Barber, 2004) sendo assim a idade considerado um fator de
risco para o desenvolvimento da DRC. A prevaléncia desta patologia pode ir de 1,6 a 20%
subindo para 53% em gatos com idade superior a 7 anos (Elices Minguez, 2009; Palacio,
2010).

A raga parece ser um potencial fator de risco para o desenvolvimento da DRC com
uma maior predisposi¢do observada para as ragas Siamesa, Abissinio, Persa, Maine Coon,
Birmanés, Azul da Russia, British Shorthair, Somali e Angora (Ross et al, 2006; Palacio,
2010; Reynolds & Lefebvre, 2013), embora ocorra em gatos de todas as espécies (Palacio,
2010).

A frequéncia da DRC é semelhante entre fémeas e machos, mostrando que o
género ndo € um fator de risco para o desenvolvimento da DRC, contudo, segundo
Reynolds & Lefebvre (2013), os gatos com diagndstico de DRC machos sdo mais jovens e

apresentam-se principalmente entre as idades de 9 a 11 anos.
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A IRIS em associagdo com a Novartis Animal Health Field publicou no ano de 2004
o “IRIS Epidemiological project” que inclui uma analise a nivel mundial da populagdo de
caes e gatos com suspeita de DRC. No que respeita a analise da populagado de gatos o
estudo englobou 789 gatos. Quanto aos parametros demograficos dos gatos estudados a
amostra foi constituida por 51,3% de machos e 48,7% de fémeas, destes 91,2% eram
esterilizados e 8,8% eram inteiros. Relativamente as ragas representadas no estudo, as
diferengas foram pouco significativas, contudo gatos de pelo curto, doméstico de pelo longo,
persas, siameses, europeus e birmaneses foram os afetados com maior frequéncia. Na
idade, 88,3% tinha mais de 6 anos e a média de idades foi de 13 anos. Nos gatos com
menos de 6 anos apenas 8% era efetivamente doente renal. Os autores apontaram como
limitagdo a este estudo o fato de um grande numero de caso ser proveniente do Reino
Unido o que pode influenciar a generalizagdo das conclusdes obtidas para um nivel mundial
(IRIS 2014).

Existem ainda doengas concomitantes frequentes em gatos séniores e geriatricos
diagnosticados com a DRC que podem contribuir para o desenvolvimento da doenga renal
embora conclusdes acerca de relagdo causa e efeito ainda tenham de ser demonstradas.
Uma destas doencas € a hipertenséao arterial sistémica e que tem uma notoria importancia
pois & diagnosticado em cerca de 20 a 65% dos gatos com DRC e a azotemia é observada
em 61% dos gatos hipertensos (Reynolds & Lefebvre, 2013). Também doengas
cardiovasculares resultantes ou ndo associadas a hipertensao arterial sistémica estao
presentes em felinos com DRC. Cerca de 59% dos felinos com cardiomiopatia hipertrofica
(CMH) sao azotémicos e 12,7% tém DRC diagnosticada (Reynolds & Lefebvre, 2013).
Estima-se que a prevaléncia da doenga hipertrofica ventricular esquerda seja de 46,6% em
felinos com DRC. Os valores de pressao arterial sistélica (PAS) sdo superiores em gatos
azotémicos dos que ndo padecem desta condicdo com CMH (Reynolds & Lefebvre, 2013).

Experimentalmente a infegdo do trato urinario (ITU) induz pielonefrite cronica,
nefrite e fibrose em gatos. Por outro lado em gatos com DRC, os mecanismos de defesa
locais e sistémicos diminuem, existindo alteracbes urodindmicas e mudangas na
composigao de urina que podem conduzir a ITU. A prevaléncia de ITU em gatos com DRC
varia entre 17 a 33% e foi ainda descrito que um tergo dos gatos com ITU com mais de 10
anos foram afetados com DRC. No entanto, em felinos com DRC nao é observada nenhuma
associacao entre ITU e a elevacdo marcada da concentragédo de creatinina sérica ou outras
variaveis urindrias (White et al., 2012).

O hiperaldosteronismo primario pode também mediar o desenvolvimento de DRC.
Os gatos que padecem desta condigdo, apresentam hipocalemia e hipertenséo arterial

sistémica com sinais oculares associados € uma azotemia leve que pode progredir com um
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aumento gradual. O desenvolvimento de DRC tem sido observado e foi classificado como
causa de eutanasia nestas situagdes (Reynolds & Lefebvre, 2013).

1.2 Etiologia

O termo Doenca Renal Crénica apresenta-se como pouco especifico pois nao
indica a causa das alteragdes estruturais e/ou funcionais adquiridas pelo rim (Reynolds &
Lefebvre, 2013). A causa deve ser apurada sempre que possivel. A importancia de saber a
causa primaria para as alteragdes que ocorrem no rim passa por tentar retardar a
progressao da doenca ja existente, ou seja, um diagndstico precoce permite identificar e
localizar a lesdo e mesmo nado sendo possivel alterar as lesdes renais cronicas e
irreversiveis ja adquiridas pelo 6rgao, o controlo e tratamento da causa primaria permite
abrandar e monitorizar a evolugédo da doencga (Polzin et al, 2005).

Para a mesma apresentacao clinica as causas podem ser muito distintas (Reynolds
& Lefebvre, 2013) e na maioria das vezes ndo chegam a ser identificadas (Reynolds &
Lefebvre, 2013; Barber 2004). Contudo, como causas primarias de DRC podem ser
divididas em doengas congénitas ou doencas adquiridas. As doengas congénitas estdo
presentes ao nascimento e incluem também as doengas hereditarias. A doenga genética
mais comum em gatos € a doencga renal poliquistica autossémica dominante que afeta as
racas persa, cruzados de persa e himalaia. Com o tempo a sua prevaléncia tem vindo a
diminuir resultado do esforgo de melhoramento seletivo (Reynolds & Lefebvre, 2013; Rand
2006). A doenga dos rins poliquisticos € uma doenga que afeta ambos os rins (Rand 2006) e
que pode ser diagnosticada através de ecografia renal a partir das 7 semanas de idade
(Chew & Dibartola, 2007). E uma doenga de progressdo continua com o avangar de idade e
que se caracteriza por uma diminuicdo na massa renal funcional, devido ao apareciento de
quistos na zona cortical e/ou medular que vao aumentando em tamanho e numero (Rand,
2006). Outras doengas renais congénitas em gatos sdo, a amiloidose renal observada nas
racas abissinia, siamés e orientais; doenca glomerular em gatos abissinios e displasia renal
juvenil (Reynolds & Lefebvre, 2013). As doengas adquiridas sado identificadas ou sao
suspeitas em muitos casos de DRC em gatos (Reynolds & Lefebvre, 2013) e qualquer
processo que produza alteracao e leve a destruicdo de massa renal funcional pode estar na
base de DRC (Brown, 1998). Nas doencgas adquiridas integram-se: (1) Linfoma Renal que é
a neoplasia renal primaria mais comum em felinos. Alguns estudos indicam que 16% dos
felinos com DRC tém linfoma renal e que 60% dos gatos com linfoma renal sdo azotémicos
(Reynolds & Lefebvre, 2013). Normalmente os rins apresentam superficie irregular e estao

normo-dimensionados a aumentados e o diagndstico € conclusivo por pungéo aspirativa por
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agulha fina (PAAF) de tecido renal e citologia (Rand, 2006). (2) Hipertiroidismo e DRC sao
duas doengas comuns em gatos geriatricos e a frequéncia com que ocorrem aumenta com a
idade do animal. Ambas apresentam sintomas de perda de peso, vomitos, poliuria,
polidipsia, proteinuria e densidade urinaria especifica baixa (Reynolds & Lefebvre, 2013) e a
relacédo entre estas duas doencgas prende-se com o facto de que a proporgéo de proteina de
ligacdo ao retinol urinario, para as concentragdes de creatinina, estd aumentada em gatos
com hipertiroidismo. Esta proteina é filtrada livremente e reabsorvida na sua totalidade
normalmente e este aumento revela a presenca de lesbes tubulares e disfungédo sugerindo
que o hipertiroidismo possa induzir danos nos rins. Esta doenca pode mascarar ou mesmo
agravar a DRC subclinica (Vaske et al., 2015). (3) Doengas infeciosas bacterianas,
micéticas (blastomicose), leptospirose, leishmaniose, peritonite infeciosa felina podem
desempenhar um papel causal em alguns casos de DRC (Polzin et al, 2005). Também os
virus de imunodeficiéncia felina (FIV) e o virus de panleucopénia felina mostram evidéncias
de correlacdo com o desenvolvimento de DRC (Rand, 2006; Reynolds & Lefebvre, 2013).
Experimentalmente, a infegdo com o virus FIV, induz lesdes renais e existem relatos de
alguns casos de DRC em animais infetados com FIV. Também a presencga entre, proteinuria
ligeira até grave ndo azotémica, esta relacionada com infe¢do por FIV. Mais recentemente o
morbilivirus felino foi associado a nefrite tubulo-intersticial (Reynolds & Lefebvre, 2013).

As vacinas administradas, que contém virus cultivados em células de rim felino,
como a vacina tripla contra herpesvirus tipo 1 (FHV-1), o calicivirus e o virus da
panleucopénia felina (Lapin et al, 2006) podem induzir inflamacgao renal transitéria (Reynolds
& Lefebvre, 2013). Estas vacinas contém alguns antigénios de células de rim felino e
estimulam a produgdo de auto-anticorpos no soro dos gatos vacinados. Ndo existindo
nenhuma evidéncia que demonstre que estas respostas de indugado vacinal possam
desencadear DRC, coloca-se a questdo de que forma as vacinagdes repetidas a longo
prazo possam interferir no desenvolvimento da DRC (Reynolds & Lefebvre, 2013; Lappin et
al, 2006).

Farmacos com efeito nefrotoxico, como aminoglicosideos, agentes anti-
neoplasicos, AINES e ainda envenenamento por ingestdo de substancias tdxicas, como as
presentes no lirio, podem causar uma insuficiéncia renal aguda (Reynolds & Lefebvre,
2013). A recuperagao incompleta desta condigdo pode levar a ocorréncia de uma
insuficiéncia renal subaguda ou les&o crénica renal e em ultimo caso pode acelerar a
progressao para a fase final da doencga renal (Reynolds & Lefebvre, 2013, Chew & Di
Bartola, 2007).

Urdlitos no trato urinario superior encontram-se presentes em 15% a 29% dos gatos

com DRC. Azotemia e hiperfosfatemia sdo achados frequentes em gatos que apresentam
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célculo (s) no(s) ureter(es), em que foi demonstrado que 76% dos animais com calculo
ureteral unilateral sdo azotémicos e destes, 56% apresentam o rim contra lateral atrofiado
sugerindo que a doenga renal pré-existente € comum em gatos com urolitiase. Apos
tratamento, a creatinina no soro permanece elevada em cerca de metade dos gatos sendo
inconclusivo se a urolitiase é a causa ou a consequéncia da DRC (Reynolds & Lefebvre,
2013).

1.3 Patofisiologia

Na DRC a fungéao renal diminui progressivamente ao longo de meses ou anos e
este declinio ocorre normalmente associado a uma perda progressiva no numero de
nefrénios funcionais. Presume-se que de uma forma inicial a redug¢ao da funcao renal seja
uma consequéncia de uma lesdo inicial que estimula mecanismos de reparagao que podem
ser mal direcionados prejudicando a fungéo dos nefrénios e sendo deletérios para a sua
sobrevivéncia. A lesao inicial pode ser glomerular ou tubular. A doenga glomerular pode ser
iniciada por inflamacao, disfuncdo podocitaria primaria, lesdo vascular ou uma combinagao
destes fatores. Alternativamente, a lesao pode iniciar-se nos tubulos ou intersticio tubular:
lesbes toxicas, inflamatdrias e isquémicas lesionam as células e estruturas tubulares ao
ponto destas ndo serem capazes de regenerar. Independentemente do local onde tem inicio
a lesao renal, se persistir, e mesmo com a eliminacdo da afegcdo primaria, os rins vao
gradualmente autodestruir-se através de uma via final comum que envolve os processos de
nefrite intersticial e fibrose. A progressdo da DRC ocorre, pelo menos em parte como
resultado consequente dos processos adaptativos que mitigam o declinio da fungéo renal.
Desta forma, as respostas renais adaptativas que ocorrem até a perda de nefronios
enquanto vantajosas a curto prazo, pois ajudam a manter a fungdo renal total, séo
prejudiciais quando consideradas a longo termo, pois levam a perda adicional de nefrénios e
a um declinio progressivo da fungao renal (Polzin, 2011). Assim quando os mecanismos de
compensagao se tornam insuficientes, funcionam como uma via comum (Figura 1) de
desenvolvimento para a esclerose glomerular € para a doenga terminal (Rand, 2006). Para
esta via final comum que leva a progressédo da DRC existe um modelo proposto que envolve
5 etapas sequenciais (Tabela 1).

Apods a lesao, a taxa de filtragdo glomerular (TFG) do nefrénio individual aumenta
proporcionalmente com o numero de nefronios perdidos e o resultado € uma redugao
acentuada da resisténcia arteriolar glomerular e uma vasodilatagdo da arteriola aferente.
Com a reducdo da massa renal, os nefrénios remanescentes perdem a capacidade de
autorregulacdo e a pressao arterial (PA) sistémica é transmitida ao glomérulo. A

vasodilatagédo da arteriola aferente resulta em (1) hipertensao intraglomerular consequéncia
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do aumento da transmissao da PA sistémica para o glomérulo, (2) hiperperfusdo glomerular
resultante de um marcado aumento do fluxo plasmatico renal e (3) hiperfiltragdo glomerular
devido ao aumento do filtrado glomerular. Estes aumentos na presséo, fluxo e filtragdo estao
sujeitos a serem exacerbados devido a elevagdes na pressao arterial sistémica. Hipertensao
intraglomerular com consequente hiperfiltragdo glomerular ocorrem para manter a TFG na
tentativa de compensar os nefronios perdidos ao longo da doencga (Polzin, 2011).

A hipertrofia glomerular e hipertensdo intraglomerular promovem a lesao celular e
os transtornos funcionais e estruturais dos glomérulos associados com a progressédo da
doenga. Existem evidéncias de que (1) um fator importante na acumulagéo de hialina dentro
da parede capilar glomerular é a lesdo da célula epitelial, (2) disfun¢gdes mesangiais
resultam na acumulagdo de matriz e na formacéo de microaneurismas e (3) a lesdo de
células endoteliais resulta em trombose (Polzin, 2011).

Hipertensao glomerular e hiperperfusdao mostram-se associadas a um aumento do
volume e da area de superficie dos capilares glomerulares. Como o volume glomerular
aumenta a superficie de filtracdo expande e hipertrofia mas estas alteracbes ndo sao
acompanhadas por hiperplasia dos podécitos e o resultado da reducdo da densidade destas
células contribui para a lesao glomerular e proteinuria que acompanha a redugdo da massa
renal. Os poddcitos contribuem de forma importante para a integridade da barreira de
filtragcdo glomerular através de uma complexa série de processos interdigitantes, localizados
entre poddcitos adjacentes, ligados por estruturas chamadas de diafragma de fenda que
fazem parte de um pequeno sistema de poros de filtracdo que é um componente importante
de resisténcia a filtragdo da agua e limites de trafico de macromoléculas, incluindo a
albumina, através da parede capilar. Como a expansao de superficie de filtragdo excede a
capacidade de hiperplasia e hipertrofia dos podécitos para manter a integridade de todos os
processos interdigitantes ocorre perda focal e desnudagéo das células epiteliais que leva a
aumentos locais no fluxo de ultrafiltrado e aumento da convecgao de albumina. A proteinuria
ocorre assim em nefrénios com poddcitos lesionados e representa um dos primeiros sinais
de lesdo hemodindmica renal. As consequéncias da perda de integridade estrutural do
poddcito passam pela perda de condutividade hidraulica glomerular, proteindria e em ultima
analise esclerose glomerular segmentar e focal (Polzin, 2011).

Neste ciclo vicioso, o Sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona (SRAA) possui
um papel fundamental. A angiotensina Il (AGIl) local aumenta a presséao intraglomerular (por
aumentar seletivamente a vasoconstricdo das arteriolas eferentes) e proteinuria, estimula a
libertagao local de citoquinas e ativa vias inflamatdrias, agravando a hipertrofia glomerular e
esclerose, a inflamacéao tubulointersticial e fibrose. Além disso, a AGIl aumenta o ténus do

sistema nervoso simpatico, reduz a seletividade glomerular ao tamanho, provoca
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ultrafiltragdo proteica e aumenta o calcio intracelular nos poddcitos, alterando a funcao
destas células. Como fator de crescimento renal, a AGIl estimula a proliferagdo celular e
hipertrofia tendo propriedades proé-inflamatoérias e pro-fibréticas significativas. A aldosterona
por sua vez aumenta a resisténcia vascular renal e a pressao capilar glomerular e pode
complementar a atividade prejudicial da AGII. Adicionalmente, existem ainda outros
mecanismos pelos quais a aldosterona pode mediar fibrose e uma resposta inflamatéria, e
estdo incluidos o aumento de expressdo de moléculas pro-inflamatérias, estimulagdo da
sintese de TGF- B1, produgao de espécies reativas de O,, sobre regulagdo dos recetores de
AGillI, entre outros (Polzin, 2011; Syme, 2011).

1.HipertensSoglomerular e proténdria->
ativagSodo SRAA

2 Aglomerspdo de [ 5. Transfor mago epitdio mesenqui ma
células
mononuclewres

intersticias > ]

relacionadas 3
&b . \
—_—
I

In f—1
4 Ativagio
e L

Figura 1. Mecanismos de progressdo da DRC. Adaptado de Harris & Neilson, 2013.

A Figura 1 resume os mecanismos fisiopatoldgicos gerais de progressao renal que

se encontram descritos na Figura 2.

* Presenca de uma persistente lesdo glomerular induz hipertensao local dos glomerulos aumentando
1 consequentemente a TFG do nefrénio individual e a proteinuria.

* Proteinudria € acompanhada por um aumento na produgéo local de angiotensina Il e um consequente
2 aumento de citoquinas locais que induzem uma acumulagéo de células intersticiais mononucleares.

* Surgem neutrdfilos intersticiais que sdo rapidamente substituidos por uma resposta imune
3 caracterizada pela presenga de macroéfagos e linfocitos T que induzem a nefrite intersticial.

* A inflamagdo afeta os epitélios tubulares induzindo a degradagdo das membranas basais e das

células adjacentes, a transicao epitélio-mesenquimal ocorre quando células tubulares epiteliais
4 adquirem caracteristicas de fibroblastos intersticiais

*Por fim, os fibroblastos remanescentes depositam matriz colagenosa que desorganiza os capilares e
5 os nefrénios tubulares adjacentes, resultando finalmente numa cicatrizag&o acelular.

Figura 2. Etapas na progressao renal. Adaptado de Harris & Neilson, 2013.
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A fisiopatologia da DRC pode ser considerada de natureza orgénica ou de natureza
sistémica. A nivel renal para além da perda de nefrénios funcionais outra alteragdo muito
importante é a diminuigdo da TFG. Esta alteracdo tem como consequéncia a acumulagao de
metabolitos téxicos, no organismo, que normalmente sédo eliminados através da excrecéo
renal e que sao identificados através do aumento das suas concentragdes no plasma. Estao
entre estas substancias: aminoacidos, péptidos, amoénia, aminas alifaticas e aromaticas,
creatinina, gastrina, renina, ureia, acido urico, glucagdo, hormona de crescimento e outros,
que quando presentes em elevadas concentragbes no plasma tém um papel téxico e sédo
responsaveis pelos sintomas que caracterizam a sindrome urémica e que integram
disturbios gastro- intestinais (Gl) e neuroldgicos, acidose metabdlica, desequilibrios hidricos
e eletroliticos, anemia, intolerancia a carbohidratos (CH), osteodistrofia e imunodeficiéncia
(Grauer, 2009).

Os rins tém ainda uma fung¢ao enddcrina e desta forma também estdo presentes na
DRC disturbios hormonais. A diminuicdo na producdo de eritropoietina leva ao
desenvolvimento de anemia ndo regenerativa, 0 aumento na concentragdo de gastrina
provoca gastrite e a diminuigdo do calcitriol e do metabolismo associado com o aumento na
concentragdo da paratormona (PTH) leva ao desenvolvimento de hiperparatireoidismo
(Couto & Nelson, 1998; Grauer, 2009).

1.4 Patofisiologia das alteragdes sistémicas secundarias

A DRC traz variadas consequéncias metabdlicas que precisam ser levadas em
consideragdo no atendimento dos gatos afetados. O ajuste multiorgénico que ocorre é
progressivo, e em parte cumpre a fungao de um ajuste homeostatico para a continuidade da
vida. Cabe ao Médico Veterinario reconhecer o tipo e intensidade destas altera¢des, assim
como suas manifestacdes clinicas, para organizar medidas clinicas apropriadas, quando

necessarias.

1.4.1 Hipertensao Sistémica

A hipertenséao arterial sistémica (HAS) quer nos cédes e nos gatos assim como no
Homem pode ser classificada como primaria ou essencial, ou secundaria a outro processo.
Nos gatos tem sido associada mais frequentemente secundaria a outras doengas (Grauer &
Atkins, 2007) (DRC, hipertiroidismo, hiperaldosteronismo, diabetes mellitus (DM),
feocromocitoma, obesidade, acromegalia, hemorragia intracraniana, traumatismo do sistema
nervoso central (SNC) (Ford & Mazzaferro, 2006), ao contrario do que ocorre no Homem no
qual é mais frequente a hipertensao primaria (Grauer & Atkins, 2007).
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O rim é um 6rgéo que possui uma capacidade bem desenvolvida para regular a sua
propria pressao arterial através do processo de auto regulagdo. Este mecanismo mantem o
fluxo sanguineo renal e a TFG ao longo de uma gama de pressdes sanguineas, contudo, a
hipertensdo pode alterar este mecanismo levando a uma hipertensdo glomerular e ao
desenvolvimento de esclerose glomerular renal. A hipertensdo glomerular pode causar
danos na natureza da permeabilidade seletiva da barreira de filtragdo glomerular e
consequentemente aumentar a transferéncia de proteina a partir dos capilares glomerulares
ao filtrado que entram no tubulo proximal. Evidéncias de estudos experimentais sugerem
que o aumento da absorcéo de proteinas pelas células tubulares proximais podem estimular
a producao de mediadores inflamatdrios e citoquinas, exacerbando a nefrite intersticial e que
contribuem para a doencga renal progressiva (Jepson, 2011). A capacidade do rim para
executar com sucesso o processo de auto regulagéo € afetado adversamente pela presencga
de DRC pré-existente. Em gatos a hipertensao arterial sistémica e comummente associada
a DRC. (Reynolds e Lefebvre, 2013). Contudo a relacdo entre HAS e a funcéo renal ainda
nao esta totalmente clarificada e deste modo nao é possivel determinar se a presenga de
hipertensao inicia a lesdo renal ou se a HAS ocorre como consequéncia da funcéo renal
reduzida. Segundo Jepson (2011) 20-65% dos gatos com DRC tém evidéncias de HAS mas
muitos apresentam valores de pressao arterial normais aquando do diagnostico de doenga
renal em que muitas vezes ndo chegam a desenvolver hipertensdo. Contudo a gravidade da
azotemia parece nao estar relacionado com a presenca de hipertensdo. Os mecanismos de
desenvolvimento da hipertensdo secundaria a doenca renal sdo complexos e de origem
multifatorial mas tradicionalmente tem sido atribuido ao comprometimento da excrecéao de
sédio que conduz a um excesso de volume intravascular, rompimento da relagdo pressao-
natriurese e ativagao excessiva do SRAA. Outros fatores associados quer em estudos de
pacientes experimentais quer em humanos incluem estimulagdo do sistema nervoso
simpatico (SNS), mudanga estrutural das artérias, disfungdo endotelial, reducdo da
biodisponibilidade do vasodilatador 6xido nitrico e aumento do vasodilatador endotelina,
stresse oxidativo e aumento de espécies reativas de oxigénio (Jepson, 2011; Reynolds e
Lefebvre, 2013).

As consequéncias da hipertensdo arterial sistémica geralmente estdo dependentes
da magnitude e duragéo das elevagbes da pressao arterial e podem manifestar-se através

de lesGes em orgéos alvo (LOA) (Tabela 1).
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Tabela 1: Possiveis manifestagdes clinicas de lesdes em 6rgéos alvo em pacientes com HAS.

Retinopatia hipertensiva / coroidopatia
Inicio agudo de cegueira
Descolamento focal de retina bolhosa
Descolamento da retina
Olhos Hemorragias da retina
Hemorragia vitrea / hifema
Tortuosidade dos vasos da retina
Papiloedema
Glaucoma secundario
Desenvolvimento ou a progressao da doenga renal
Desenvolvimento ou progressao de azotemia
Rins Declinio na taxa de filtragcao glomerular
Microalbuminuria
Proteinuria
Deprimido / atividade mental alterada
Convulsées
Sinais vestibulares / inclinagao da cabega / nistagmos
Sistema Nervoso Central Letargia
Alteragdo de comportamento
Défices neurolégicos focais
Hipertrofia ventricular esquerda
Ritmo de galope / arritmia
Sistema Cardiovascular Sopro sistolico
Epistaxis

1.4.2 Proteinuria

A proteinuria tem-se como um forte e independente fator de risco na progressao
para a fase final da DRC no Homem e mesmo nao estando totalmente esclarecido tem sido
relacionada com a doenca renal também nos caes e nos gatos. Nao é claro se a proteinuria
em si contribui para a progressao da lesdo renal ou se € apenas um marcador do processo
que conduz a progressao da doenga (Polzin, 2011).

As proteinas de pequena dimensdo, como por exemplo a albumina, sao filiradas
nos glomérulos e reabsorvidas num processo de endocitose mediado por recetores nas
células do tubulo proximal e a disfungdo destes dois processos resulta em proteinuria que
por sua vez pode promover a progressdo da lesdo renal de varias formas. A proteinuria
acelera a progressdao da DRC por inducdo da expressao das quimiocinas tubulares e
através da ativagdo do complemento que por sua vez induz a inflamagéo e a fibrogénese. A
proteinuria encontra-se associada a fibrose intersticial e com a hipertrofia glomerular
podendo desta forma ser utilizado como um marcador de disfungdo tubular associado a
fibrose tubulo-intersticial (Reynolds & Lefebvre, 2013).

A origem da proteindria deve ser identificada. Esta podera decorrer de processos
fisiolégicos ou de estados patolégicos. A proteinuria fisioldgica é caracterizada por ser
frequentemente transitdria e diminui quando a causa subjacente é corrigida, pode ser
decorrente de condigbes como exercicio extenuante, convulsdes, febre, exposicdo ao calor

ou ao frio extremo ou stresse. A proteinuria patolégica pode ser causada por alteragdes
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urinarias ou nao urinarias (Grauer, 2001). No caso de alteragdes n&o urinarias estarem na
causa da proteinuria esta é designada por Pré-renal e normalmente ocorre devido ao
excesso de producdo de proteinas de baixo peso molecular que sao filtradas pelos
glomérulos e devido a sobrecarga do mecanismo de reabsorgao tubular o resultado é a
excrecdo de proteina pela urina. Exemplos incluem a produgdo de imunoglobulinas de
cadeias leves (proteinas Bence Jones) por células plasmaticas neoplasicas, e libertagao de
mioglobina e hemoglobina dos eritrécitos danificados que excede a capacidade de ligagao
da haptoglobina (Grauer, 2001; Reynolds & Lefebvre 2013).

A proteindria patologica urinaria pode surgir a partir de fonte renal ou ndo renal. A
proteinuria ndo renal ocorre quando a proteina é adicionada a urina posteriormente a sua
formagao no rim (Syme et al., 2006) e é mais frequentemente associada a inflamagéo do
trato urinario (TU) inferior ou hemorragia. As alteragdes no sedimento urinario geralmente
refletem a causa subjacente (por exemplo, urolitiase, neoplasia, trauma ou cistite
bacteriana) (Grauer, 2001). A magnitude da proteinuria pds renal pode ser variavel. Em
pacientes com doenca do TU inferior a proteinuria ndo deve ser rejeitada por ser de origem
pos-renal mas sim deve ser novamente mensurada apos resolugédo do problema de forma a
garantir que nao ocorre nenhum problema concorrente causador de proteindria renal. A
proteinuria renal caracteriza-se pela sua persisténcia e € geralmente causada por doenga
glomerular ou, num menor grau, por lesao tubular (Grauer, 2001). De uma forma geral as
doengas glomerulares podem ser dividas em glomerulonefrite, amiloidose e glomerulopatias
hereditarias. A glomerulonefrite membranosa proliferativa foi classificada como causa rara
para doenca renal nesta espécie. A amiloidose tem sido relatada mas mais comummente na
raca Abissinio, contudo a deposi¢cao de substancia amiléide em gatos pode ocorrer apenas
no interior da medula renal, em consequéncia os pacientes muitas vezes ndo apresentam
uma proteinuria significativa. Glomerulopatias hereditarias especificas, resultam em
anomalia na membrana basal glomerular ou no diafragma de fenda mas n&o ha registos de
documentagdo até a data em gatos. A quantidade de proteina que atravessa a barreira de
filtracdo glomerular depende ndo apenas da integridade estrutural da barreira mas também
da pressao hidrostatica que Ihe é aplicada. Quando esta pressdao aumenta (hipertenséo
glomerular) a quantidade de proteina que passa para o filtrado glomerular pode aumentar. A
hipertensao glomerular pode resultar, como referido anteriormente, de hipertensao sistémica
se 0s mecanismos auto-reguladores para manter a presséo capilar glomerular normal s&o
superados, ou impedidos como no caso da doencga renal pré-existente. Alternativamente, na
configuracdo do comprometimento renal, em que o numero de nefronios funcionais é
severamente diminuido, o nefrénio individual remanescente vai filtrar cada vez um maior

volume de plasma devido ao aumento da pressdo, este processo, de hiperfiltragdo
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glomerular atua de forma a preservar a TFG global. A hiperfiltragdo glomerular tem se como
um mecanismo mal adaptado que e benéfico a curto prazo para manter a TGF mas por um
periodo mais longo resulta na perda de nefrénios e pode contribuir para a progressao
intrinseca da DRC (Syme et al,. 2006).

Em gatos a gravidade da proteindria tem um significado prognéstico em termos de
tempo de sobrevida. Quanto ao tratamento o American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM) e a IRIS recomendam a intervengao terapéutica quando o racio proteina
creatinina urinarios (RPCU)> 0,4 em gatos azotémicos com DRC. A concentragdo de
creatinina plasmatica e HAS s&o positivamente correlacionados com o RPCU (Reynolds &
Lefebvre, 2013).

1.4.3 Anemia

Anemia é definida como uma deficiéncia na massa de eritrocitos e hemoglobina que
resulta na reduzida entrega de oxigénio (O,) para todos o6rgdos com um declinio
subsequente do metabolismo celular (Chalhous et al, 2011). Na anemia secundaria a DRC a
gravidade e evolugédo relacionam-se com o estadio da doenga, agravando-se a medida que
a doenga progride (Polzin et al, 2005).

Na DRC a anemia é multifatorial (Tabela 2) (Chalhous et al, 2011) mas apds provas
experimentais e clinicas destaca-se como principal causa de anemia no Homem e em
animais a hipoplasia dos percursores eritréides da medula 6ssea, secundaria a deficiente
producéo renal de eritropoietina (Polzin et al, 2005). Para além da eritropoietina inadequada

a uremia resultante da progressao da doenga pode diminuir a sobrevida dos eritrécitos.

Tabela 2: Potenciais causas de anemia na DRC.

Falta de eritropoietina
Citoquinas inflamatérias
Deficiéncia em ferro absoluta

Diminuigao da Eritropoiese Toxinas urémicas
Hiperparatireoidismo
IECA, antagonistas dos recetores de angiotensina.
Toxinas urémicas

Diminuigao na sobrevivéncia eritrocitos Hemodlise
Remocéao prematura pelas células reticuloendoteliais
Ulceras Gl
Aumento da perda de eritrécitos Trombocitopatia

Colheita de sangue

A eritropoiese é controlada pela producéo de fator de crescimento hematopoiético,
eritropoietina em resposta a anemia. A producdo de eritropoietina é levada a cabo
principalmente nas células intersticiais peritubulares do cortex renal e na medula externa do

rim e produzidas em menor quantidade pelo figado, cérebro, utero, células endoteliais

periféricas, musculos e células produtoras de insulina. Com a progressao da doenga renal
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existem menos células produtoras de eritropoietina nos rins. O principal estimulo para a
produgéo de eritropoietina € a hipoxia renal que, quando presente, inibe a degradagéo da
subunidade a do fator induzido por hipoxia 1 (HIF-1a) e desta forma o HIF-1a torna-se livre
para se ligar aos elementos de resposta em genes alvo (Figura 3). Estes elementos de
resposta s&o responsaveis pelo controlo transcricional do gene da eritropoietina nos rins,
deste modo, a ligagédo de HIF-1a estimula o aumento na producgéao renal de eritropoietina. A
taxa de producéao de eritropoietina é inversamente proporcional a capacidade de transporte
de O, pelo sangue. O principal local de agéo de eritropoietina € a medula 6ssea onde se liga
ao seu recetor expresso na superficie das células progenitoras de eritrécitos e leva a um
aumento de eritropoiese. A eritropoiese tem a sua maior influéncia sobre as células
formadoras de coldnia unidade da eritrocitaria (CFU-E) pois estas células possuem o maior
numero de recetores de eritropoietina (Chalhous et al, 2011).

Existem evidéncias contraditérias quanto ao fato de a anemia representar um fator
de progndstico de sobrevida em gatos com DRC mas é certo que a anemia crénica afeta
negativamente o gato de varias formas, e que leva a uma diminui¢gdo geral na qualidade de
vida. E portanto importante reconhecer e diagnosticar a anemia da Doenga Renal e eliminar
outras causas de anemia, para que um tratamento apropriado possa ser implementado
(Reynolds & Lefebvre, 2013).
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Figura 3. Mecanismo de progresso da anemia na DRC.

1.4.4 Hiperparatiroidismo Renal Secundario

1.4.4.1 Regulacdo normal dos niveis séricos de calcio e fésforo

Manter o equilibrio delicado entre os niveis de calcio e fésforo € uma fungdo-chave
dos rins. Assim em animais com rins saudaveis 0s niveis séricos destes dois idbes sdo
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mantidos normais através da interagdo da PTH com o 1,25(OH,)D; (calcitriol), que € o
metabolito ativo da vitamina D;. A funcao basica da PTH é manter a homeostase do calcio,
agindo diretamente nos 0ssos e nos rins e indiretamente no intestino, devido aos efeitos que
exerce na sintese do calcitriol, para aumentar o calcio sérico (Figura 4). Em individuos
saudaveis, o aumento dos niveis de PTH em resposta a hipocalcemia restaura efetivamente

0s niveis séricos de calcio e mantem os niveis séricos do fosforo (Harris & Neilson, 2013).

—l 1 Secrecdo de PTH 17
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Figura 4: Relagédo entre o metabolismo do calcio e do fosforo- resposta homeostatica normal a diminuigao do
calcio sérico

Embora a vitamina D seja em si inativa, € metabolizada na sua forma ativa, o
calcitriol, que tem inumeras fungdes importantes, sendo a que se destaca exercida no
intestino delgado onde regula a absorgéo intestinal de Ca e em menor grau a do fésforo. Por
outro lado também é um supressor direto da sintese de PTH. A enzima 1a- hidroxilase
transforma a 25(OH)- Vitamina D3 em calcitriol no rim. O aumento da secre¢do da PTH em
resposta aos niveis baixos de calcio aumenta a atividade da 1a- hidroxilase no rim,
aumentando assim o0s niveis séricos do calcitriol (Figura 5). A elevagdo do calcio e do
calcitriol séricos que resulta inibe a glandula paratireoide, resultando numa diminui¢cdo da
PTH (Harris & Neilson, 2013).
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Figura 5: Regulagdo normal da sintese do calcitriol através do calcio, fosforo e PTH.
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1.4.4.2 DRC acompanhada pela regulacdo anormal do fésforo

A quantidade de fésforo excretada pelos rins € determinada através do equilibrio
entre dois processos: hiper-filtracdo e reabsorgdo. A medida que a fungdo renal e a taxa de
filtragdo entram em declinio, a regulagdo do fésforo é mantida por uma queda
compensadora da taxa de reabsorgao tubular renal de fésforo mediado em parte pela PTH.
Esta adaptacao serve para manter normais os niveis séricos de fosforo até a TFG cair
abaixo dos 20%, neste ponto, a elevagéo do nivel sérico de PTH ndo consegue aumentar
mais a excregao de fésforo, estabelecendo-se a hiperfosfatemia. Esta perturba a interagao
metabdlica entre o calcio, PTH e a vitamina D (Figura 6) (Cortadellas, 2009).

LFuncéo renal [~y

tRetencéo de

Fdsforo
L Absorgao | l
intestinal de Hiperfosfatemia —
callmo —' LSintese Calcitriol |

L Calcio ionizado |<—
—.| rSecregdo PTH ]
]

Hiperplasia da
paratireoide

l

Hiperparatiroidismo
Renal Secundario

Figura 6: Sucessdo de eventos que ocorrem na DRC e no paratiroidismo renal secundario.

A medida que doenca renal progride a reduzida massa de tecido renal funcional
nao possui capacidade para produzir quantidades adequadas de calcitriol. A retengédo de
fésforo limita ainda mais a producdo de calcitriol pelo fato de inibir a 1a- hidroxilase, que
transforma a 25(OH)- vitamina D; em calcitriol ativo (Cortadellas, 2009). Em consequéncia
com o avangar da doencga renal, a reabsorgao intestinal de calcio diminui assim como os
niveis séricos deste ido (Polzin, 2010). Estes acontecimentos levam a um aumento
permanente da secregcdo de PTH e consequente hiperplasia da glandula paratiréide com o
desenvolvimento de hiperparatiroidismo renal secundario (RHPTH). Desta forma o RHPTH é
uma complicacdo de causa multifatorial que se desenvolve em resposta a retencdo de
fésforo, hiperfosfatémia, baixas concentragdes de calcitriol, diminuicdo da concentracdo de
célcio ionizado no sangue e resisténcia esquelética a agao calcémica da PTH (Figura 6).
Estudos recentes sugerem ainda que a presenga do fator de crescimento fibroblastico 23
(FGF-23) esta também envolvida na origem da RHPTH. Segundo Reynolds & Lefebvre
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(2013) este fator encontra- se fortemente relacionado com a concentragdo de creatinina
plasmatica e com PTH, considerando-se que existe uma relacao inversa entre FGF-23 e a
TFG.

Estudos mostram que a presencga de hiperfosfatémia e o aumento da concentragéo
da PTH no plasma sao observadas em 13-100% e 47-100%, respetivamente, dos gatos com
DRC (Reynolds & Lefebvre). As evidéncias mostram que desde os estadios iniciais da DRC
€ possivel que haja retencao de fosforo e que o RHPTH pode desenvolver-se em gatos com
niveis de fésforo dentro dos intervalos normais (Cortadellas, 2009). Contudo a RHPTH
agrava com a azotemia pelo que é particularmente comum nos estadios Il e IV da DRC
(Reynolds & Lefebvre, 2013).

(+) Retencdo de fosfato aumenta com
a secregao de PTH

{-) Retencéo do fosfato inibe a agdo da
10- hidroxilase renal para a converséo
do calcitriol

(-) Calcitriol € um inibidor da sintese
de PTH

(-) Calcitriol inibe a 1a- hidroxilase

(*) PTH aumenta a atividade da 1a-
hidroxilase

&
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Figura 7: Patofisiologia do hiperparatireoidismo renal secundario.

As manifestagdes clinicas que advém do hiperparatiroidismo renal secundario
incluem aumento da incidéncia de infecbes devido a diminuigdo da imunidade do doente,
letargia, fraqueza e anorexia (Polzin, 2010). Ao exame clinico dos gatos € importante ter em
conta que podera ser possivel a identificagdo de um aumento das glandulas paratiréides,
identificado através da palpagédo, uma vez que estes podem apresentar um nodulo tiroideo,

na zona cervical (Polzin, 2010).

1.4.5 Hipocalemia

A hipocalemia é um achado relativamente comum em gatos com DRC,
apresentando uma prevaléncia que varia de 18-30% e com maior significado nas fases Il e
Il da doenga renal. Os gatos com hipocalemia severa sdo 3,5 vezes mais predispostos a ter
DRC, esta por sua vez é também a causa mais comum de hipocalemia na espécie e pode
resultar de varias formas (Tabela 3). A hipocalemia pode ainda ocorrer em gatos que
apresentem lesao renal e que séo alimentados com dieta rica em proteinas. A deplecao de
potassio, pode induzir a acidose metabdlica, disfungdo renal (nefropatia hipocalemica),

fraqueza muscular e arritmia cardiaca. Assim a DRC pode conduzir a deplegao de potassio,
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0 que, por sua vez, contribui para a progresséo da doenga renal e agravamento da condigao
clinica. Por outro lado, hipercalemia é algo rara em gatos com DRC (prevaléncia de 5,8%),

exceto no estagio final em que os animais estéo oliguricos (Reynolds & Lefebvre, 2013).

Tabela 3. Potenciais causas de hipocalemia em gatos com DRC.

-Hiperaldosteronismo;

Aumento da perda de potassio -Nefropatia hipocalémica induzida por dieta;
-Acidose tubular renal;
- Reabsorgao renal diminuida de potassio.

Transporte de potassio do fluido extracelular -Hipotermia.
para intracelular
Diminuigdo da ingestdo de potassio - Anorexia.

1.4.6 Acidose Metabodlica

Em gatos com DRC, a acidose metabdlica é uma condigdo comum, com uma
prevaléncia de 22-88% dependendo da gravidade da DRC (Reynolds & Lefebvre, 2013),
surgindo principalmente no estadio IV e € uma complicagdo associada a progressédo da
doencga (Cordetellas, 2009b; Reynolds & Lefebvre, 2013).

Os rins apresentam um papel decisivo na eliminagado do excedente acido presente
no organismo. O metabolismo acido-base é mantido através da eliminacdo pulmonar de
dioxido de carbono (COy), que se reflete na pressao de didxido de carbono (PCO,) parcial e
pela excregao renal de acidos nao volateis, que se refletem na concentragao plasmatica de
bicarbonato. A concentragdo de ibes hidrogénio (H") no liquido extracelular, uma
condicionante do pH corporal, é determinada através da relacdo entre a PCO, e a
concentracao de bicarbonato. Para que se desenvolva acidose metabdlica um ou mais os
seguintes processos terdo que ocorrer: (1) aumento na produgao de acidos ndo volateis,
que podem ser derivados da ingestao elevada de proteinas e no caso de hipercatabolismo,
(2) aumento da perda de bicarbonato, através de perdas intestinais ou derivagdes urinarias,
e (3) através da redugdo da excrecdo renal de acidos, por diminui¢do da produgdo de
amonia, através de bicarbonaturia por lesédo tubular proximal e diminuicao da excrecao de
H* por lesdo tubular distal (Reynolds & Lefebvre, 2013). O consumo de bicarbonato e a
retencdo de cloro provocam uma acidose hiperclorémica (gap aniénico normal). Quando a
retencdo de fésforo e acidos organicos (acido Urico, acido hipurico, acido lactico) é
suficiente, produz-se uma acidose com um gap anionico elevado (Polzin et al., 2005). A
acidose metabdlica pode resultar de depleg¢ao de potassio, mas os gatos hipocalemicos sao
geralmente capazes de manter o pH do sangue normal e a concentragédo de bicarbonato. A
hipocloremia pode resultar da perda de cloreto através do trato gastrointestinal, devido a

hiperacidez gastrica ou vomitos.
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Caraterizando-se como um fendmeno essencialmente proé-inflamatério, promove
muitos efeitos clinicos adversos no paciente renal, incluindo: aumento do catabolismo
proteico muscular; agravamento do hiperparatireoidismo renal secundario; redugédo da
reserva respiratoria e exaustao dos sistemas de tamponamento corporal, acarretando maior
severidade de intercorréncias agudas; inflamagéo sistémica, letargia, fraqueza, anorexia e

vomitos.

1.4.7 Sindrome Urémica

A uremia é uma sindrome clinica que resulta da perda de fungao renal quando a
integridade estrutural e funcional de ambos os rins foram comprometidas, ocorrendo nos
estadios avancados, Ill e IV, da DRC (Chew et al., 2011). Com as fun¢des glomerular,
tubular e enddcrina, dos rins prejudicadas ocorre a retengdo de metabolitos toxicos,
variagdes no volume e composigao dos fluidos corporais e excesso ou deficiéncia de varias
hormonas (Ross, 2011).

Como ja referido anteriormente a principal fungdo dos rins é manter o equilibrio
hidrico e eletrolitico do corpo. Com o surgimento da doenga renal ocorre uma diminuigao na
TFG, contudo a necessidade de excregdo de agua e eletrdlitos mantem-se a mesma,
ocorrendo uma sobrecarga compensatéria nos nefronios remanescentes. Embora os rins
mantenham uma notavel capacidade de manter agua e eletrdlitos em equilibrio, estes
mecanismos compensatérios falham quando a doencga renal progride para os estadios finais
(Figura 8). Manifestagcbes na falha destes mecanismos incluem edema, hipertensao,
hiponatremia, hipercalemia, azotemia, hiperfosfatemia e acidose metabdlica. A ureia e a
creatinina sao exemplos de solutos organicos que o rim tem como fung¢ao excretar, contudo
existem muitos outros (Polzin, 2010). Os sinais clinicos que acompanham a uremia sao
extensos e por vezes inespecificos. A polilria e a polidipsia sdo os sinais clinicos mais
provaveis para pronta consideracdo da DRC, contudo os sinais clinicos mais
frequentemente ligados a esta sindrome estdo relacionados com o trato Gl e incluem
anorexia, nauseas, vomitos, alteragdes orais e estomatite, necrose das margens da lingua,
halitose, diarreia, melena e hematoquezia. Outros achados clinicos podem incluir perda de
peso, perda de massa muscular, hipotermia, letargia, fraqueza, tremores musculares,
pericardite urémica, hipertensao, encefalopatia hipertensiva ou urémica e osteodistrofia
renal (Reynolds & Lefebvre, 2013).
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Figura 8. Progresséo da doenga desde fungao renal normal até uremia avangada (adaptado de IRIS, 2016).

1.5 DIAGNOSTICO DE DRC

Os exames de saude de rotina em gatos com idade avangada séo bastante
importantes para a detecao precoce de doengas cronicas. Estes devem de incluir medicao
da PAS, exame fisico completo, avaliagao nutricional, exames de sangue e urina completos
e sao recomendados anualmente em gatos séniores saudaveis (>10 anos) ou a cada 6
meses em gatos geriatricos saudaveis (>15 anos) (Pittari et al., 2009).

No caso da DRC, as taxas de sobrevida dos gatos encontram-se significativamente
correlacionadas com azotemia e proteindria. Quando diagnosticados precocemente no curso
da doenga tendem a viver durante mais tempo, do que aqueles que sao diagnosticados com
azotemia mais grave, pois uma intervengao terapéutica atempada pode prevenir ou retardar
a progressédo da doenga e as suas complicagbes associadas (Nabity, 2010). Contudo o
diagnostico precoce continua a ser um desafio na pratica clinica uma vez que é necessario
que dois tercos da massa renal funcional esteja afetada antes dos rins perderem a sua
capacidade de concentrar urina e mais de trés quartos da massa renal funcional tem de
estar afetada para que se desenvolva azotemia (Paepe & Daminet, 2013). A lesao renal é
definida com base na detegdo macroscopica ou microscopica da patologia renal através de
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visualizacao direta, por bidpsia ou através da determinacdo de marcadores de lesao renal
(Tabela 4) normalmente avaliados através de andlises sanguineas, de urina e estudos

imagioldgicos (Polzin, 2011).

Tabela 4. Marcadores de lesao renal.

Elevagao da creatinina Densidade urinaria baixa Dimensdes
Elevagédo do BUN Proteinuria Densidade
Hiperfosfatemia Cilindruria Forma
Hipercalemia ou hipocalemia Hematuria Numero
Acidose metabdlica Alteracado de pH Localizagao
Hipoalbuminemia Glicosuria Mineralizagéao

Para obter um correto diagnostico este deve ser baseado na demonstragdo de uma
funcdo renal excretora persistentemente diminuida (Barber, 2004) combinado com uma
histdria clinica compativel com achados do exame fisico e clinico-patologico (Ware, 2006).
Assim é bastante importante para triagem da DRC a recolha de uma boa histéria clinica,
anamnese e um exame clinico completo (DiBartola, 2010), medigdo da PAS e o minimo de
exames laboratoriais consiste na medi¢cao de creatinina sérica, DU, proteinuria ou (micro)
albuminuria. Os parametros fisicos e laboratoriais devem ser comparados com valores
obtidos em avaliacbes clinicas anteriores com vista a detetar mudancas clinicamente

relevantes (Paepe & Daminet, 2013).

1.5.1 Exame Clinico

Gatos com DRC sao apresentados a consulta em varias fases da doenga. Alguns
sdo diagnosticados acidentalmente durante o exame objetivo, outros demonstram leves
sinais clinicos, enquanto alguns sofrem de doenga crénica terminal com sinais clinicos mais
graves. A duragdo da doenga antes da admisséo € altamente variavel (Paepe & Daminet,
2013). Desta forma, é fundamental realizar uma minuciosa avaliagdo clinica que inclua
anamnese/ historia clinica e exame fisico do animal (Houston & Radostits, 2000). Dados
como a idade, género, espécie, raga, alimentacdo, vacinagbes, ambiente e outros aspetos
de maneio devem ser registados (Radostits, 2000). E importante perceber qual a quantidade
de agua ingerida pelo animal diariamente e a frequéncia e volume de urina, € se o animal
apresenta polaquiuria, disuria ou hematudria. A informagéo sobre o seu inicio (agudo ou
gradual), evolugao, resposta a tratamentos anteriores deve também ficar esclarecida (Ford &
Mazzaferro, 2006). Os Médicos Veterinarios devem ter maior indicio de suspeita de DRC em

gatos sOéniores ou geriatricos. Contudo, embora a DRC seja mais comum em gatos mais
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velhos e com a sobre- representagdo de algumas ragas nalguns estudos, esta € uma
doencga que pode afetar gatos de todas as idades, ragas e género sexual (Paepe & Daminet,
2013).

Muitos dos sinais sugestivos de DRC podem estar presentes ao longo dum periodo
de semanas a meses, tornando-se cada vez mais evidentes a medida que a doenca

progride (Tabela 5).

Tabela 5: Sintomas e sinais clinicos da DRC.

-Raga, género sexual, idade -Desidratacgéo.

-PU/ PD -Mucosas palidas.

-Perda de peso -Mau estado de pelagem
-Diminuigéo do apetite -Doenca periodontal, gengivite
-Alteragdes da pelagem -Ulceragao da mucosa oral, estomatite,
-Vémitos halitose

-Letargia -Palpagao renal anormal
-Fragueza/ intolerancia ao exercicio -PAS elevada

-Alteragdes de comportamento -Ma condigao corporal
-Cegueira subita -Edema

-Farmacos nefrotoxicos -Evidéncias de osteodistrofia

1.5.2 Creatinina Sérica

A concentracdo de creatinina plasmatica é atualmente considerada como o melhor
marcador indireto da TFG, sendo utilizado pela IRIS para estadiar a DRC em gatos (Paepe
& Daminet, 2013). E produzida através da degradagéo da creatina e do fosfato de creatina
nos musculos esqueléticos, é distribuida na agua corporal, filtrada nos glomérulos, ndo é
reabsorvida e a sua concentragao plasmatica esta inversamente relacionada com a TFG
(Finch, 2014). Ainda assim é um indicador insensivel para definir o grau e detetar a
presenca de disfuncao renal de forma confiavel (Elliott & Brown, 2004), isto porque: (1) para
além de ser um marcador da TFG é também um marcador de massa muscular (Finch, 2014)
e as concentracoes plasmaticas podem depender de individuo para individuo, tendendo a
diminuir com a idade (Elliott & Brown, 2004, Finch, 2013), (2) apenas ocorre aumento da
concentracdo sérica de creatinina quando 75% de tecido renal ja se encontra destruido
(Elliott & Brown, 2004, Finch, 2013), (3) as concentracbes de creatinina podem variar
dependendo da amostra recolhia (plasma vs soro) e o método de analise (reagao de Jaffé vs
enzimatica) (Finch, 2013). O ensaio de Jaffé pode sobrestimar baixas concentragdes e
subestimar altas concentragbes de creatinina sérica em gatos. O ensaio enzimatico
sobrestima apenas ligeiramente a creatinina em gatos e parece ser o método mais utilizado.
Embora o ensaio de Jaffé (modificado) esteja gradualmente a ser substituido por ensaios
enzimaticos, muitos laboratérios de diagndstico ainda usam este ensaio para medir

concentragdes de creatinina sérica. Os intervalos de referéncia (IR) de creatinina sérica
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podem ser bastante diferentes entre laboratérios, o que pode levar a erros de classificagao
de amostras como normal ou anormal. Dado que os ensaios e os IR diferem muitas vezes
entre os laboratérios, os clinicos s&o incentivados a utilizar de forma consistente um unico
laboratério para determinar a creatinina sérica (Paepe & Daminet, 2013).

Apesar destas desvantagens, as medi¢cdes seriadas da creatinina sérica num
animal com massa muscular estavel e realizadas pelo mesmo laboratério, fornecem
informacdes relevantes sobre as alteragdes da fungéo renal ao longo do tempo. Além disso,
permite realizar o estadiamento da doenga renal quando a evolugéo, que é util para elaborar
a terapéutica mais adequada (Elliott & Brown, 2004). Para que este parametro reflita melhor
a TFG, a medi¢ao da concentragao plasmatica de creatinina deveria ter em conta a massa
muscular, idade e outros fatores néo renais que possam influenciar os resultados (Elliott,
2009a).

1.5.3 Ureia sérica

A ureia €& a principal forma em que o azoto é eliminado do organismo. Este
composto € sintetizado no figado, através do ciclo da ornitina a partir da amoénia que deriva
do catabolismo dos aminoacidos (aa), e estes surgem do catabolismo exdgeno (digestéo de
proteinas alimentares) e de proteinas enddgenas. A ureia é filtrada nos rins e excretada na
urina, sendo a sua concentragio plasmatica inversamente proporcional a TFG, e sofre uma
reabsorcao passiva nos tubulos renais, aumentando a sua reabsor¢édo quando ocorre uma
diminuicao do fluxo da urina tubular em situa¢des de hipovolémia ou diminui¢cdo da perfuséo
renal. Uma vez que a concentragdo de ureia no sangue ndo € um bom indicador da TFG,
pode haver um aumento da concentragao de ureia plasmatica sem que haja uma diminuicao
da TFG. Assim este aumento pode ocorrer com o catabolismo das proteinas, em situagoes
de fome, ou digestdo devido a hemorragia Gl ou dietas ricas em proteina (Lefebvre, 2011).
Por outro lado, a ureia pode apresentar-se diminuida quando os animais estdo sujeitos a
dietas com baixa proteina, em animais com insuficiéncia hepatica severa, em shunts porto-
sistémicos, ou em casos de tratamentos com esterdides anabolizantes. Devido a todas
estas razdes, existem causas ndo renais para o aumento e diminui¢cdo da ureia, limitando a
sua utilizagdo como um indicador da TFG (Couto & Nelson, 1998; DiBartola, 2010; Lefebvre,
2011).

1.5.4Avaliacao da Taxa de Filtragao Glomerular

Os testes sanguineos e urinarios utilizados na rotina da pratica clinica, ou seja
concentracao sérica de creatinina, BUN, DU e RPCU, ndo permitem a deteg¢ao precoce de

disfungao renal nos pequenos animais. Mais de dois tercos da massa renal funcional deve
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ser perdida antes dos rins perderem a sua capacidade para concentrar urina e mais de trés
quartos deve ser perdida antes de um animal se tornar azotémico (Paepe et al., 2014). A
TFG é considerado o melhor indicador geral da fungéo renal e da depuragéo plasmatica e a
administragc&o por via intravenosa de um marcador é comummente utilizada para estimar a
TFG em gatos (Paepe & Daminet, 2013).

A TFG pode ser medida com base na depuracédo renal ou plasmatica de um
marcador de filtragdo enddgeno ou que seja administrado exogenamente. Este marcador
independentemente da sua origem deve (1) ndo estar ligado a proteinas e ser livremente
fitrado no glomérulo, (2) ndo sofrer qualquer metabolismo dentro do corpo, (3) ter a sua
eliminagdo apenas através da via renal ou n&o ter uma excreg¢ao renal negligenciavel, (4)
nao ser toxico, (5) nao afetar a TFG apds a sua utilizagao (Finch, 2014).

A depuragao renal é definida como a taxa a que um marcador de filtracdo é
completamente removido pelos rins de um hipotético volume de plasma para fornecer a
quantidade de marcador que aparece na urina, por unidade de tempo. A inulina, polimero da
frutose, é considerado o marcador de filtragdo padrdo para este método de apuramento. A
medi¢ao da depuracao renal requer a infusdo de um marcador a uma taxa constante para
atingir a concentragdo de estado estacionario, assim como a temporizagdo precisa e de
recolha de urina completa. Isto requer cateterizagao urinaria e esvaziamento da bexiga. Por
conseguinte, estes métodos ndo sado praticos para uso clinico e permanecem em grande
parte uma ferramenta de pesquisa (Lefebvre, 2011; Finch, 2014). Métodos de depuracao
plasmatica sdo mais comumente usados uma vez que envolvem a administracdo de uma
dose em bollus do marcador de filtragéo e recolha de amostras de sangue (Finch, 2014).

v' Marcadores marcados radioactivamente: A depuragdo plasmatica destes
marcadores, tais como 99mTc-DTPA e o 51Cr-EDTA, oferecem a vantagem de permitir a
avaliagdo de cada rim individualmente através da cintigrafia renal bem como a determinagao
de TFG. A desvantagem dos marcadores marcados radioactivamente é a exigéncia de
servicos de medicina nuclear. Varios estudos em gatos tém usado marcadores marcados
radioactivamente para determinar TFG (Lefebvre, 2011; Finch, 2014).

v Creatinina exégena: Creatinina exogenamente administrada tem sido utilizada
em gatos como um marcador de filtragdo. Devido ao maior volume de distribuicdo em
comparagado com outros marcadores de filtragédo, este € um teste de longa duragéo para se
executar. O aumento do tempo de amostragem necessaria pode, adicionalmente, resultar
numa componente extrapolada muito maior da area sob a concentracdo de plasma versus
curva de tempo do que para outros marcadores, especialmente em pacientes com fungéo
renal reduzida, e isto pode conduzir a imprecisbes na medicdo da taxa de filtracdo
glomerular (Lefebvre, 2011; Finch, 2014).
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v lohexol: agentes de contraste radiografico, tal como o iohexol, satisfazem os
requisitos de um marcador de filiracdo. Apesar das preocupagbes sobre nefropatias
induzidas por contraste em pacientes humanos, ndo foram relatados efeitos adversos em
estudos utilizando iohexol em gatos (Lefebvre, 2011; Finch, 2014).

v' Inulina: TFG tem sido determinada utilizando a depuragdo plasmatica de
inulina em gatos. Embora a depuragéo renal da inulina seja considerada a técnica de
medicdo padrdo da TFG, a depuracdo plasmatica da inulina ndo é recomendado. Num
estudo em caes, aproximadamente, 40% de inulin administrado ndo foram eliminados. Este
foi considerado como o resultado da depuracdo das vias biliares extra-renal. Depuragao
extra-renal de inulin ndo foi estudada em gatos (Lefebvre, 2011; Finch, 2014).

Contudo, a avaliagdo de TFG por métodos depuragao plasmatica é trabalhoso e
demorado, principalmente porque € requerido multiplas amostras de sangue para uma
estimativa precisa de TFG. O necessario recurso a multiplas amostras de sangue pode ser
fatigante ou até mesmo dolorosa, o que limita o uso pratico, especialmente em gatos (Paepe
et al., 2014).

1.5.5 Urianalise

1.5.5.1 Exame Macroscopico

A aparéncia da urina fornece informagdes subjetivas acerca da composi¢cdo da
amostra. O exame macroscépico deve englobar a avaliagdo da cor, turbidez e odor da
amostra de urina (Chew et al., 2011). A aparéncia normal de uma amostra pode variar entre
uma cor amarelo palido (quase incolor) até uma cor amarelo escuro e ser transparente.
Urinas altamente concentradas s&o mais escuras que urinas diluidas embora a cor ndo seja
um indicador confiavel para avaliar a habilidade que os rins tém para concentrar. Quando
presente um elevado numero de células ou bactérias, a amostra pode apresentar-se turva e
a presenca de sangue, hemoglobina livre, mioglobina e bilirrubina pode provocar
descoloragdo. O odor da urina pode fornecer algumas pistas sobre possiveis patologias,

contudo é um indicador nao especifico e nao confiavel (Fry, 2011).

1.5.5.2 Densidade Urinaria

A DU ¢ avaliada a partir da gravidade especifica da urina, isto €, a relagdo entre o

peso de um determinado volume de urina para 0 mesmo volume de agua, medida através
de refratometria (Lefrebvre, 2011). A DU reflete a capacidade dos tubulos renais para
concentrar ou diluir urina de acordo com as necessidades de agua do corpo (Tabela 6)
(Finch, 2014). Este é considerado um marcador insensivel da fungao renal e normalmente

encontra-se diminuido na DRC, contudo em gatos pode variar, ndo prevé a progressao da
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doenga nado devendo ser considerado como um marcador da TFG (Finch, 2014). Nao
obstante, a analise da densidade urinaria constitui um elemento importante, tal como é a
azotemia ou a proteinuria, e deve ser determinada sempre que é investigada a fungéo renal
(Lees, 2004).

Tabela 6. Interpretagéo fisioldgica e clinica da DU.

Valor de DU 1.008- 1.012 1.013- 1034
Terminologia Hipostenuria Isostenuria Hiperstenuria
Tubulos renais podem N&o ha diluigao,
Interpretagao diluir a urina através nao ha Urina minimamente | Urina normalmente
Fisiologica de um ativo trabalho concentragdo da concentrada pelos concentrada pelos
metabdlico. urina pelos tubulos tubulos. tubulos.
renais.
Possivel disfungao
Causas incluem: renal, e deve ser DRC pode existir
hiperadrenocorticismo, suspeita em em alguns animais
piometra, diabetes animais que mantém a
Interpretagao insipidus, etc. desidratadas e/ ou capacidade de
Clinica Disfungao renal azotémicos. Ver isostenuria concentrar urina,
possivel em animais Isostenuria pode sendo mais
desidratados e/ ou ser observada em frequentemente
azotémicos. sobre-hidratagao observado em
ou depois de gatos.
exagerada ingestao
de agua.

1.5.5.3 Exame Microscopico de Sedimento

O exame microscopico do sedimento urinario é parte fundamental da urianalise, e
muita informagao pode ser adquirida a partir deste. E um teste semi-quantitativo que permite
estimar a quantidade de sedimento presente na urina e quando interpretado é importante ter
em consideragédo a DU (Barber, 2004) e qual o método utilizado para colheita da amostra
(Dibartola, 2005). A técnica de eleigao para colheita € a cistocentese, uma vez que evita a
contaminagao da amostra durante a colheita (Reine e Langston, 2005).

A urina normal dos gatos pode conter algumas células sanguineas (eritrécitos e
leucécitos), goticulas lipidicas, espermatozodides e, ocasionalmente, podem estar presentes
alguns cilindros ou cristais (Barber, 2004).

Deve ser realizado o mais rapidamente possivel, idealmente até duas horas apés a
colheita, a fim de minimizar alteragdes da amostra (Barber, 2004).

E util para identificar inflamagdes do trato urinario e infegcdes bacterianas. Um

sedimento normal ndo descarta a possibilidade haver de doenga renal (Barber, 2004).

1.5.5.4 Exame Bioquimico

O exame bioquimico da urina é avaliado rotineiramente através de tiras reativas.
Este € um método barato e facil de usar na prética clinica didria. A mudanca de cor da tira

de reagente correlaciona-se com a concentragdo da substéncia a analisar (Fry, 2011).
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Contudo, os resultados podem ser faciimente mal interpretados, dando origem a falsos-
positivos ou falsos-negativos. Também o fato de ser um método desenvolvido para uso em
Medicina Humana, faz com que nem todos os parametros sejam fidedignos na reagdo com
urina dos gatos. Assim os pardmetros DU, leucécitos, nitritos e uribilinogénio néo

apresentam grande valor de diagndstico (Barber, 2004).

1.5.6 Proteinuria

Em gatos ndo € comum o registo de proteinuria grave, contudo em pacientes com
DRC é comum ocorrer proteintria em baixos niveis. Sendo considerado como um
importante fator de prognostico e alvo terapéutico é bastante importante a quantificacao e
monotorizagdo da mesma. Como referido anteriormente a origem da proteinuria pode ser
pré- renal, renal ou pés-renal e as causas pré e pos renais devem ser descartadas, sendo
que quando esta ocorre de forma persistente € um indicador de DRC.

Existem diversas formas de quantificar a presenga de proteina na urina (Paepe &
Daminet, 2013): 1)Teste de tira de urina: fornecem uma avaliagao rapida, semi-quantitativa
da proteina, sao faceis de usar e apresentam maior sensibilidade para a albumina do que
para as outras proteinas. Podem ser usadas para identificar pacientes com proteinuria
suficientemente grave ao ponto de resultar em hipoalbuminemia sistémica mas sao testes
insensiveis, que ndo conseguem diferenciar entre amostras de urina diluidas e concentradas
e por isso ndo podem ser usados de forma fidvel para identificar casos de pacientes com
proteinuria menos grave. De um modo geral, se a DU da amostra for baixa, qualquer
resultado positivo € mais significativo, comparativamente com amostras de DU altas (Syme,
2009). 2) Teste de precipitagcdo com &acido sulfossalicilico: este € um método semi-
quantitativo para estimar a proteinuria. O seu uso € normalmente restrito a universidades e
laboratoérios comerciais veterinarios ndo sendo realizado na pratica clinica. Este teste
baseia-se na mistura de volumes iguais de urina € de uma solugao a 3- 5% de ASS, que tem
o propédsito de avaliar a turbidez da reacdo, tipicamente escalada entre 0 e 4*. Estudos
limitados acerca deste teste sugerem que apesar da sua especificidade, este ndo € sensivel,
dai ndo ser util na pratica clinica (Syme, 2009). 3) RPCU: é o método padrao para avaliagao
da proteinuria e baseia-se na recolha de toda a urina excretada pelo paciente ao longo de
um periodo de 24h e permite quantificar com precisdo a quantidade de proteina contida na
amostra, contudo este método nao ¢é pratico de realizar diariamente na clinica.

Como alternativa, tem sido demonstrado que a medigdo de UPC a partir da recolha
local da amostra de urina encontra-se estritamente relacionada com resultados de colheitas
de 24h (Syme, 2009). Para se avaliar a persisténcia da proteinuria a mensuragao de RPCU

deve ser realizada pelo menos trés vezes ndo se encontrando estabelecido qual o periodo
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de tempo entre as avaliagdes, podendo este variar entre autores. A medi¢cdo do RPCU esta
disponivel em quase todos os laboratérios de diagnostico veterinario (Syme, 2009). 5)
Albumindria: descreve a detecgcdo de quantidades anormais de albumina na urina em
quantidade suficientes para serem detetadas em tiras de urina convencionais (>30mg/dL).
Niveis relativamente baixos de albumina presentes em amostras de urina
(comparativamente com o sangue) podem ser quantificaveis através de varias formas de
imuno-ensaios. Na ultima década, tém sido desenvolvidos métodos imunolégicos de
quantificacdo de albumina em pacientes veterinarios, contudo sao mais usados no contexto

de investigagao do que diariamente na pratica clinica (Syme, 2009).

1.5.7 Exame Ecografico

Uma vez diagnosticada a DRC, os estudos de imagiologia podem revelar uma
causa subjacente, particularmente em gatos com renomegalia unilateral/ bilateral ou
assimetria 6bvia no tamanho dos rins. Causas que podem ser detetadas sao a doenca renal
poliquistica, nefrocalcinose, doenga urinaria obstrutiva e neoplasia renal; adicionalmente
sinais de peritonite infeciosa felina (PIF) ou pielonefrite podem ser identificados (Debruyn et
al., 2012).

A ecografia renal permite descrever a arquitetura renal interna e quando utilizado
doppler permite obter informacéo relativa a perfusao renal. Esta técnica de diagnédstico nédo
apresenta efeitos adversos uma vez que nao é invasiva (DiBartola, 2005). Contudo, os
achados observados podem ser pouco especificos e uma vez que esta técnica ndo depende
da funcgdo renal, também n&o permite a sua avaliagdo e tem por isso as suas limitagdes
(Larson, 2009). Para além disso, o sucesso da interpretagdo deste exame esta também
dependente da experiencia do médico ecografista e da qualidade do ecdgrafo (Seyrek-Intas
& Kramer, 2008).

Esta indicado sempre que s&do observadas alteragbes (1) no exame fisico (por
exemplo: tamanho ou forma anormal dos rins), (2) na analitica sanguinea ou na urianalise
(por exemplo: azotemia, proteinuria, baixa densidade urinaria) ou (3) nas radiografias (por
exemplo: alteragdes no tamanho, forma ou n&o visualizagdo de um rim) (Ware, 2006;
Grauer, 2009). E também utilizado para realizagdo de bidpsia ecoguiada (Seyrek-Intas &
Kramer, 2008).

Permite avaliar o tamanho, forma e posicao dos rins e diferenciar as estruturas
internas. O cortex é avaliado em comparagdo com a imagem do figado e do baco, e
respetivamente, € hipoecdico e isoecdico em relagdo a estes orgdos (Seyrek-Intas &
Kramer, 2008) e a medula é hipoecdica em relagdo ao cértex (Ware, 2006). Em gatos com

estadios avancados/ finais de varias doencgas renais, tem sido descrito um aumento da
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ecogenecidade global dos rins € uma perda de diferenciagdo cortico-medular. Nestas fases
os rins sao caracteristicamente pequenos, irregulares com fraca diferenciagao da arquitetura

renal interna (Nyland et al., 2002).

1.5.8Hiperfosfatémia e Hiperparatiroidismo Renal Secundario

A hiperfosfatémia € um achado laboratorial frequentemente presente em gatos com
DRC, sendo esta a causa mais comum de hiperfosfatémia nesta espécie. Geralmente a
concentracdo de fésforo sérico € paralela a concentracdo de ureia e as alteragdes no
metabolismo do fésforo comegam a surgir no inicio da doenga renal (Polzin, 2011). Assim a
elevada concentragao de fosforo na altura do diagnéstico do animal tem sido associado com
a progressao da doenga renal, tempo de sobrevida inferior e hiperparatiroidismo renal
secundario (Polzin. 2011; Paepe & Daminet, 2013). Como ja descrito anteriormente o
hiperparatiroidismo renal secundario € uma complicagdo comum em gatos com DRC e a
frequéncia e gravidade com que ocorre aumenta com estadios mais avangados da DRC. A
medi¢ao da PTH fornece informagao importante e precisa acerca do estado das glandulas
paratiréides, contudo € um procedimento caro, que ndo se encontra amplamente disponivel
e a correta manipulacdo da amostra é dificil. Assim, o fésforo e, de preferéncia, o calcio
ionizado devem ser avaliados em gatos com DRC, ainda que sejam relativamente

insensiveis para detetar o hiperparatiroidismo renal secundario (Paepe & Daminet, 2013).

1.5.9 Medicao PAS
A hipertensao sistémica pode ser definida como um aumento persistente na
pressado arterial sanguinea (Jepson, 2011), em animais tranquilos sujeitos a medicbes
repetidas de pressao arterial, em que os valores de pressao arterial sistdlica sdo superiores
a 150 mmHg e/ou pressao arterial diastolica superior a 110 mmHg (Tabela 8), (Henik et al.,
2005).

Tabela 7: Valores de referencia de PAS e PAD com base no grau de risco de futuro LOA.

1 Minimo <95 <150
] Baixo 95- 99 150- 159
] Moderado 100- 119 160- 179
v Severo >120 >180

A hipertensao arterial sistémica pode ocorrer em qualquer estadio da DRC, pelo
que a PAS deve ser avaliada em todos os pacientes, de forma a proceder-se também ao

seu sub-estadiamento (Jepson, 2011).
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Segundo a IRIS (2007) o diagndstico da hipertensao é feito com base na medigao
da presséo arterial sanguinea (PAS) durante pelo menos 3 visitas consecutivas ao centro
médico de atendimento. Na classificacdo IRIS, os pacientes sdo sub-classificados através
da medigédo da PAS de acordo com o risco de falha organica e complicagdes. A persisténcia
de uma PAS elevada, deve ser monitorizada cada dois meses se o risco for moderado — 160
a 170mmHg, ou a cada 1 ou 2 semanas se a PAS for superior ou igual a 180 mmHg (IRIS,
2007).

1.5.10 Biopsia Renal

A bidpsia seguida histologia renal em gatos com DRC muitas vezes pode nao
revelar a etiologia subjacente a doenca. Contudo, algumas das causas primarias, tais como
linfoma renal, amiloidose e PIF geralmente podem ser identificadas em bidpsias renais,
independentemente da fase da doenca. A bidpsia renal deve ser considerada quando o
conhecimento das alteragbes morfolégicas na estrutura renal possa influenciar
substancialmente as atitudes terapéuticas; por exemplo, em gatos com linfoma renal,
glomerulonefrite ou amiloidose. No entanto, a bidpsia renal ndo altera o plano terapéutico
em gatos que sofram de nefrite tubulo-intersticial cronica generalizada, glomérulo-esclerose,
necrose tubular, doenga renal poliquistica, em gatos com significativa azotémia ou DRC
terminal, independentemente da causa subjacente (Paepe & Daminet, 2013). Outras contra-
indicagbes incluem pacientes que apresentem: coagulopatias, anemia severa, hipertensao
sistémica grave, hidronefrose ou outras lesdes cavitarias (Polzin, 2009).

Para a realizagdo da biopsia renal existem varias técnicas disponiveis (1)
cirurgicamente ou (2) por via percutanea. Na ultima técnica o acesso percutédneo pode ser
efetuado através da técnica de palpagdo ou cega, por laparoscopia, ou pela técnica
ecoguiada (Vaden, 2005). A técnica de eleigao para gatos € a técnica percutanea ecoguiada
que permite ndo s6 avaliar a arquitetura renal e a localizar a lesdo, como posteriormente
facilita no posicionamento da agulha de biopsia, e na observacdo de evidéncias de
hemorragia apos o procedimento (Vaden, 2005).

Independentemente do método escolhido, apenas se deve recolher tecido cortical,
evitando assim a penetragdo excessiva no rim e que 0s grandes vasos € nervos sejam
danificados, podendo causar hemorragia, isquémia ou enfarte da zona que é irrigada pelos
mesmos. Para além disso, é no cortex que se encontra a maioria do tecido de interesse para

a realizacao da bidpsia (Lees et al., 2011).
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1.6 ESTADIAMENTO DA DRC

A IRIS é um organismo internacional que foi criado para fazer avangar a
compreenséo cientifica e clinica das doengas renais em caes e gatos. A sua missao é ajudar
os médicos veterinarios num melhor diagnéstico, compreensao e tratamento das afe¢des
renais nos animais de companhia. Neste sentido a organizacao estabeleceu um conjunto de
orientagdes, internacionalmente reconhecidas, sobre o diagnéstico e avaliagado da DRC e
em conjunto com estas foram também desenvolvidas orientagbes direcionadas para a
gestdo de casos de DRC, que incluem recomendacdes de tratamento da doenga. Todas
estas orientagbes sao revistas e atualizadas pelo conselho cientifico da IRIS, sempre que
surgem informacgdes adicionais disponiveis acerca da doenca. A presente dissertacéo rege-
se pelas ultimas diretrizes publicadas no site oficial da organizacao (IRIS 2015).

O sistema de estadiamento da DRC proposto pela IRIS segue um esquema usado
em Medicina Humana para classificacdo de doentes renais. A IRIS propde assim um
sistema de quatro estadios para caes e gatos ao longo da progressao da doencga. Através
da aplicagédo generalizada deste sistema é esperada uma melhor compreensao global da
evolugéo dos doentes renais cronicos com vista a melhoria no maneio e gestao do paciente
renal nas diferentes fases da disfuncdo. Individualmente pretende-se que o recurso
consistente e preciso a este sistema de classificagdo proporcione informagdes progndsticas
uteis identificando também as potenciais consequéncias da DRC. A longo prazo fica o
desafio da sugestdo de meios de diagndstico precoces capazes de reconhecer o mais cedo
possivel doengas renais ja em curso, antes que sejam evidentes os sinais clinicos que
acompanham a mesma, de forma a permitir a instituicido de medidas que possam retardar a
progressao da doenca e impedir o desenvolvimento de complicacbées (Elliott & Watson,
2013).

E importante enfatizar que esta classificagdo s6 tem aplicabilidade pratica em
individuos com DRC estabilizada. Desta forma, ao investigar a azotemia o clinico deve
definir se esta é pré-renal, renal intrinseca ou pos-renal. Posteriormente, se a causa for de
facto renal intrinseca, este deve determinar se a doenga renal € aguda, crénica ou cronica
descompensada (Elliott, 2007; Elliott & Watson, 2013). E possivel que, no caso de
descompensacao de DRC, esta possa estabilizar apdés 4 a 8 semanas de terapéutica,
periodo apds o qual o estadiamento pode ser realizado. E provavel que alguns animais com
DRC passem através das quatro fases a medida que a sua doenga renal progride. Contudo,
alguns animais permanecem estaveis dentro de um mesmo estadio e acabam por morrer
devido a outras causas, antes da doenca renal ter a oportunidade de progredir. Os animais

afetados podem apresentar-se a consulta veterinaria em qualquer fase da DRC,
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dependendo do quao atentos e preocupados sao os proprietarios ou da regularidade com
que sao realizados exames médicos de rotina (Elliot, 2007; Elliott & Watson, 2013).

O processo de categorizagdo da DRC em estadios, representado no algoritmo 1, é
realizado com base no nivel de funcdo renal, determinada através da medicdo das
concentragcdes de creatinina no soro ou no sangue. Ainda que apresente pouca
especificidade e sensibilidade, atualmente este continua a ser o teste mais utilizado e com
maior facilidade de uso na pratica clinica (Polzin, 2010; Elliott & Watson, 2013).
Carateristicas individuais do paciente (sexo, raga, idade, condigdo corporal e percentagem
de massa muscular), episodios transitérios de origem pré-renais/ pds-renais e até mesmo
variagdes entre laboratérios podem influenciar os niveis séricos de creatinina o que faz com
que os intervalos de referéncia deste pardmetro sejam relativamente amplos (Polzin, 2010).
Na tentativa de minimizar estas variagdes e para que o resultado seja o mais fidedigno, o
animal deve estar em jejum e bem hidratado na altura em que é recolhida a amostra de
sangue e para melhor interpretacdo dos valores esta medigdo deveria ser realizada pelo
menos duas vezes com algumas semanas de intervalo (Polzin, 2010; Elliott & Watson,
2013). Foi com base na experiencia clinica dos membros do conselho e nos dados
procedentes de estudos longitudinais, que através de debate e consonancia foram
alcancadas concentragdes de creatinina de referéncia utilizadas para definir os estadios | a
IV do sistema IRIS, representados na Tabela 8 (Elliott & Watson, 2013).

Tabela 8. Sistema de classificagdo da DRC.

Histdria sugere que o animal tem um risco acrescido em
desenvolver DRC no futuro devido a presenga de
determinados fatores, como exposigdo a farmacos
nefrotdxicos, raga, alta prevaléncia de doengas
infeciosas na area ou idade avangada.

Em Risco <1.6

Nao azotémico. Apresenta algumas outras
anormalidades renais, tais como, capacidade inadequada
de concentragdo urinaria sem causa nao renal

| <1.6 identificavel, palpagdo renal anormal ou achados
imagiolégicos na US renal, proteinaria de origem renal,
resultados de biopsia renal anormais, aumento das
concentragdes de creatinina no sangue em amostras
recolhidas em série.

Azotemia renal ligeira (extremidade inferior dos intervalos
il 1.6-2.8 de referéncia para muitos laboratérios). Os sinais clinicos
geralmente leves ou ausentes.

Azotemia renal moderada. Podem estar presentes muitos

sinais clinicos extra- renais.
[l 29-5

Aumento do risco de sinais clinicos sistémicos e crises
urémicas.
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Os dois primeiros estadios refletem o fato de ser necessario uma extensa lesao no
tecido renal estar presente, antes que haja um aumento detetavel na concentragdo da
creatinina no sangue. Assim, para que um gato seja classificado no estadio I, € necessario
que sejam detetadas outras irregularidades que levantem a suspeita de DRC, que podem
ser: (1) capacidade inadequada de concentragao urinaria depois de excluidas as causas
extra-renais, (2) presenga de proteinuria renal, (3) tamanho ou forma dos rins anormal a
palpagao confirmado através de diagnostico por imagem, (4) achados anormais em biopsia,
ou (5) aumento das concentracdes de creatinina nas amostras seriadas, mesmo que estas
permanegam dentro do intervalo de referéncia do laboratério (Elliott & Watson, 2013). Gatos
no estadio | e Il devem ser avaliados com o objetivo de identificar e prestar tratamento
especifico para a causa primaria que desencadeou a doenga renal pois, nesta fase, quando
ocorre progressao neste grupo de pacientes, normalmente € uma consequéncia da sua
DRC primaria (Polzin, 2009).

Os gatos com azotemia renal moderada sao classificados no estadio lll e nesta fase
os sinais clinicos sao atribuidos a perda da fungéo renal; no entanto, com o tratamento
adequado, normalmente nao evidenciam sinais clinicos de uremia. A doenca neste estadio
podem evoluir devido a mecanismos inerentes a evolugdo espontanea, bem como a DRC
subjacente. Desta forma, além de identificar e tratar, se possivel, a DRC primaria, uma
terapia concebida para modificar fatores que promovem a progresséo da doenga renal pode
ser benéfico para estes pacientes (Polzin, 2009).

No estadio IV os gatos sdo caraterizados por apresentarem uma azotemia renal
grave associada a presenca de sinais clinicos que ocorrem como consequéncia da perda da
fungao renal. Iniciativas de diagnéstico e terapéuticos nesta fase incluem os adequados para
a fase 3 pacientes, bem como a terapia concebida para prevenir ou melhorar os sinais de
uremia (Polzin, 2009).

1.7 SUBESTADIAMENTO

Seguindo o estadiamento com base na concentragdo de creatinina no sangue, a
IRIS recomenda também que os animais sejam sub- estadiados sempre que possivel com
base na quantidade de proteina excretada na urina e na presséo arterial sistémica. A
avaliagdo destes dois fatores € recomendado porque cada um pode ocorrer em conjunto ou
em separado podendo estar presente em qualquer fase da DRC. Além disso, ambos sao
fatores de risco independentes para lesédo renal progressiva em medicina humana que
garante protocolos de tratamento especificos; sendo o mesmo suscetivel de ser verdadeiro

para pacientes veterinarios (Elliott & Watson, 2013).
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1.7.1 Proteinuria
Para proceder a um correto sub-estadiamento com base na presenga de
proteinuria, inicialmente devem ser descartadas possiveis causas pré e poés-renais,
confirmando por exclusdo, a origem renal da mesma. A classificagdo dos sub-estadios é
atribuida com base na medicao do racio UPC através de duas amostras de urina recolhidas
durante um periodo de pelo menos 2 semanas (Elliott & Watson, 2013), apresentado na
Tabela 9. O racio UPC deve ser medido em todos os casos, desde que ndo haja evidéncias
de ITU ou hemorragia e que a medigcao das proteinas plasmaticas descarte disproteinemias

(Elliott & Watson, 2013).

Tabela 9: Sub-Estadiamento da DRC baseado nos valores do racio UPC em gatos.

<0.2 Nao Proteinuricos (NP)
0.2-0.4 Proteindricos no limite (PL)
>0.4 Proteinuricos (P)

Para os gatos classificados como proteindricos ou proteinuricos no limite, o
significado depende da fase concomitante da DRC. Assim o sub-estadio da proteinuria é
mais significativo no estadio Il do que no estadio | da DRC, isto porque a carga de proteina
filtrada apresentada aos tubulos reduz com o declinio do funcionamento dos nefronios.
Consequentemente, um determinado nivel de proteindria alcanga maior significado com os
declinios da TFG. Assim, com o avangar da doenga renal a proteinuria podera diminuir,
podendo ser menos frequente nos estadios Ill e IV. Desta forma, a resposta a qualquer
tratamento usado para reduzir a hipertensdo glomerular, a presséo de filtragao e proteinuria
devem ser monitorizados em intervalos usando o racio UPC como recurso (Elliott & Watson,
2013).

1.7.2 Pressao Arterial Sistémica

A doenga renal pode afetar a regulagdo da presséo arterial levando a uma
inadequada elevagao da mesma. Esta condigdo pode ser prejudicial ndo sé para os rins
assim como também para outros 6rgaos-alvo levando a sinais extra- renais € morbilidade.
Assim como para a proteinuria, a IRIS recomenda que a presséao arterial deve ser medida
em todos os pacientes com DRC. O sub-estadiamento da pressao arterial € baseado na
medicao da mesma e na avaliagdo da existéncia ou possivel ameaga de lesbes nos 6rgaos-
alvo, Tabela 10. A documentacéo da persisténcia do risco deve ser baseada em multiplas
medi¢des de preferéncia feitas durante as visitas repetidas do paciente a clinica em dias
separados, mas aceitavel se durante a mesma visita com pelo menos 2 horas entre as

determinagdes. No caso de lesdes nos 6rgéos-alvo ja estarem presentes, a demonstragéo
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da persisténcia ndo é necessario e o tratamento deve comecgar imediatamente. Por outro
lado, se nado existir nenhuma evidéncia de lesbes nos orgaos-alvo, e recomendado o
seguimento do caso com base no risco percebido do possivel desenvolvimento de tais

mudangas.

Tabela 10: Sub-Estadiamento da DRC baseado nos valores de PAS em gatos.

<150 Normotenso Minimo
150- 159 Hipertensivo no limite Baixo
160- 179 Hipertensivo Moderado

>180 Hipertensivo severo Alto

1.8 TRATAMENTO
Apos uma correta avaliacdo clinica e o estadiamento do animal, permitindo

classificar adequadamente a gravidade da DRC, segundo a classificacdo proposta pela
IRIS, a gestédo do paciente inclui um tratamento especifico, um tratamento de protecéo renal
e um tratamento sintomatico (Cordellas, 2009b). O tratamento ideal ira corrigir ou reverter a
causa subjacente de DRC, identificar os fatores associados com o progressivo desenrolar
da doenga e minimizar os sinais de disfungdo renal (Korman & white, 2013). Contudo, na
maioria dos casos nao € possivel encontrar a causa inicial, especialmente com o aumento
da gravidade da doencga nos estadios Il, lll, IV (Cordetellas, 2009b).

A natureza irreversivel e progressiva da doenga pode parecer desencorajadora mas
0 objetivo e importancia do tratamento tende a focar-se em minimizar os efeitos adversos da
fungéo renal reduzida, em vez de abordar a causa subjacente (Korman & white, 2013) desta
forma a maioria dos animais sO recebem tratamento de protecdo e sintoméatico renal
(Cordetellas, 2009b).

O tratamento de proteg¢ao renal é dirigido para controlar fatores como proteinuria,
hipertenséo artéria sistémica e glomerular, metabolismo mineral anormal e fibrose, que sdo
fatores tidos como importantes na contribuicdo da progressdo da DRC. O tratamento
sintomatico destina-se a tratar complicagdes associadas com a progressao da doenca € o
desenvolvimento da sindrome urémica (anorexia, vémitos, perda de peso, acidose
metabdlica, desidratagdo, anemia) (Cordetellas, 2009b). Desta forma com o tratamento
pretende-se retardar a progressdo da doenga, melhorar a qualidade de vida e aumentar o
tempo de sobrevivéncia dos animais afetados (Cordetellas, 2009b).

A terapéutica instituida deve ser pensada e adaptada a cada animal
individualmente e depende em grande parte (1) da gravidade da doengca no momento do
diagnéstico, (2) da conformidade dos proprietarios com a terapia que envolve a

administracdo de medicacdo ad aternum (Cordetellas, 2009b) sendo de destacar a
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importancia da facilidade na administragdo de medicamentos para auxiliar o cumprimento
por parte do proprietario (Korman & white, 2013), (3) a avaliagéo frequente por parte do
meédico veterinario para avaliar a eficacia do tratamento e progressdo da doenga
(Cordetellas, 2009b).

A IRIS disponibiliza um protocolo de tratamento recomendado para gestdo do
paciente com DRC, apresentado na Tabela 11.

Tabela 11. Protocolo de tratamento recomendado pela IRIS, para gestdo do paciente com DRC.

e Remover qualquer farmaco potencialmente nefrotodxico;

e Identificar e tratar qualquer alteragao pré/ pds- renal existente;

e Excluir quaisquer condigdes trataveis como pielonefrite e urolitiase renal com
recurso a exames de diagndstico como radiografia e/ ou ultrassonografia;

ESTADIO | e  Corrigir desidratagao com fluidos IV ou SC e disponibilizar agua fresca ad libitum;

e  Monitorizar e controlar proteinaria quando RPCU> 0,2;

e  Monitorizar e corrigir pressao arterial para valores abaixo dos 160mmHg quando
existe evidéncia de lesbes nos orgaos alvo ou pressdo arterial persistente>
160mmHg.

Todos os itens acima listados para o estadio | e os seguintes:

o Controlo da proteindria quando RPCU> 0,4 em gatos azotémicos;
e Controlo da hiperfosfatemia (manter niveis entre 2,4 e 4,5 mg/dl) com redugéo do
ESTADIO Il teor de fésforo na dieta e, se necessario quelantes intestinais de fésforo;
e Controlo da acidose metabdlica (bicarbonato/CO2 total <16mmol/l) para manter
valores de bicarbonato sanguineo/CO2 total entre 18 e 24 mmol/l;
e Controlo da hipocalemia, se presente, com gluconato de potassio (1 — 2
mmol/kg/dia).
Todos os itens acima listados para os estadios | e Il e os seguintes:
e Controlo da hiperfosfatemia (manter valores <5,0mg/dl);
ESTADIO Il e Controlo da anemia se Htc <20%;
e Controlo de sinais relacionados com a sindrome urémica
(vémitos/anorexia/nauseas);
e Liquidos por via parenteral.
Todos os itens acima listados para os estadios I, Il e lll e os seguintes:
ESTADIO IV e Controlo da hiperfosfatemia (manter niveis <6,0 mg/dl);
e Ponderar colocagéao de tubo de alimentagao para impedir desnutri¢éo;

e Considerar dialise e/ou transplante renal.

1.9 PROGNOSTICO
O prognéstico serve essencialmente como base para a tomada de decis6es quanto

ao tratamento e procedimentos a serem instituidos, assim como as condi¢cdes associadas

com o desfecho da doenca.
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Pode ser classificado consoante os diferentes graus de recuperagéo do doente: (1)
prognostico favoravel a excelente indicando os diferentes graus de recuperagéo provavel,
(2) prognéstico grave a mau quando o grau de recuperagdo € mau ou improvavel ou (3)
prognéstico reservado quando a possibilidade de recuperagao é imprevisivel. Consoante a
probabilidade de sobrevivéncia pode ser classificado como: (1) prognéstico a curto prazo,
que indica a probabilidade de sobrevivéncia imediata e (2) progndstico a longo prazo que
indica a probabilidade de sobrevivéncia nos seguintes meses/ anos (Polzin, 2010).

Para determinacéo do progndstico de um doente com DRC é importante considerar
uma série de fatores, que estao relacionados com o individuo e com a doencga em si, como:
(1) Tipo de doenga renal primaria, (2) gravidade e duracdo dos sinais clinicos e
complicagbes da sindrome urémico, (3) probabilidade de melhoras na fung¢do renal,
relacionadas com a possibilidade de reversibilidade das afegbes pré-renais, pds-renais e
renais adquiridas, (4) gravidade do comprometimento da fungao renal, (5) velocidade da
progressao da doenga com e sem tratamento e (6) idade do doente. Contudo, existem
outros fatores que influenciam de forma importante o progndstico do doente, entre eles
incluem-se o0s servigos médico- veterinarios proporcionados, o grau de dedicagdo e

acompanhamento do proprietario e a disponibilidade econémica do mesmo (Polzin, 2010).

1.10 MONITORIZACAO

De forma a obter um maior grau de sucesso, os tratamentos devem ser delineados
e adaptados a cada doente individualmente para atender as necessidades especificas de
cada um. Os objetivos do tratamento devem ser registados e as medigbes devem ser
comparadas entre avaliagdes para ser possivel adaptar o tratamento de acordo com a
resposta do individuo a este. Apesar de tudo a DRC apresenta um desenvolvimento
progressivo ao longo do tempo, sendo apenas possivel retardar o desenvolvimento das
lesbes. Assim para otimizar a gestdo da doenga é essencial um acompanhamento frequente
do animal e é indicado que em cada consulta seja feita pelo menos: a avaliagdo da histéria
meédica do doente e a reavaliacdo da medicacao, exame fisico, avaliacdo do peso corporal e
avaliagdo nutricional, realizagdo de hematdcrito, perfil bioquimico e urianalise € mensuragao
da presséao arterial. Dependendo dos resultados da urianalise, pode ainda ser incluido uma
cultura de urina e a mensuragao do racio proteina/creatinina urinario. A avaliacdo de todos
estes parametros sdo importantes a fim de identificar possiveis complicacées trataveis que
possam surgir (Chew & DiBartola, 2007; Polzin, 2011).

A frequéncia com que o animal deve ser avaliado pode variar e este intervalo
depende: (i) gravidade da disfungdo renal, (i) complicagbes presentes, (iii) tratamento

instituido e resposta ao mesmo (Polzin, 2011).
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Inicialmente até que a resposta ao tratamento seja estabelecida sdo sugeridas
avaliagbes a cada 2- 4 semanas. Depois em doentes que se encontrem classificados pelo
sistema IRIS nos estadios | e Il da DRC é aconselhado uma monitorizagdo menos frequente,
normalmente a cada 4- 6 meses, enquanto doentes classificados pelo sistema IRIS nos
estadios lll e IV da DRC é recomendada uma monitorizagdo a cada 4- 6 meses (Polzin,
2011).

Contudo existem ainda outros fatores que determinam o intervalo entre avaliagdes
dos doentes. Animais que apresentem proteinlria e/ ou hipertensédo arterial sistémica
necessitam de monitorizacdes mais frequentes assim como os animais que receberam
tratamento com eritropoietina (EPO) ou calcitriol exigem avaliagcdes frequentes para o resto

das suas vidas (Polzin, 2011).
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2. OBJETIVOS

- Caracterizar a amostra de gatos diagnosticados com DRC nos periodos de Margo
de 2014 a Outubro de 2014 no Hospital Veterinario Arco do Cego (HVAC), quanto aos
antecedentes individuais, estimulo iatrotrépico, historia pregressa, exame fisico, analises
sanguineas, analise de urina, exames imagiolégicos e condigao atual de sobrevivéncia;

- Proceder ao estadiamento e sub-estadiamento da série de gatos, segundo os
parametros IRIS, e determinar a distribuicdo das frequéncias de ocorréncia da doenca nos
diferentes estadios;

- Determinar se os pardmetros de andlises sanguineas e densidade urinaria tém

relacdo com os niveis de estadiamento da DRC e concentracdo de creatinina.

3. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado durante o estagio curricular no HVAC, em Lisboa, e
foram apenas incluidos gatos com diagnostico de Doenca Renal Cronica que se
apresentaram a consulta no periodo de Margo de 2014 a Outubro de 2014. Devido a
impossibilidade de acompanhar pessoalmente todos os casos, os respetivos dados foram
recolhidos através da pesquisa nas fichas clinicas de todos os animais que se apresentaram
no HVAC, neste periodo, que estdo reunidas num sistema de gestao de base de dados que
utiliza o software MarVet. Neste sistema encontra-se toda a informacao relativa aos
pacientes que sdo seguidos no HVAC e inclui historias pregressas/ anamneses, fichas de
consulta, exames fisicos gerais, resultados de exames complementares de diagndstico
realizados interna e externamente as instalacbes do HVAC, tratamentos instituidos e
monitorizacdo/ acompanhamento dos pacientes. Através de uma completa analise das
fichas clinicas e dos resultados dos exames complementares de diagndstico pretendeu-se
recolher todas as informagdes consideradas relevantes e essenciais para a realizagado do
estudo, de modo a selecionar os animais. Desta forma, foram selecionados os animais com
base na sua historia clinica pregressa, exame fisico, analises bioquimicas e urianalise. Os
animais incluidos apresentavam uma azotémia persistente demonstrada pela elevacao da
concentragdo plasmatica de creatinina acima do limite maximo de referéncia (> 1.6 mg/ dl),
e/ou uma DU inferior a 1035, em que causas extra renais tenham sido excluidas.

Todos os exames complementares realizados pelos pacientes foram processados
no HVAC, com excegao da concentragdo plasmatica de T4, em que os valores de referéncia
sdo apresentados na Tabela 12, urocultura e racio UPC, tendo sido processados no
laboratério de referéncia VETIinLAB, com o qual o HVAC tem protocolo. Para realizacao das
analises sanguineas foi feita colheita de sangue por venipun¢ao na veia jugular, cefélica ou

femoral para tubos estéreis com heparina litio no caso de analises bioquimicas ou para
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tubos capilares de micro-hematdcrito para determinagdo do hematdcrito. Apds
acondicionamento nos referidos recipientes, as analises bioquimicas foram processadas
internamente no HVAC num curto espago de tempo apés a colheita, tendo como base o
equipamento FUGIFILM DRI- CHEM 3500i. Sendo que para o aparelho em questdo os
valores de referéncia utilizados para os parédmetros bioquimicos sédo apresentados na
Tabela 13.

Tabela 12. Valor de referéncia para o parametro T4 do laboratério com protocolo com o HVA.

VetinLab 0,8- 4,7 nmol/ L

Tabela 13. Valores de referéncia utilizados para os parametros bioquimicos.

Creatinina 0,8- 1,8 mg/ dL
Ureia 17,6- 32,8mg/ dL

Fosforo 2,6- 6,0 mg/dL
Ca 8.8- 11.9 mg/ dL

K 3,4- 4,6 mEq/ L

O hematdcrito (Htc) foi igualmente determinado no HAVC, com recurso a
centrifugadora PRO- VET PCVS e que tem por base os valores de referéncia referidos na

seguinte Tabela 14.

Tabela 14. Valor de referéncia utilizado para parametro de hematdcrito.

HTC 24,0- 45,0 %

A uriandlise, urocultura e racio UPC foram realizados através de amostras
recolhidas pelo método de cistocentese ecoguiada. A analise de urina dos pacientes foi
realizada pouco tempo depois apds colheita e consistiu no exame fisico, determinagéo da
DU através de refratometria por um refratobmetro clinico (Tabela 15), no exame quimico
através do teste rapido de tira reagente URIT 10V de urina e no exame microscopico de

sedimento quando presente.

Tabela 15. Valores de referéncia de DU em gatos (Thrall, Mary Anna, 2007).

>1.035 <1.008 1.018- 1034 1.008- 1.017

Quanto a urocultura e a determinagao do racio UPC, as amostras de urina foram
refrigeradas a uma temperatura de 3-4°C, sendo posteriormente enviadas para o laboratério
VETInLAB. A urocultura foi realizada sempre que se verificou presenca de proteinuria no
teste de tira reativa ou se presente sedimento com suspeita de infegdo bacteriana do trato

urinario. Se presente infegdo bacteriana, a infegdo era tratada com recurso a antibioterapia e
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a mensuracao do racio UPC (Tabela 16) era determinada apenas quando a urocultura tinha
resultado negativo para crescimento de bactérias.

Tabela 16. Valor de referéncia do RCPU do laboratério com protocolo com o HVAC.

VetinLAb <0,2

A PA foi determinada com recurso a um medidor oscilométrico digital, o VET HDO
monitor. A fim de evitar falsos positivos devido ao chamado efeito da “ bata branca’os gatos
tinham um periodo de aclimatizagdo com o consultério onde iria ser realizada a medicao,
num ambiente calmo onde sé estavam presentes o tutor, o Médico Veterinario e o gato.
Para realizagdo da medigcao os animais foram posicionados em decubito esternal ou lateral e
neste caso a PA foi determinada num dos membros anteriores ou caso o animal tivesse um
temperamento menos cooperante a PA era determinada a nivel da base da cauda.

Todos os valores de referéncia adotados no presente estudo, para o estadiamento
e sub-estadiamento dos pacientes, sdo baseados nos valores de referéncia fornecidos pela

IRIS e que foram apresentados anteriormente, no capitulo introdutério.

4. ANALISE ESTATISTICA

O programa utilizado para a apresentagdo de resultados e analise estatistica foi o
software estatistico SigmaPlot 12.5. A estatisiticaestatistica descritiva consistiu na
construgao de tabelas de frequéncia para as variaveis categoéricas (género, raga, estado
fértil, modo de vida e estado vacinal) e calculo da média e desvio padrao para as variaveis
continuas. Para a avaliagdo dos valores de creatinina e a sua relagdo com as variaveis
categoricas em estudo recorreu-se a estatistica inferencial, através de testes de analise da
variancia (ANOVA). Utilizou-se também o teste ANOVA para inferir sobre a relagdo entre o
estadiamento da DRC e as analises quimicas (uriandlise, analises sanguineas e sub-
estadiamento UPC). Quando os pressupostos da ANOVA (normalidade e
homocedasticidade) foram violadosndo seguiram um padrdo de normalidade e a
homocedasticidade, aplicou-se o teste ndo-paramétrico correspondente (Kruskal-Wallis). Na
comparagdo multipla de médias utilizou-se o teste de Tukey ou Dunn’s, apés ANOVA ou
Kruskal-Wallis, respectivamente. Para avaliagdo da relagdo entre os valores de creatinina e
as variaveis continuas referentes a urianalise e analises sanguineas, considerou-se mais
adequada a utilizagdo do coeficiente de correlacdo de Spearman. Toda a estatistica
inferencial teve por base um nivel de significancia de 5% (diferencas estatisticamente

significativas quando p<0.05).

58



Tania Santos | Estadiamento e Sub-estadiamento da Doenga Renal Crénica em Gatos

5. APRESENTAGCAO DE RESULTADOS
5.1 Caracterizagao dos antecedentes individuais dos gatos em estudo

Os parametros demograficos analisados foram os seguintes: género, idade (em
anos), raga, estado reprodutivo e modo de vida (Anexo Il, Tabela A2.1).

A amostra populacional observada (n=33) foi constituida principalmente por machos
(64%, 21/33). A grande maioria dos animais tinha raca indeterminada, eram castrados e
com modo de vida indoor (85%, 28/33) (Grafico 1). Os animais tinham idades
compreendidas entre os 2 e os 20 anos, com uma média de 12,6 + 3,9 anos (médiatdesvio

padrao) (Grafico 2).

100%
90%

80% m Macho
©
70% H Fémea
60% Indeterminada
50% Pura
40% m Castrado
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SEXO RACA ESTADO MODO DE
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Graéfico 1. Distribuigdo dos antecedentes individuais: género, raga, estado reprodutivo e modo de vida da amostra
populacional alvo de estudo.
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Gréfico 2. Distribuicéo de idades dos gatos em estudo (em anos).

5.2 Caracterizagao do estimulo iatrotropico, historia pregressa e exame clinico

A maioria dos gatos (79%, 26/33) apresentaram-se a consulta com sinais de
doenga, tendo os restantes animais (21%, 7/33) sido diagnosticados com DRC através de
consulta de check up geral (Grafico 3).
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‘ = CONSULTA DE CHECK UP

= CONSULTA DEVIDO A
DOENCA

Gréfico 3. Distribuigdo dos gatos por motivo de consulta.

Relativamente a histéria de doencga, os sintomas frequentemente referidos pelos
proprietarios foram que aproximadamente metade dos animais apresentava anorexia parcial
(39%, 13/33); cerca de um quarto presentava vomitos (27%, 9/33), letargia e perda de peso
(24%, 8/33) e polidipsia (21%, 7/33). Com menor frequéncia foram referidos poliuria (12%,
4/33) e anorexia total (9%, 3/33) (Grafico 4).

Anorexia

PU

PD

Perda de peso
Letargia
Vémitos

Anorexia Parcial

o

20 40 60 80 100

B % de animais

Graéfico 4. Sintomas referidos pelos proprietarios.

Ao exame objetivo cerca de metade dos animais apresentavam desidratagédo (48%,
16/33) e méa condigéo corporal (42%, 14/33), quase um quinto dos gatos mostrava sinais de
doenca periodontal (21%, 7/33) e prostracao (18%, 6/33). Com menor frequéncia foi
observado perda de peso (15%, 5/33) e tiroide palpavel (9%, 3/33) e em apenas uma
minoria encontrou-se estomatite e seborreia (6%, 2/33) (Gréfico 5).
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Gréfico 5: Sinais clinicos observados no exame objetivo.

5.3 Resultados da analitica sanguinea
Os resultados da analitica sanguinea estdo presentes no Anexo Il Tabela A2.2. A
grande maioria dos gatos (88%, 29/33) apresentavam azotemia demonstrada pela elevacao
da concentragéo sérica de creatinina e BUN, apenas 1 animal (3%, 1/33) apresentava o
valor de BUN aumentado e o valor de creatinina normal, sendo que os restantes mostravam

ter valores de creatinina e BUN normais (9%, 3/33) (Grafico 6).
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Gréfico 6. Distribuicdo da série quanto a mensuragao sérica de creatinina e BUN.

Dos 30 animais em que foi realizada a analise, os valores de hematdcrito (Htc)
variaram entre 10% e 43%. Destes um tergo (33%, 10/30) apresentavam anemia com
valores de Htc entre 10% e 23% (Gréfico 7).
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Gréfico 7. Distribuicdo da série quanto a alteragao dos valores de hematdcrito.

Dos 27 gatos em que foi realizada a analise de proteinas totais apenas uma minoria
0, apresentava hiperproteinémia (Grafico 8).
(9%, 2/27) t hi teinémia (Grafico 8)

[VALOR]

= GATOS COM VALORES DE
PTT NORMAIS

= GATOS COM
HIPERPROTEINEMIA

Graéfico 8. Distribuigdo da série quanto a alteragdo dos valores de proteinas totais.

A concentracao sérica de fésforo foi determinada em 32 animais da série e destes
quase um terco apresentava hiperfosfatémia (38%, 12/32) (Gréfico 9).

= GATOS COM VALORES DE
FOSFORO NORMAIS

= GATOS COM
HIPERFOSFATEMIA

Grafico 9. Distribuicdo da série quanto a mensuragao de fésforo sérico.

Foi determinada a concentragéo sérica de calcio em 9 gatos (Anexo I, Tabela A2.3)
e destes quase um quarto (22%, 2/9) tinha valores aumentados demonstrando a presenca

de hipercalcemia (Grafico 10).
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Grafico 10. Distribuigdo da série quanto a mensuragéo de calcio sérico.

Procedeu-se a mensuragao de T4 em 11 animais (Anexo Il, Tabela A2.4) e destes
cerca de um terco (36%, 4/11) apresentaram valores aumentados compativeis com
hipertireoidismo (Grafico 11).

= GATOS COM VALORES DE
T4 NORMAIS

= GATOS COM
HIPERTIREOIDISMO

Grafico 11. Distribuigao da série quanto a mensuragao de T4 sérica.

Foi realizada a medigdo do potassio sérico (Anexo I, Tabela A2.5) e quase um
quarto dos animais apresentava valores de hipercalémia (22%, 5/18) (Gréfico 12).

= Gatos com Hipercalémia

= Gatos com valores de
potassio normais

Grafico 12: distribuigdo da série quanto a mensuragao do potassio sérico.

5.4 Exame Imagiolégico de US Renal
Nos 16 animais em que foi realizado o estudo ecografico renal (Anexo Il,Tabela
A2.6) as alteracdes observadas foram: perto de dois tergos (69%, 11/16) mostravam ter
contornos irregulares dos rins e hiperecogenecidade do cortex renal; metade dos gatos tinha
espessamento do cortex renal (50%, 8/16); um tergo apresentava atrofia unilateral renal
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assim como outro ter¢co dos gatos apresentavam atrofia bilateral renal (31%, 5/16) e um
quarto dos animais tinham rins normodimensionados (25%, 4/16). Numa pequena minoria,
houve animais com dilatagdo pielocalicial (18%, 3/16), diferenciagido cortico-medular
diminuidas e mineralizagdo dos diverticulos (13%, 2/16) e apenas um animal tinha quisto
renal (6%, 1/16) (Grafico13).

PRESENCA DE QUISTO RENAL

MINERALIZACAO DOS DIVERTICULOS
DIFERENCIAGAO CORTICOMEDULAR REDUZIDA
DILATAGAO PIELOCALICIAL

RINS NORMODIMENSIONADOS

ATROFIA UNILATERAL RENAL

ATROFIA BILATERAL RENAL

ESPESSAMNTO DO CORTEX RENAL
HIPERECOGENECIDADE DO CORTEX RENAL
CONTORNOS IRREGULARES

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

W % DE ANIMAIS

Gréfico 13. Distribuicdo das alteragdes ecograficas.

5.5 PERFIL URINARIO
O perfil urinario foi determinado, através do exame macroscoépico, exame quimico e
determinagao de DU, em todos os gatos da amostra populacional (Anexo Il, Tabela A2.7).
No exame macroscopico a maioria dos animais tinha uma urina limpida (91%,

30/33) e apenas uma minoria mostrou ter uma urina ligeiramente turva (Grafico 14). Quanto

ao parametro da cor todos os gatos apresentaram urina amarelo-palha.

DN

= Urina Limpida

= Urina Ligeiramente turva

Grafico 14: Distribuicao dos resultados do exame macroscépico quanto ao parametro da turbidez.

A DU variou entre valores de 1.004 e 1.028 sendo que a média foi de 1.017. Cerca
de metade dos animais apresentaram uma urina isostenurica (52%, 17/33) e quase outra
metade (45%, 15/33) tinham uma urina hiperstenurica (45%, 15/33), sendo que apenas uma

minoria dos gatos tinham uma urina hipostenurica (3%, 1/33) (Grafico 15).
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= Urina Hiperstenurica
= Urina Hipostendurica

= Urina Isostenurica

Grafico 15. Distribuicao da DU.

Ao exame quimico todas as amostras mostraram auséncia de nitritos, corpos
cetonicos, bilirrubina e glucose. Relativamente a proteina cerca de metade n&o possuia
proteina na urina (49%, 16/33), quase um tergo tinha presenga de proteina na concentragao
de 30mg/dL (30%, 10/33) e aproximadamente um quarto apresentava uma concentragéo de
100mg/dL (21%, 7/33). Um tergco dos animais (33%, 11/33) nao tinha presenca de sangue
na amostra de urina e dois tergos (67%, 22/33) tinha presenca de sangue na concentragao

de 5- 10 células/ pL (Grafico 16). Os valores de pH variaram entre 5 e 7,5.

Proteina SANGUE

= Proteina na

~ = SANGUE
concentragdo de

AUSENTE

30mg/dL
= Proteina na ‘
iggﬁﬁg};ﬁca" de = SANGUE NA
= Proteina ausente CONCENTRAGCAO
DE 5-10

CELULAS/uL

Gréfico 16. Distribuicdo dos resultados do exame quimico das amostras de urina: Proteina e sangue.

Quase um terco dos animais (30%, 10/33) mostraram ter sedimento reativo (Anexo
I, Tabela A2.8) Em todas as amostras foram visualizadas raras ceélulas epiteliais
descamativas. Na grande maioria das amostras estavam presentes raros leucécitos (90%,
9/10) e raros eritrocitos (80%, 8/10), quase um tergco mostravam sinais de lipuria (30%, 3/10)
€ um quinto tinha presenga de cristais amorfos (20% 2/10), assim como noutro um quinto
dos animais foram visualizadas raras particulas com movimentos brownianos (20%, 2/10)
(Grafico 17). Todas a amostras de urina com sedimento reativo foram submetidas a cultura

tendo sido o resultado de todas negativo para crescimento bacteriano.
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Grafico 17: Distribuigao dos resultados do exame do sedimento urinario.

5.6 ESTADIAMENTO DA DRC

Para todos os felinos diagnosticados com DRC procedeu-se ao estadiamento da
doenga com base nos valores de creatinina sérica (Anexo I, Tabela A2.9).

Quase metade dos gatos (49%, 16/33) encontravam-se no estadio Il com valores
de creatinina sérica 1,6 — 2,8 mg/dl; cerca de um quarto dos animais tinha um
estadiamento Ill com valores de creatinina sérica entre 2,9 — 5,0mg/dl; de forma minoritaria
foram diagnosticados gatos no estadio | com valores de creatinina sérica <1,6 mg/dl e no
estadio IV com valores de creatinina sérica> 5mg/d| (respetivamente cada estadio com 12%,
4/33) (Grafico 18).

20 I
10
0 O O
Estadio | Estadio Il Estadio 1l Estadio IV

m % ANIMAIS

Grafico 18. Distribuigdo da serie de acordo com o estadio da DRC.
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5.7 Relacdo entre o estadiamento da DRC e os antecedentes individuais dos
gatos, estimulo iatrotropico, historia pregressa, exame clinico e condigdo atual de
sobrevivéncia

Verifica-se a predominancia de machos que apresentaram os 4 estadios de DRC;
quanto as fémeas, ndo foram observadas fémeas no estadio IV. A maior parte das
observagbes registaram-se em animais de raga indeterminada 85%, pelo que n&o sera
possivel fazer inferéncias sobre a raca. Em relacdo ao estado fértil, predominam as
observacdes em animais castrados e no estadio || de DRC; ndo foram observados animais
inteiros nos estadios | e IV. O numero de animais observados com modo de vida outdoor é
reduzido e nao estdo representados nos estadios | e lll de DRC. Quanto ao estimulo
iatrotropico, verificou-se que a sintomatologia é praticamente ausente no estadio |, sendo a
anorexia parcial o sintoma mais representativo assim como apresenta maior
representatividade do estadio II; no estadio Ill o sintoma observado com mais frequéncia
foram os vémitos e no estadio IV com igual frequéncia foram observados anorexia e
hiporexia. Também o exame fisico revelou pouca sintomatologia no estadio | de DRC, tendo
sido a desidratagdo e a ma condicdo corporal os sintomas mais frequentes. Verificou-se
mortalidade em todos os estadios dos valores de creatinina, apesar da principal causa de
morte ser a eutanasia. No final deste nao foram observados animais vivos no estadio IV
(Tabela 28).
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Tabela 17: Relagdo entre o estadiamento da DRC e os parametros demograficos dos gatos.

Estadios da Doenca Renal Cronica

Sub-total
| Il m \%
Género Macho % 6% 30% 15% 12% 64%
Fémea % 6% 18% 12% 36%
Raga Indeterminada % 9% 39% 24% 12% 85%
Raca Pura % 3% 9% 3% 15%
Estado Reprodutivo Castrado % 12% 42% 18% 12% 85%
Inteiro % 6% 9% 15%
Modo de vida Indoor % 12% 39% 27% 6% 85%
Outdoor % 9% 6% 15%
Estado Vacinal Vacinagéo regular % 9% 21% 9% 3% 42%
Vacinagdo irregular % 3% 9% 12% 24%
Nao vacinado % 18% 6% 9% 33%
Motivo da consulta Check-up % 9% 9% 3% 21%
Com sintomas de % 3% 39% 24% 12% 79%
doenca
Estimulo iatrotropico Anorexia % 6% 6% 12%
Anorexia Parcial % 3% 21% 6% 6% 36%
Letargia % 18% 3% 3% 24%
Polidria % 6% 3% 3% 12%
Polidipsia % 12% 6% 3% 21%
Vomitos % 12% 12% 3% 27%
Perda de Peso % 12% 9% 3% 24%
Exame fisico Doencga % 3% 15% 3% 21%
periodontal
Estomatite % 3% 3% 6%
Prostragao % 3% 6% 9% 18%
Ma condigéo % 3% 18% 18% 3% 42%
corpporal
Sopro cardiaco % 9% 3% 3% 15%
Desidratacao % 3% 21% 15% 9% 48%
Tireoide Palpavel % 9% 9%
Obesidade % 3% 3% 6%
Perda de Peso % 9% 3% 3% 15%
Ma condi¢ao da % 3% 3% 6%
pelagem

5.8 Sub-estadiamento de acordo com UPC
Numa primeira fase, o racio UPC foi determinado em 26 gatos tendo sido
classificados como: nao proteinuricos (NP) quando apresentavam valores <0,2,
proteinuricos no limite (PL) com valores entre 0,2- 0,4 e proteinuros (P) com valores >0,4
(Tabela 16, Anexo 1). Metade dos animais (50%, 13/26) foram classificados como nao
proteinuricos, um ter¢co como proteinuricos (35%, 9/26) e os restantes encontravam-se
proteinuricos no limite (15%, 4/26) (Grafico 19).
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Grafico 19. Distribuicdo do estadiamento UPC.

Relativamente ao subestadiamento, os dados sugerem nao haver diferencas entre
os estadios dos valores de DRC em qualquer uma das medi¢des (p>0.05). Pode observar-
se uma grande variabilidade nos valores de UPC na 12 medig&o, que diminui nas medigdes
seguintes em consequéncia da redugdo do numero de observagbes. De facto, foram
avaliados 79% (n=26), 18% (n=6) e apenas 9% (n=3) dos animais na 12, 22 e 3% medicdes,
respetivamente (Grafico 20). As médias e os desvios padrdo encontram-se na Tabela 18.

Tabela 18: Média e Desvio Padrdo das diferentes medigdes de racio UPC pelos diferentes niveis de
estadiamento da DRC.

UPC Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio Valor de
Padrao Padréo Padréo Padrao p
12 Medigao 0,31 0,20 0,64 0,76 0,51 0,48 1,25 1,34 0,639
(n=26)
22 Medigao 0,40 0,00 0,16 0,06 0,14 0,03 1,90 0,00 0,356
(n=6)
32 Medicao 0,41 0,00 0,50 0,00 0,75 0,00 - - -
(n=3=
3
25
2
mEstadio|
15 u Estadio Il
m Estadio lll
1 Estadio VI
, - m B
12 medigéo 2¢ medigdo 32 medigdo

Grafico 20: Distribuicao das diferentes mediges do racio UPC pelos diferentes estadios da DRC.

5.9 Sub-estadiamento de acordo com PAS
Nenhum dos 26 gatos, sujeitos a medicdo da PAS, padecia de complicagbes/
lesbes nos orgaos alvo. Na primeira medigdo os valores de PA variaram entre 127mmHg e

173 mmHg. Metade dos animais (50%, 13/26) apresentava risco minimo sendo classificados
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como PAOsc; cerca um quinto (19%, 5/26) encontravam-se com risco baixo sendo
classificados de PA1sc e cerca de um terco (31%, 8/26) tinham um risco moderado com

classificagdo de PA2sc, ndo havendo nenhum registo de risco elevado (Grafico 21).

= PAOsc
= PAlsc

PA2sc

Grafico 21: Distribuicdo dos gatos pelos niveis de sub-estadiamento de PA.

A presséao arterial foi inicialmente medida na maioria dos animais (79%, 26/33), os
restantes cerca de um quarto (21%, 7/33) foram classificados como tendo ‘Risco Nao
Determinado’ (RND). Na 22 medicao foram avaliados um tergo dos gatos (33%, 11/33), sem
representatividade de animais no 4° estadio da DRC. Na 32 e ultima medicao, foram apenas
avaliados 2 gatos (6%), encontrando-se ambos no estadio | de DRC. A semelhanga dos
valores de subestadiamento UPC, também se observa uma grande variabilidade nos valores
de PA e os testes estatisticos (Kruskal-Wallis) indicam nao haver diferengas nestes valores
nos diferentes estadios de DRC, na 12 e 22medicdes. Na 32 medi¢ao nao foi possivel realizar
os testes estatisticos devido ao numero reduzido de animais (n=2) (Grafico 22). Na Tabela
30 apresentam-se os valores médios da pressao arterial e respetivo desvio padrdo para os
diferentes estadios de DRC.

Tabela 19. Média e Desvio Padrdo das diferentes medigdes PA pelos diferentes niveis de estadiamento da DRC.

Estadios da Doenca Renal Cronica Teste
i 0 i v Kruekal-
PA Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio Valor de
Padréo Padréo Padréo Padrao p
12 Medigéo 154,75 14 61 150,08 15,73 148,25 975 158,00 14,14 0,762
2° Medigao 139,33 208 189,25 8,30 164,00 22 61 - 0,136
32 Medicao 151 50 16,26 - - - - - - -
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Graéfico 22. Distribuigao das diferentes medigdes da presséao arterial pelos diferentes estadios da DRC.

5.10 Avaliagao entre a relagao do estadiamento da DRC e idade, urianalise e
analises sanguineas

Na Tabela 20 encontram-se assinados a vermelho as diferencas estatisticamente
significativas entre os diferentes estadios de DRC. Na coluna de comparagdo multipla de
médias, diferentes letras indicam diferengas estatisticamente significativas entre estadios.

Tabela 20: Relag&o entre o estadiamento da DRC com idade, DU e andlises sanguineas.

—
] 16 124 43
1] Q 13,0 4.1
L") 4 118 24
Densidade I 4 1,025 0,004 0,008 a
Urindria
] 16 1,018 0,007 ab
1] ] 1,014 0,004 b
1% 4 1,013 0,004 b
BUN I 4 26,98 6,95 <0,001 [
] 16 58,95 23,70 be
1] =] 81,10 11,74 ab
1" 4 115,03 34,49 a
Fésforo I 4 433 247 0,005 b
] 15 472 1,60 b
1] Q 579 192 ab
1" 4 13,33 195 a
Hematderito ! 3 31,00 1044 0,003 a
I 15 2973 4,67 a
1] 8 2188 8,81 Ab
1% 4 16,25 5,06 b
Proteinastotais I 3 7.20 053 0,380
] 14 7.38 052
n 7 7.29 047
1" 3 7.80 017
T4 | 2 3,05 262 <0,001 b
] 7 3,22 117 b
1] 2 11,45 0,64 a
v 0 - -
Calcio I 1 10,80 0,00 0,895
I 4 11,08 2,09
1] 2 1137 0,89
1" 2 11,70 1,70
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Observaram-se diferengas significativas entre o estadiamento da DRC e a
densidade urinaria, BUN, fésforo, hematdcrito e os niveis de T4 sérica. Nao se observou
qualquer significancia estatistica da idade e do calcio no estadiamento da DRC. Assim,
ocorreu um decréscimo significativo da densidade urinaria com a progressdo do
estadiamento, bem como dos valores de hematdcritos. Pelo contrario, observou-se um
aumento pronunciado dos valores de BUN e T4, sendo o aumento dos valores de fésforo
também estatisticamente significativo.

O Grafico 23 representa os parametros que apresentaram diferengas significativas
entre os estadios da DRC. Letras diferentes indicam diferengas significativas entre estadios
da DRC, ou seja, observam-se sempre diferengas significativas nos valores das diferentes
variaveis entre os estadios | e IV.

Os valores da DU decrescem com o estadiamento da DRC, como se pode observar
no grafico, sendo a DU no estadio | significativamente superior a DU nos estadios Ill e V.
N&o ha diferengas significativas nos valores da DU entre estadios | e Il da DRC. Os estadios
I e Il ttm a mesma letra b — sem diferengas significativas; estadios Il, lll e IV tém a mesma
letra a, portanto sem diferengas significativas.

O BUN aumenta com o estadiamento da DRC. Os valores no estadio | ndo
aumentam significativamente para o estadio Il, mas a partir do estadio Ill os valores de BUN
sdo significativamente maiores que no estadio I. Também, BUN é significativamente maior
no estadio IV em comparagao com o 2° estadio.

Os valores de fésforo sao significativamente superiores no estadio IV quando
comparados com os estadios | e Il.

O hematécrito diminui significativamente com o estadiamento da DRC, sendo os
valores dos estadios | e |l significativamente superiores do que no estadio IV.

Os valores de T4 sao significativamente superiores no estadio Il quando

comparados com os estadios | e Il.
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Grafico 23. Representagédo dos pardmetros que apresentaram diferengas significativas entre os estadios da
DRC.

5.11 Relagao entre os valores de creatinina e DU, BUN, Htc e Fésforo
Os resultados obtidos através do calculo do coeficiente de correlagdo de Spearman
foram semelhantes aos obtidos quando considerado o estadiamento da DRC, ou seja,
observaram-se correlagdes estatisticamente significativas (p<0.05) entre os valores de
creatinina e as variaveis DU, BUN, Fésforo e Hematdcrito (Grafico 24).
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Grafico 24: Correlagdes entre os valores de creatinina e as variaveis DU, BUN, Fésforo e Hematdcrito.

Coeficientes de correlagédo (r) positivos indicam que as duas variaveis variam no
mesmo sentido, ou seja, no caso dos BUN e do fosforo o aumento dos valores destes
parametros corresponde a um aumento dos valores de creatinina. Pelo contrario, um
coeficiente de correlagdo negativo indica que variam em sentidos opostos, ou seja, no caso
da densidade urinaria e do hematdcrito com a diminuicdo dos valores destes parametros
verifica-se um aumento dos valores de creatinina. A correlagdo mais forte (r=0,82, p<0,001)
foi observada entre o BUN e a concentracdo de creatinina, encontrando-se as restantes no

mesmo grau de associagado entre variaveis.

4.12 Taxa de sobrevivéncia mortalidade: estado atual, tempo de sobrevida e
causa de morte

As frequéncias absolutas e as percentagens referentes ao estado atual e a forma
como morreram os animais estdo apresentadas na Tabela 21. Verificou-se mortalidade em

todos os estadios da DRC, sendo a principal causa de 6bito a eutanasia (89%).
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Tabela 21. Relagéo entre os estadios da DRC com o estado atual dos animais e forma como morreu.

Estadios da Doenga Renal Cronica

| | i 1\ Sub-

total

Estado atual Vivo % 3% 36% 6% 45%
Morto % 9% 12% 21% 12% 55%

Como morreu Eutanasia % 6% 22% 39% 22% 89%
Morte Natural % 11% 11%

No final do presente estudo nao se observam animais vivos no estadio IV. O
estadio com maior taxa de sobrevivéncia é o estadio Il (75% sobrevivéncia), seguido do
estadio | (25% sobrevivéncia), estadio 1l (23% sobrevivéncia) e, por ultimo o estadio IV com
0% de sobrevivéncia. As mortes de causa natural ocorreram apenas no estadio I, em 2
animais.

O tempo de sobrevida diminui com a progressao do estadiamento da DRC (Tabela

22) mas nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas (p=0.306).

Tabela 22. Média e desvio padrdo do tempo de sobrevida dos felinos em estudo nos niveis de estadiamento da
DRC.

Tempo de sobrevida

Estadios n Média Desvio Padrao
] 3 359 364
I 4 142 107
1] 7 154 86
v 3 53 35

O Grafico 25 demonstra, além do tempo médio de sobrevida dos diferentes
estadios da DRC, o tempo de sobrevida dos animais que morreram por morte natural e por
eutanasia no estadio I.
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Grafico 25. Representagao do tempo médio de sobrevida nos diferentes estadios da DRC.
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6. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente estudo teve como objetivos gerais a caraterizagdo de uma amostra de
gatos seguidos no Hospital Veterinario Arco do Cego que tiveram diagnéstico de DRC
quanto as suas carateristicas demograficas, sinais clinicos observados no exame fisico,
resultados obtidos através de exames complementares de diagndstico e a sua condicao
atual de sobrevivéncia. Atendendo aos critérios da IRIS, os gatos da amostra observada
foram categorizados em estadios e sub-estadios da DRC, objetivando-se a frequéncia de
ocorréncia da doencga nestes animais. Foi ainda estudado a relagdo entre os diferentes
estadios da DRC e a concentragao de creatinina com a idade dos animais da amostra, os
valores de DU, BUN, fosforo, Htc, proteinas totais e calcio, tendo sido possivel observar em
qual destes parametros foi estabelecido um efeito significativo do estadiamento e da
concentragao de creatinina.

No presente estudo a idade minima dos animais da amostra foi de 2 anos e a idade
maxima registada foi de 20 anos, sendo que a média das mesmas foi de 12,6 anos e a
esmagadora maioria dos gatos (97%) tinha 7 ou mais anos de idade, observando-se uma
associagao estatistica entre o diagnostico de DRC e a idade, sugerindo que apesar de poder
ocorrer em qualquer idade, a doencga renal € mais associada a animais geriatricos. Assim os
resultados obtidos corroboram com as opinides de Reynolds e Lefebvre (2013), que
descrevem que a idade é considerada um fator de risco para o desenvolvimento da DRC em
gatos, sendo a doenga mais frequentemente diagnosticada em animais séniores e
geriatricos e os dados que apresentaram, mostravam que 75% dos animais tinha 7 ou mais
anos de idade. Também no projeto epidemioldgico realizado pela IRIS em associagdo com a
Novartis (2004), conclui que 88% dos gatos da amostra apresentavam idade superior a 6
anos e a média das mesmas era de 13 anos.

Quanto ao género, o presente estudo mostra que cerca de dois tergos dos animais
(64%) sdo machos. Para DiBartola e colaboradores (1987), Elliott e Brown (2004) assim
como no projeto epidemioldgico realizado pela IRIS em associagdo com a Novartis (2004), o
género n&o é considerado como um fator de risco para o desenvolvimento da DRC, por nao
haver diferengas significativas entre géneros nos respetivos estudos. Contudo mais
recentemente outros autores corroboram com a opinido que o género nao é um fator de
risco para o desenvolvimento da doenga, embora referiram que os gatos machos
desenvolvem DRC mais precocemente (White at al., 2016; Reynolds & Lefebvre, 2013).

Relativamente ao estado reprodutivo a grande maioria (85%) tinha sido
previamente submetida a OVH ou orquiectomia. Estes dados vao de encontro ao que foi
descrito no projeto epidemioldgico da IRIS em associagdo com a Novartis (2004), em que a

percentagem de gatos esterilizados nesse estudo foi superior a 65%. Num estudo recente
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de Greene e colaboradores (2014) descrevem uma predisposi¢do para o desenvolvimento
de DRC em machos orquiectomizados.

Segundo alguns autores aAs ragas de gato Siamés, Abissinio, Persa, British de
Pelo Curto, Ragdoll e Maion Coon apresentam um maior fator de risco, devido a
predisposi¢cao genética, para o desenvolvimento da DRC (IRIS & Novartis, 2004; DiBartola,
2005a; Paepe el al., 2012; Gendron et al., 2013; Reynolds & Lefebvre, 2013). No presente
estudo a prevaléncia dos animais de raga indeterminada dominou a amostra com 85%. A
grande maioria dos animais tinha um modo de vida indoor (85%) que pode ser justificada
pelo fato do estudo ter sido realizado na area urbana de Lisboa.

Quando analisada a relagéo entre o estadiamento e as carateristicas demograficas
dos gatos verificou-se a predominancia de animais do sexo masculino, representados nos 4
estadios de DRC; quanto as fémeas, estas foram mais notérias no estadio IV. Em relagao ao
estado fértil, predominam as observagdes de animais castrados e no estadio Il de DRC; nao
foram observados animais inteiros nos estadios | e IV. O nimero de animais observados
com modo de vida outdoor é reduzido e nao estdo representados nos estadios | e Il de
DRC. Como acima referido, segundo o projeto epidemioldgico IRIS (2004), Meyer (2004) e
Reynolds & Lefebvre (2013) o género, estado fértil e modo de vida ndo sdo considerados
como fatores de risco para o desenvolvimento e progressdo da DRC. A maior parte das
observagdes registaram-se em animais de raca indeterminada, pelo que nao sera possivel
fazer inferéncias sobre a raca.

Relativamente ao estado vacinal observou-se que 42% (14/33) dos gatos seguia o
protocolo anual de vacinacdo do HVAC e que estavam presentes em todos os estadios da
DRC. Num estudo realizado por Lepin et al. (2006) foi demonstrado que a administracao
subcutanea da vacina tripla contra Herpesvirus felino (FHV-1), calicivirus e o virus da
panleucopenia felina, cresce em culturas de células de rim felino e induz a producao de
anticorpos contra o tecido renal felino no soro. Nao havendo ainda estudos que estabelecam
uma relagéo entre a progressao da DRC e o estado de vacinagédo dos gatos, coloca-se a
questdo de qual o impacto de vacinagdes repetidas no desenvolvimento da DRC em gatos.

Quanto ao estimulo iatrotropico, a maioria dos gatos (79%) apresentaram-se a
consulta com sinais de doencga renal, estando a maioria representada no estadio Il e I,
apenas num quinto dos gatos a doenca foi diagnosticada através de consulta de check up
geriatrico anual, ndo havendo nenhum animal no estadio IV. Os sinais clinicos da DRC
podem ser inespecificos e manifestar-se tardiamente no processo da doenga, quando uma
grande lesao no tecido renal ja ocorreu. Assim, muitos gatos permanecem assintomaticos
ou com sinais inespecificos até que atinjam estadios avangados da doenga (Reynolds &

Levefvre, 2013). Ainda que a doenga ocorra em qualquer idade, a alta prevaléncia de DRC
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em gatos idosos e geriatricos assim como o seu impacto devastador sobre os animais e os
seus tutores, justifica a recomendagdo anual/ semianual para a realizagdo de exames de
saude e exames sanguineos para todos os animais a partir da sua idade média (7 anos de
idade). Segundo Pittari et al. (2009), gatos saudaveis e com idade avangada devem ser
examinados a cada seis meses essencialmente porque: (1) muitas condigdes de doencga
iniciam o seu desenvolvimento em gatos de meia-idade/ séniores; (2) alteragbes de saude
podem ocorrer e desenvolver-se rapidamente; (3) os gatos podem parecer bem, apesar de
doenga subjacente, compensando, até que ja ndo consigam faze-lo e em seguida
apresentando-se como gravemente doentes; (4) os proprietarios podem nao reconhecer a
existéncia ou a importdncia de mudangas subtis nos seus animais. Assim, o
aconselhamento médico com recurso a consultas regulares que avaliem o estado de saude
dos animais e oriente os tutores, especialmente a partir de idade média/ avancgada, permite
uma detecdo dos estadios iniciais de DRC e uma melhor monitorizagdo da evolugdo da
mesma, melhorando a qualidade de vida e podendo prolongar a sobrevivéncia do animal
afetado, sendo menos dispendioso e mais bem-sucedida que a gestdo de um animal em
crise (Pittari et al, 2009). Os gatos presentes no estadio | foram diagnosticados com maior
frequéncia em consulta de check up pois nas fases iniciais da doenca renal, apresentam
apenas sinais clinicos subtis ou inespecificos que podem mascarar a doenca, levando o
proprietario a associar essas alteragoes a idade, ndo dando a devida importancia a situagao
(Ross et al., 2006). Por outro lado, podem estar assintomaticos e os sinais clinicos apenas
se manifestarem mais tarde no processo da doenga, em estadios mais avangados, apds
uma significativa lesdo renal (Reynolds & Lefebrve, 2013). Nao foram diagnosticados
animais no estadio IV em consulta de check-up, provavelmente devido a gravidade da
sintomatologia e das lesdes orgéanicas neste ultimo estadio da doenca renal (Polzin, 2010,
Reynolds & Lefebrve, 2013).

Relativamente aos dados da histéria pregressa da doenga e aos resultados do
exame objetivo, & necessario ter em conta que a informagéao nas fichas clinicas dos animais
poderia ndo estar completa. Ainda que os dados obtidos da histéria pregressa dos animais e
do exame objetivo sejam similares aos concluidos em estudos realizados precedentemente,
os valores apresentados variam na sua prevaléncia e esta diferenga pode ser justificada
devido ao tamanho da amostra do presente estudo ser bastante inferior comparativamente
com os outros estudos, a seguir apresentados. No presente estudo, os achados mais
frequentemente referidos pelos tutores na histéria pregressa, aquando da apresentacao dos
animais a consulta foram: 39% anorexia parcial, 27% vémitos, 24% perda de peso e letargia,
21% PD, 12% PU, 9% anorexia total. Segundo Elliott e Barber (1998), num estudo que
incluia 80 gatos com DRC, concluiram que 70% apresentava PD e 31% PU, 33% tinham
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diminuicdo do apetite e 22% vomitos. No que respeita 0 exame objetivo, conclui-se que
cerca de metade dos animais apresentavam desidratagéo (48%) e ma condigéo corporal
(42%) e quase um quinto dos gatos mostrava sinais de doenca periodontal e prostragao.
Com menor frequéncia, foi observado perda de peso (15%), alteragcdes na auscultacao
cardiaca e tireoide palpavel (9%) e apenas uma minoria apresentava estomatite (6%) e mau
estado da pelagem (6%). O estudo epidemioldgico da IRIS e Novartis (2004), relativamente
a prevaléncia de sinais clinicos referidos pelos tutores, concluiu que: 40,3% dos gatos
mostrava ter PU/PD; 40,1% perda de peso; 22,8% perda de apetite; 22,4% vomitos e 12%
letargia. Os sinais clinicos mais frequentemente observados durante o exame fisico destes
pacientes foram: problemas dentarios (34.5%), palpacao renal anormal (18.4%), perda de
peso (17%), alteragbes da pelagem (16.6%) e desidratacéo (10.9%). Mais recentemente
Reynolds e Lefebvre (2013) apresentaram que a prevaléncia de sinais clinicos detetados
pelos tutores de gatos com DRC varia de muito elevada (<75%) para sinais como letargia,
anorexia e PD; alta (40-75%) para depressao, vomitos, fraqueza e PU; moderada (10- 39%)
para disfagia, desconforto oral e lesbes na cavidade bucal, halitose e constipacéo; baixa
(<10%) para hematuria, disuria, diarreia e sinais neuroldgicos. Concluiram ainda que, a
prevaléncia de achados clinicos no exame objectivo é alta (40-75%) para desidratacéao,
caquexia e perda de peso; moderada (10-39%) doencga periodontal, gengivite e ulceragéo
oral, ma condicdo de pelagem, alteragcdes na auscultagdo cardiaca, a palpagdo abdominal
rins de grandes dimensdes ou pequenos e irregulares, tireoide palpavel, hipotermia,
taquipneia, membranas mucosas palidas; baixa (<10%) hipertermia e lesdes de retina. No
estimulo iatrotrépico, verificou-se que a sintomatologia € praticamente ausente no estadio |,
sendo a anorexia parcial o sintoma mais representativo mas frequéncia de apenas 3% (1/33)
0 que nao permite tirar conclusdes. Segundo Polzin (2010) e Reynolds e Lefebrve (2013),
gatos no estadio | ndo apresentam sinais clinicos de disfungédo renal exceto poliuria e
polidipsia. Ainda segundo Reynolds e Lefebrve (2013), a frequéncia dos sinais clinicos é
semelhante em estadios Il e Ill mas o estadio IV estd normalmente associado com o
aumento de frequéncia e gravidade dos sinais clinicos. Assim, nos estadios Il e Ill, a maioria
dos sinais clinicos sao nao especificos (tais como poliuria/polidipsia (PU/PD), diminuicdo do
apetite que pode ser confundido com apetite caprichoso, letargia, perda de peso e mau
estado da pelagem) (Ware, 2006; Meyer, 2004; Polzin, 2010). Na populagéo de gatos deste
estudo, no estadio Il da DRC, o sinal clinico com maior representatividade foi a anorexia
parcial, seguindo-se a letargia, polidipsia, vomitos, perda de peso e, por fim, a poliuria. O
estadio IV esta, normalmente associado a um aumento na frequéncia e gravidade dos sinais
clinicos (Reynolds & Lefebrve, 2013), pois nesta fase ocorre uma falha renal cronica, e estes

surgem como consequéncia da perda de funcao renal (Polzin, 2010). No presente estudo os

79



Tania Santos | Estadiamento e Sub-estadiamento da Doenga Renal Crénica em Gatos

sinais clinicos mais representativos no estadio IV foram anorexia e anorexia parcial, sendo
estes considerados inespecificos para a fase final da DRC.

Entre os sinais clinicos que parecem ser mais facilmente identificados pelos tutores
dos gatos com DRC, predominam a PU/ PD, perda de peso progressiva e um declinio no
apetite que por vezes pode ser confundido com seletividade de apetite. Destes sinais, os
mais propensos a uma pronta consideragdo da DRC sao PU e PD (Polzin, 2010). Os tutores
tendem a detetar a PD duas vezes mais do que detetam a PU (Ford & Mazzaferro, 2006;
Polzin, 2010). A PD pode ser reconhecida devido aos recipientes com agua terem de ser
preenchidos com maior frequéncia ou porque os animais podem buscar mais agua a partir
de fontes novas ou incomuns. A PU em gatos é frequentemente reconhecida quando a caixa
da areia parece mais humida, mais pesada ou apresenta mais aglomerado. A PU/ PD esta
relacionada com perda de capacidade, por parte do rim de concentrar a urina. Na DRC
ocorre um aumento compensatério na taxa de filtragdo glomerular nos nefronios
remanescentes e um aumento proporcional no volume de fluido é apresentado aos tubulos
renais distais. O aumento da taxa de fluxo tubular provoca uma redug¢do na ureia e sodio a
ser reabsorvido e o resultado € uma diurese osmotica, que pode ser exagerada por uma
redugdo do gradiente de concentragdo da medula renal (Polzin, 2010). Polidipsia € uma
resposta compensatodria a polidria. Se a ingestdo de liquidos ndo consegue manter o ritmo
das perdas urinarias ocorre desidratacdo por causa da incapacidade do rim conservar a
agua através da concentracao de urina (Polzin, 2010). Os sinais gastro- intestinais (Gl) sao
considerados como sendo os mais proeminentes indicadores de uremia e representam uma
das principais razbes para que os tutores levem os seus animais a consulta. A diminuicdo do
apetite e a perda de peso sdo achados nao especificos que muitas vezes precedem outros
sinais Gl de uremia (Reynolds e Lefebvre, 2013). Muitas vezes a diminuicdo do apetite pode
ser confundido por parte dos tutores como seletividade para determinados alimentos e pode
variar, aumentando ou diminuindo, ao longo do dia. Esta diminuigdo de apetite em animais
com DRC tem origem multifatorial. Estudos realizados em modelos de roedores sugerem a
presenca de um fator anorético presente no plasma de pacientes urémicos e que pode estar
na causa da supressdo do apetite dos mesmos (Anderstam et al. 1996). Também
concentragdes elevadas de leptina no soro de animais urémicos tém sido implicadas como
fator que contribui para a anorexia (Wolf et al., 2002). Nduseas e sensacdo de alteragdo do
paladar, devido a um aumento dos niveis de ureia, amonia e outras toxinas retidas na saliva
de animais urémicos podem também contribuir para anorexia (Polzin, 2010). Os fatores que
provocam a perda de peso e a ma condi¢do corporal compreendem a anorexia, nauseas,
vomitos e a redugdo consequente na ingestdo de nutrientes, alteragdes hormonais e

metabdlicas e fatores catabdlicos relacionados com a uremia, em particular a acidose
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(Polzin, 2010). O vémito € um sinal frequente mas inconstante de uremia e a sua gravidade
correlaciona-se variavelmente com a magnitude da azotemia (Polzin, 2010). Elliott e Barber
(1998) descrevem a ocorréncia de vomitos em cerca de um quarto a um tergo dos gatos
urémicos. Este pode prejudicar a polidipsia compensatéria aumentando o risco de
desidratacdo, exacerbando a azotemia pré-renal e os sinais clinicos de uremia (Polzin,
2010).As causas para a ocorréncia de vomitos passam por: (1) estimulagdo do
quimiorrecetor da zona trigger (CTZ) pelas toxinas urémicas; (2) hiperacidez gastrica e (3)
irritacado do trato gastrointestinal (Grauer, 2009).

O estudo da doenga periodontal em gatos urémicos tem cada vez mais interesse
como fator predisponente da DRC, contudo, uma causa e efeito definitivo ainda nao foi
epidemiologicamente demonstrado. Elliott e Barber (1998) realizaram um estudo no qual
concluiram que 30,8% dos gatos urémicos da série tinham doenga periodontal subjacente.
Glickman et al. (2011) encontraram uma associag¢édo entre DRC e a gravidade da doenca
periodontal em céaes, concluindo que a gravidade da doenga periodontal aumenta com a
gravidade da DRC e, ainda que independente do diagndstico clinico de DRC, a gravidade da
doencga periodontal esta também associada com valores de creatinina sérica> 1,4mg/ dl e
BUN> 36mg/dl. Em gatos, ainda ndo ha evidéncias sobre uma possivel relagdo entre a DRC
e a doenca periodontal. A DRC moderada a grave pode resultar em estomatite urémica
caraterizada por ulceragdes orais, descoloragao acastanhada da superficie dorsal da lingua,
necrose e descamagao da porgdo anterior da lingua, podendo também cursar com a
presenca de xerostomia. A degradagdo da ureia em amodnia pela urease das bactérias
presentes na boca dos gatos podem contribuir para maioria destes sinais que, juntamente
com uma ma higiene oral e doengas dentarias, podem agravar o inicio e o grau de
estomatite urémica (Polzin, 2010).

A presenga de azotemia foi um dos pontos-chave no diagnéstico da DRC, no
presente estudo. Quer a creatinina quer a ureia sérica, ambas sdo parametros indicadores
da fungao renal frequentemente utilizados na pratica clinica. Os dados obtidos no presente
estudo foram que a grande maioria dos gatos (88%) apresentava azotemia demonstrada
pela elevacédo da concentragdo sérica de creatinina e BUN; um animal no estudo
demonstrou o valor de BUN aumentado e o valor de creatinina normal. Apesar do recurso a
ambos os parametros, a mensuragao da creatinina sérica € mais confiavel do que a ureia
sérica como marcador indireto para avaliacao da TFG, pois a primeira € menos influenciada
por fatores néo renais e sofre uma filtragdo glomerular sem reabsorc¢ao tubular, enquanto
que na ultima, cerca de 50% do que é filtrado nos glomérulos & reabsorvido nos tubulos
renais. A medida que a TFG diminui a concentracdo plasmatica de creatinina aumenta,

contudo esta é uma ferramenta insensivel e imprecisa para definir e detetar a presenca de
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disfuncéo renal de forma fidedigna (Elliott & Brown, 2004). Isto acontece porque a taxa de
producao diaria de creatinina depende da massa muscular do animal, o que pode ter uma
importancia clinica em gatos geriatricos dado que naturalmente existe perda de massa
muscular que ocorre com o avango da idade, devido a progresséo da DRC ou porque ha um
aumento da concentracdo sérica de creatinina quando 75% do tecido renal ja foi destruido.
Ainda assim, com estas condicionantes, a medicao da creatinina sérica fornece-nos
informagdes importantes acerca da fungao renal ao longo do tempo, para além de que
permite realizar o estadiamento da doencga que é util para elaborar um plano terapéutico
mais adequado e emitir progndsticos. Foram observadas correlagbes estatisticamente
significativas entre os valores de BUN com os valores de creatinina e com o estadiamento
da DRC. Observou -se um aumento pronunciado dos valores de BUN, com a progressao
dos estadios da DRC n&o tendo sido registado um aumento significativo entre os estadios |
e Il, sendo notdrio este aumento no estadio Ill comparativamente com o estadio | e no
estadio IV comparativamente com o estadio | e Il. Foi observado que o aumento dos valores
de BUN corresponde a um aumento dos valores de creatinina o que significa que existe um
coeficiente de correlagéo positivo. Segundo Polzin (2010), a relagao entre este parametro
com a creatinina sérica é bastante estreita. Assim, quando ocorrem grandes alteragdes na
TFG no inicio do desenvolvimento da DRC podem provocar pequenos aumentos do BUN e
da creatinina sérica que podem ser dificeis de apreciar clinicamente, enquanto nos estadios
mais avangados da DRC pequenas alteragdes na TFG podem provocar grandes alteragdes
nas concentragdes de BUN e creatinina (Polzin, 2010).

Segundo a IRIS (2016), o estadiamento da DRC deve ser realizado apos
estabilizagdo do paciente e com base na determinagédo do valor médio das concentragdes
plasmaticas de creatinina. Para a realizagdo de um correto estadiamento, os gatos devem
estar em jejum e corretamente hidratados e a determinagao é feita com base nos valores de
creatinina plasmatica, avaliada pelo menos duas vezes no mesmo paciente estavel. No
presente estudo ndo foi possivel garantir que todos os gatos se encontravam em jejum e
este fator deve ser considerado na comparacéo e interpretagdo dos resultados. Esta forma
de classificagdo da doenca tem como principal objetivo padronizar a abordagem ao
paciente, melhorando a comunicagao entre médicos veterinarios e para com os tutores dos
animais, facilitando o diagnoéstico, monitorizagdo e progndstico. Este sistema propde ainda
linhas terapéuticas de acordo com o estadio da doenga, ainda que o tratamento dos gatos
com DRC seja planeado individualmente (IRIS, 2016). No presente estudo observou-se que
12% (4/33) dos gatos encontravam-se no estadio | (creatinina plasmatica <1,6 mg/dl), quase
cerca de metade dos gatos, 49% (16/33), foram classificados no estadio Il (creatinina

plasmatica 1,6- 2,8 mg/dl. No estadio Ill foram categorizados 27% (9/33) dos animais
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(creatinina plasmatica 2,9- 5mg/ dl) enquanto que 12% (4/33) foram diagnosticados no
estadio IV da doencga (creatinina plasmatica> 5mg/ dl). Os Gatos representados no estadio |
ndo tendo alteragdes nas concentragdes séricas de creatinina (Gato 13, 14, 29 e 31
representados na Tabela A2.2 no Anexo IlI) foram incluidos pois apresentavam outras
alteragbes renais como inadequada concentragdo urinaria, com exclusdo de causas nao
renais envolvidas, o gato 29 apresentava ainda um valor de RPCU que o caracterizava
como proteinurico no limite (tendo sido excluidas causas extra-renais de proteinuria) e
ambos os gatos 14 e 13 mostravam alteragcdes morfolégicas a US renal. O projeto
epidemiolégico da IRIS classificou 789 gatos relativamente ao estadio da DRC em que se
encontravam, com recurso aos algoritmos de classificagdo da doenga renal (IRIS & Novartis,
2004). Comparativamente com o presente estudo, os resultados obtidos diferem quanto a
distribuicdo dos gatos pelos quatro estadios. Assim, no projeto epidemiologico da IRIS,
33,3% dos gatos encontravam-se no estadio |, 37,2% no estadio Il, 15,4% no estadio Il e
14,1% no estadio IV e a maioria, 70,5% dos gatos estavam classificados no estadio | e Il da
DRC (IRIS & Novartis, 2004). Também no presente estudo, a maioria dos gatos, 61%, foram
diagnosticados no estadio | e Il. As principais diferengas na distribuicdo dos animais, entre
estes dois estudos, encontra-se no estadio |, Il e lll sendo que, no presente estudo, os gatos
diagnosticados no estadio | foram cerca de um tergo inferiores aos diagnosticados no
mesmo estadio no projeto epidemioldgico da IRIS. Esta diferenga percentual pode dever-se
ao facto que apenas recentemente, em Portugal, se comecgou a dar importancia as consultas
de check-up que permitem um diagnéstico precoce da doenga e devido ao fato que a
presente amostra de gatos seja bastante inferior & observada pelo Projeto IRIS & Novartis
(2004). Embora o diagnéstico dos gatos no estadio |l seja o predominante em ambos os
estudos, o presente estudo engloba paticamente metade dos animais (49%), enquanto no
projeto epidemioldgico da IRIS sdo caraterizados 37,2% do gatos. A predominancia de gatos
no estadio Il pode dever-se ao facto que € nesta fase de progresséo da doenca renal que os
tutores poderao comecar a notar alguma sintomatologia e dai ficarem mais alerta e levarem
0s animais a consulta. Os valores apresentados pelo projeto epidemiolégico da IRIS sao
inferiores pois 0 numero de animais diagnosticados no estadio | é bastante superior ao
observado no presente estudo, podendo concluir-se que o diagnostico precoce da DRC foi
mais eficiente no projeto epidemioldgico IRIS & Novartis (2014). Relativamente ao estadio IlI
os valores obtidos no presente estudo foram relativamente superiores aos atingidos pelo
estudo do projeto epidemiolégico da IRIS e Novartis (27% e 15,4% respetivamente), neste
estadio os animais comegam a apresentar sinais clinicos especificos relacionados com a

perda de fungao renal.
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Uma complicagdo comum nos gatos com DRC é o Hiperparatiroidismo renal
secundario (RHPTH), que é mais comum e mais grave em graus mais elevados de
disfuncédo renal (Reynolds & Lefebvre, 2013). Assim é importante avaliar as concentragbes
de fosforo e célcio (de preferéncia ionizado) em animais com DRC, embora sejam testes
relativamente insensiveis para detetar e diagnosticar RHPTH (Paepe & Dominet, 2013).
Segundo Roudebush et al., (2009) a hiperfosfatemia é descrita em cerca de 60% dos gatos
com DRC e tem sido correlacionada com a progressdo da doenga. No presente estudo
apenas o gato 33 né&o foi submtido @ mensuragéao do fosforo por motivos econémicos dos
tutores. Dos gatos que fizeram a mensuragdo de fésforo 38% apresentava valores
compativeis com hiperfosfatemia o que corrobora com os resultados concluidos num estudo
recente de Giovaninni et al. (2013), em que 35% dos animais apresentavam hiperfosfatemia,
numa amostra de 40 gatos. A medicdo da PTH fornece mais informagdes acerca da
glandula paratireoide, contudo os ensaios de PTH s&o caros, o manuseamento correto da
amostra € dificil e ndo se encontram largamente disponiveis (Paepe & Dominet, 2013). No
presente estudo foi ainda possivel observar que os valores de fosforo tem um significado
estatistico pois quando relacionados com os estadios da doenca renal sao
significativamente superiores no estadio IV quando comparados com os estadios | e Il.
Ainda no mesmo estudo, Giovaninni et al., (2013) descreve que todos os gatos com estadio
IV da doenca renal tinham hiperfosfatémia e o mesmo foi observado no presente estudo. A
DRC ¢ a causa mais comum de hiperfostatemia em caes e gatos adultos (Kidder & Chew,
2009). As alteragdes do metabolismo do fésforo comegam a surgir no inicio da doenga renal,
manifestando-se através da hiperfosfatémia e do hiperparatiroidismo renal secundario,
particularmente comuns em gatos, com estadio Ill e IV, assim como a gravidade do
hiperparatireoidismo renal secundario (RHPTH) aumenta com o grau de azotemia (Reynolds
& Lefebvre, 2013). Estas alteragbes surgem nas fases iniciais da doenga renal, dado ao
aumento dos niveis de PTH, existindo uma regulagdo enddcrina na concentragédo do fosforo
através de um mecanismo compensatoério de diminuicao da absorgao de fésforo nos tubulos
renais e um aumento consequente na excrec¢ao de fosforo na urina. Com a progresséo da
doenga, quando a filtracdo glomerular se encontra abaixo dos 20%, este mecanismo
compensatorio deixa de existir, levando consequentemente ao desenvolvimento da
hiperfosfatémia (Kidder & Chew, 2009).

O presente estudo apenas inclui a mensuragéo do calcio total em 9 dos gatos
incluidos na série. Destes, 22% (2/9) apresentavam hipercalcemia. A hipercalcemia ocorre
esporadicamente em gatos com DRC, podendo a elevagao do cailcio total ocorrer em 38%
destes animais (Schenck & Chew, 2012). A descoberta de hipercalcemia e azotemia renal

primaria coloca um problema de diagndstico pois a hipercalcemia pode ser uma causa ou o
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efeito da DRC. A prevaléncia de hipercalcemia aumenta com a gravidade da azotemia mas
efeitos deletérios apenas estdo presentes se houver aumento da concentragdo sérica de
calcio ionizado (Schenck e Chew, 2012).

A hipercalémia € incomum em gatos com DRC, tendo uma prevaléncia de 12- 22%
(Paepa & Daminet, 2013), ocorrendo principalmente nas fases terminais da doenga renal em
que a excrecao de potassio € reduzida. O presente estudo corrobora com os valores
apresentados por Paepa & Daminet (2013), concluindo que dos 9 animais em que foi feita a
mensuragao de potassio, 22% (4/9) tinham hipercalémia.

Na avaliagdo da presenga de anemia usou-se o Htc como teste de diagndstico
diferencial. O nao recurso ao hemograma completo € uma limitagdo do presente estudo mas
a sua nao realizagcdo prendeu-se com aspetos econdémicos dos tutores dos animais. Os
valores de hematécrito variaram entre 10%- 43%. Anemia foi registada num terco dos gatos
em que foi realizada a analise e os valores variaram num minimo de 10% e num maximo de
23%. Em conformidade com os intervalos propostos por Couto (2009), 30% (3/10) dos gatos
apresentava uma anemia ligeira (Htc entre 20%- 24%), 40% (4/10) demonstravam uma
anemia modelada (Htc 15%- 19%) e 30% (3/10) dos animais tinham uma anemia grave (Htc
<14%). Segundo Chalhoub et al. (2011), estima-se que 30-65% dos gatos com DRC
desenvolvam anemia o que se encontra em consonancia com os resultados obtidos no
presente estudo. A anemia secundaria a DRC tem sido caraterizada tanto no homem como
nos animais de companhia. A eritropoiese € controlada principalmente pela produg¢do do
fator de crescimento hematopoiético eritropoietina (EPO) em resposta a anemia. EPO ¢é
produzida predominantemente nas células intersticiais peritubulares do cortex interno e da
medula externa do rim e o principal estimulo para a sua sintese € a hipoxia renal, sendo a
sua taxa de produgao inversamente proporcional a capacidade de transporte de O, pelo
sangue. O principal local de agdo desta hormona é a medula 6ssea, onde se liga ao seu
recetor expresso na superficie de células progenitoras eritréides levam a eritropoiese. Com
a carateristica progressiva da DRC ocorre perda de células renais capazes de produzir EPO
0 que induz o desenvolvimento da anemia. Este pode ainda ser agravado se houver perdas
de sangue e por haver uma redug¢ao do tempo de vida dos glébulos vermelhos induzido pela
sindrome urémica. A gravidade e a evolugédo da anemia secundaria a DRC em gatos
relaciona-se com o estadio da doenga em que o animal se encontra, agravando a medida
que a doenga progride (Chalhoub et al 2011). O mesmo foi observado no presente estudo
em que Htc diminuiu com a progressédo do estadiamento, sendo os seus valores nos
estadios | e Il (31 e 29, respetivamente) significativamente superiores que ao valores de
hematdcrito no estadio 1V (16,25).Em 9% dos gatos (3/27) os valores de proteinas totais (Pt)

encontravam-se ligeiramente aumentados associados a ligeira desidratagdo, mesmo apds
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re-hidratagdo. Os Gatos 20, 27 e 28 apresentavam valores aumentados de Pt, sendo que o
gato 27 apresentava uma % de Htc compativel com anemia e os Gatos 20 e 28
apresentavam uma % de Htc normal (Anexo I, Tabela A2.2) Em animais com algum grau de
desidratacao e importante a corregdo da mesma para posterior reavaliagdo do hematdcrito e
das proteinas totais, pois a anemia pode estar mascarada (DiBartola, 2009). Na correlagéo
entre o Htc e a creatinina verificou-se uma diminuicdo dos valores do primeiro parametro
com o aumento dos valores do segundo. A anemia é diagnosticada entre 30-65% dos gatos
com DRC e normalmente a severidade desta é tipicamente proporcional com a perda de
fungéo renal, tendo esta maior expressao nos estadio finais da doenga renal (Chalhoub at al,
2011), sendo que Htc diminui @ medida que se avanga nos estadios da DRC e com o
aumento do grau de azotemia (Chalhoub at al, 2011; Reynolds & Lefebvre, 2013). A anemia
induzida pela DRC resulta principalmente da producdo inadequada de eritropoietina
(Reynolds & Lefebvre, 2013).

O hipertireoidismo é a doenca enddcrina mais comum dos gatos e pode ser
observada concomitantemente com a DRC (Reynolds & Lefebvre, 2013). Ambas as doengas
sd0 comuns na populagado geriatrica e as suas frequéncias aumentam com a idade dos
gatos (Vaske et al., 2015). Segundo Hoek e Daminet, 2009, com base em varios estudos, a
prevaléncia de DRC pre- existente em gatos com hipertireoidismo varia de 14- 40%. O
hipertireoidismo pode agravar a DRC co-existente ou até mesmo mascara-la, podendo a
DRC surgir em 15,3- 39% dos gatos ap6s o tratamento do hipertireoidismo, como tal a todos
os tutores dos gatos da amostra foi sugerido que realizassem a mensuragdo de T4, a
excessao do gato 30 que ndo mostrava indicagdo por ser um animal relativamente jovem.
Contudo por motivos econdmicos apenas 11 gatos que realizaram doseamento e destes
apenas 4 (36%) revelaram valores acima dos de referéncia. Observou -se um aumento
pronunciado dos valores de T4, com a progressao dos estadios da DRC sendo os valores
de T, significativamente superiores no estadio Il quando comparados com os estadios | e Il

O estudo ecografico apesar de nao fornecer informagdes sobre o funcionamento
renal mas € uma ferramenta de grande utilidade no diagndstico de alteragées morfolégicas
do rim (Lisciandro, 2014). O exame ecografico dos rins proporciona uma excelente
visualizacdo do tamanho, forma e arquitetura interna destes orgaos (Larson, 2009).
Contudo, nédo existem achados especificos e conclusivos no estudo ecografico que ajudem
a distinguir as varias etiologias que podem levar ao desenvolvimento da DRC em gatos
(Nyland et al., 2002). A histéria pode orientar o diagndstico, mas normalmente é necessario
recorrer a biopsia renal e andlise histopatolégica para confirmagédo (DiBartola, 2010). A
imagem dos rins de pacientes com DRC sao tipicamente de tamanho pequeno, irregulares

(em fases terminais), com ecogenecidade do cértex e da medula normal ou aumentada e
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com fraca diferenciagdo cortico-medular da arquitetura renal interna. Em estadios
avancados, podem ainda ser observados por vezes, pequenas areas de mineralizagao,
representados como focos hiperecoicos com ou sem sombra acustica distal. Estes focos de
mineralizacdo podem ser depdsitos de fésforo ou célcio, proporcionados devido a longa
exposicao a elevadas concentracbées de PTH associados com a diminuicdo da fungéo renal
(Debruyn et al., 2012). No HVAC o estudo ecografico renal faz parte do protocolo de
diagnostico da DRC, pelo que a todos os tutores € sugerido que os seus animais fagam o
exame de US renal. Por motivos econdmicos dos tutores, apenas 16 animais realizaram o
estudo ecografico renal, pelo que perto de dois tergos (69%, 11/16) mostravam ter contornos
irregulares dos rins e hiperecogenecidade do cértex renal, segundo (Dennis et al., 2010)
numa fase inicial da DRC podera nao provocar alteragdes acentuadas nos contornos,
embora numa fase mais avangada possa resultar em contornos irregulares (Dennis et al.,
2010; Sparkes et al., 2016); metade dos gatos tinha espessamento do cortex renal (50%,
8/16); um tergco apresentava atrofia unilateral renal assim como outro terco dos gatos
apresentavam atrofia bilateral renal (31%, 5/16) e um quarto dos animais tinham rins
normodimensionados (25%, 4/16) Segundo Bartges et al. (2012) e Sparkes et al., (2016)
associam a presenca de rins com tamanho inferior a normal com a presenca de DRC,
contudo € aceitavel que ndo apresentem qualquer alteragdo no tamanho (Dennis et al.,
2010; Langston, 2010) o que vai de acordo com a variagdo do tamanho dos rins observados
no presente estudo que variam entre tamanho inferior ao normal e o tamanho normal. Numa
pequena minoria, houve animais com dilatacdo pielocalicial (18%, 3/16), diferenciagao
cortico-medular diminuidas e mineralizacdo dos diverticulos (13%, 2/16) e apenas um
animal tinha quisto renal (6%, 1/16).

No que diz respeito a determinagéo do perfil urinério este foi realizado em todos os
gatos da série. No exame macroscopico da urina, concluiu-se que a cor variou entre
amarelo e amarelo claro correspondendo a cor esperada de urinas pouco concentradas
(DiBartola, 2010). Na grande maioria, as amostras tinham uma urina limpida e apenas uma
minoria (9%) mostrou ter uma urina ligeiramente turva. O aspeto turvo levanta a suspeita da
existéncia de conteudo celular, muco, detritos ou cristais, sendo considerado normal na
auséncia de outras alteragdes macro ou microscépicas (Reine e Langston, 2005; DiBartola,
2010). Todos os gatos da amostra populacional tinham incapacidade na concentragéo da
urina com valores de DU que variaram entre 1004 e 1028 caracterizando-se estas como
urinas pouco diluidas. Verificou-se que 52% dos gatos tinham uma urina isostenurica, 45%
tinha urina hiperstenurica e 3% hipostenurica. Esta ultima, caracteriza-se por uma urina com
DU entre os valores de 1001 a 1007 e, para que ocorra, implica uma diurese relativa, que

podera ser aceitavel em casos de sobre-hidratagdo. Doencas como diabetes insipidos,
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hiperadrenocorticismo, hipertiroidismo, piometra, hipercalcemia, hipocalemia, doenga
hepatica ou polidipsia psicogénica podem evidenciar este sinal clinico. No presente estudo
apenas um animal apresentou urina hipostenurica, ndo se enquadrando com a restante
apresentagdo clinica da DRC no que respeita a amostra populacional analisada, o que
levanta algumas hipdteses para interpretacdo deste valor. Podera ter ocorrido um erro na
realizagdo/ interpretacdo/ registo da analise ou o animal poderia padecer de qualquer uma
das condigdes associadas a uma urina hipostenurica, referidas anteriormente, que nao
estivesse diagnosticada na altura da recolha da urina. Todos os restantes gatos da série
apresentaram valores de densidade urinaria classificados entre urinas isostenuricas (1.007-
1.015) e urinas hiperstendricas (>1.016). Segundo Paepe e Daminet, 2013 geralmente,
gatos com DRC nos estégios Il a IV apresentam valores de DU inferiores a 1.035 o que é
corroborado pelos valores obtidos no presente estudo. Para fins clinicos, é importante ter
em conta que o grau de desidratagdo dos animais pode influenciar os valores de DU, pois a
osmolaridade do plasma é superior ao normal devido a perda de agua e a retengao anormal
de solutos (Polzin, 2010). No presente estudo, como referido anteriormente, todos os
animais que se apresentavam desidratados foram rehidratados previamente a realizagcéo da
mensuragédo da DU. Foi notério um decréscimo significativo da DU com a progresséo do
estadiamento. A média de DU no estadio | (1.025) foi significativamente superior a média de
DU nos estadio Il e IV (1.014 e 1.013, respetivamente), ndo tendo sido observadas
diferencgas significativas entre os estadios | e Il.). Na correlagéo entre a DU e a creatinina
verificou-se uma diminuicdo dos valores do primeiro parametro com o aumento dos valores
do segundo. Como referido anteriormente, segundo Paepe e Daminet (2013) gatos com
estadiamento IRIS Il a IV da DRC apresentam valores de DU inferiores a 1035. Contudo, até
ao momento ndo foram concluidos estudos que demonstrassem uma correlagado tdo bem
definida entre a DU e os diferentes estadios da DRC, como a observada no presente estudo.

Os valores de pH das amostras de urina variaram entre 5 e 7.5, encontrando-se
dentro dos valores de referéncia para a espécie em estudo (DiBartola, 2010).

No exame bioquimico observou-se que 30% (10/33) dos gatos possuiam proteinuria
na concentracado de 30mg/ dL e 21% (7/33) apresentavam valores de 100mg/ dL. O teste
rdpido de bioquimica urinaria, realizado através da tira de urina, é economicamente
acessivel, facil de usar e interpretar (Grauer, 2006) contudo s&o testes subjetivos, com baixa
sensibilidade e especificidade em gatos (Syme, 2009). O teste é baseado na reagao entre
os grupos livres de albumina que, ao se ligarem ao indicador incorporado no papel de filtro
da tira, sao responsaveis pela mudanga de cor da mesma. Assim, a tira € mais sensivel para
a albumina uma vez que esta possui maior disponibilidade entre grupos amina livres

comparativamente com as globulinas ou as proteinas de Bence- Jones. Na presenca de
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sedimento ativo (pidria, hematuria e/ ou bacteridria), urina alcalina ou contaminada por
compostos de amoénio quaternario, ou caso a urina permaneca demasiado tempo em
contato com o papel de filtro, podem surgir resultados falso-positivos (Grauer, 2006). Lyon et
al. (2010) comparou a eficacia da detecao de albumina através da utilizacdo dos testes da
tira de urina, acido sulfosalicilico, RPCU e ELISA espécie- especifico, e concluiram que os
dois primeiros métodos devem ser interpretados com cuidado, principalmente em gatos. Foi
concluido ainda no mesmo estudo a especificidade para o teste de tira de urina de 11% o
que indica a existéncia de um grande numero de resultados falso- negativos (Lyon et al.
2010). Sempre que o teste rapido de tira de urina sugere a existéncia de proteinuria esta
deve ser confirmada e quantificada com recurso a um outro teste mais conclusivo. Lyon et
al., (2010) concluiu ainda que no caso dos gatos, esta confirmacao de resultados deve ser
realizada com recurso ao teste ELISA espécie- especifico uma vez que o RPCU originou um
elevado numero de resultados falsos negativos. No presente estudo, por motivos
econémicos dos proprietarios e por disponibilidade do laboratério, o teste utilizado para
confirmagao da proteinuria renal foi o RPCU. A quantificacdo da proteinuria renal é
importante em gatos com DRC pois contribui para avaliar a gravidade da lesédo renal, a
resposta a terapéutica e a progressao da doenga. Antes da determinagdo do RPCU é
aconselhavel a realizacdo de urianalise completa. Em casos de evidéncia de inflamacao,
hemorragia ou infegdo bacteriana a quantificagdo de proteinuria deve ser repetida apds
terapéutica bem-sucedida (Grauer, 2006). Ainda no exame bioquimico 67% dos animais
(22/33) apresentavam hematuria no teste de tira de urina na concentracéo de 5-10 células/
ML. A presenca de sangue vestigial nas amostras de urina pode ter a ver com o
procedimento de recolha de urina através da técnica de cistocentese (DiBartola, 2010).
Neste estudo, a analise microscépica do sedimento urinario foi realizada em 30%
(10/33) dos gatos da série, pois os restantes animais ndo presentavam sedimento na
amostra. Em todas as amostras existiam raras células epiteliais de descamacao, em 90%
(9/10) foram visualizados raros leucécitos, em 80% (8/10) foram observados raros
eritrocitos, 30% (3/10) foram visiveis goticulas de gordura, 20% (2/10) possuiam cristais
amorfos e noutros 20% (2/10) apresentavam raras particulas com movimentos brownianos.
O estudo microscépico do sedimento urindrio destes animais nao apresentou alteragdes
sugestiveis compativeis com inflamagdo ou hemorragia que levassem a suspeita que a
origem da proteinuria fosse ndo renal. Também no projeto epidemioldgico realizado pela
IRIS & Novartis (2004) concluiu que 84,1% dos animais apresentavam sedimento urinério
normal ou apenas com depdsitos de hialina (IRIS & Novartis, 2004). A urocultura foi
realizada em 2 casos, pois durante a evolugdo clinica destes, surgiu a suspeita de possivel

ITU, mas ambas as andlises revelaram-se negativas. A realizagcdo do RPCU foi entado

89



Tania Santos | Estadiamento e Sub-estadiamento da Doenga Renal Crénica em Gatos

determinada nos animais da amostra que apresentaram proteinuria no teste rapido de
bioguimica urinaria, resultados estes que serdo discutidos posteriormente.

Apos o estadiamento dos pacientes com base na concentragdo plasmatica de
creatinina, a IRIS recomenda que seja realizado o sub-estadiamento de acordo com outros
dois fatores: a quantidade de proteina excretada através da urina e a pressao arterial
sistémica (Elliott & Watson, 2010) dado serem considerados de fatores de risco
independentes da lesdo renal em Medicina Humana e exigirem tratamento especifico.
Segundo Elliott & Watson (2010) também nos pacientes veterinarios parece ocorrer o
mesmo. Cada um destes fatores pode surgir separadamente ou em conjunto em qualquer
estadio da DRC (Elliott & Watson, 2010) e a avaliacao destes € importante pois a proteinuria
e a hipertensdo podem influenciar o prognéstico do animal (Polzin et al., 2010). Todos os
gatos apos diagnostico e estadiamento da doenga renal foram sugeridos para proceder ao
sub-estadiamento. Do total da amostra apenas 7 gatos ndo foram sub-estadiados, devido a
que os tutores destes gatos ndo quiseram processeguir com o estudo por motivos
econdmicos.

Seguindo a proposta de estadiamento da IRIS, no que concerne ao grau de
proteinuria, 50% (13/26) dos animais estudados apresentavam racio UPC <0.2, e foram
classificados como nao proteindricos (NP). Estes resultados sdo semelhantes aos
observados anteriormente pelos autores Castro et al., 2009, Syme et al. 2006 e King et al.
2007 que encontraram 43.3%, 49% e 66.6%, respetivamente, dos gatos com DRC néo
proteinuricos com valores de racio UPC <0.2. Com valores de racio UPC entre 0.2 e 0.4, os
animais sao classificados como proteinuricos no limite (PL) tendo sido observados 15%
(4/26) dos gatos neste sub-estadio. Apesar da grande maioria dos gatos (65%) ter
apresentado valores dentro do intervalo de referéncia para a espécie (<0.4), é importante
salientar que num estudo publicado por King et al. 2007, foi demonstrado que valores baixos
como 0.2 podem ter significado clinico e que quanto maior o valor de racio UPC menor o
tempo de sobrevida do gato. Os restantes 35% (9/26) demonstraram valores de racio UPC
>4, 0 que os classifica como proteinuricos (P), caraterizando-os com uma perda de proteina
urinaria grave (Castro et al., 2009). Mais uma vez, estes resultados vao de encontro aos
36,7% que apresentavam RCPU >0.4 no estudo de Castro et al. 2009. Contudo, 27% (7/26)
dos gatos apresentavam RCPU >1, proporg¢ao superior a observada por Castro et al. 2009
que reporta 16,7% e relativamente superior as apresentadas por Syme et al. 2006 e King et
al. 2007 que atribuem apenas 10% dos gatos com DRC apresentando RCPU >1. Segundo
Grauer, 2007 este nivel de proteinuria € mais frequentemente observada em cées e no
Homem, sendo considerada grave e esta associada a glomerulonefrite, enquanto nos gatos

com DRC a lesao histopatologica mais frequente é a lesao tubulo-intersticial (Dibartola et al.
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1987, Syme et al. 2006). Nao obstante, valores de RCPU >1 podem ocorrer em gatos,
usualmente naqueles em que a doencga renal esta proxima do estadio final (Lees et al. 2005,
kuwahara et al. 2006, Castro et al. 2009). Os valores até aqui discutidos de RCPU séao
referentes apenas a primeira medigdo pois nas seguintes medi¢cdes nao foi possivel, por
motivos econdmicos ou de disponibilidade dos proprietarios realizar a mensuragéo de todos
os gatos da amostra populacional. Assim sendo, apenas 18% (6/33) e 9% (3/33) realizaram
a 2° e a 3° medicao, respetivamente. Para se avaliar a persisténcia da proteinuria a
mensuracdo de RCPU deve ser realizada pelo menos trés vezes ndo se estando
estabelecido qual o periodo de tempo entre as avaliagbes, podendo este variar entre
autores. Segundo Lees et al. (2005), devem ser realizados trés ou mais testes, com um
intervalo de duas ou mais semanas, j& Grauer (2010), classifica a proteindria como
persistente quando positiva em trés testes, intervalados entre sete a dez dias. Por ndo haver
uma homogeneidade da amostra ao longo das trés medi¢des efetuadas, ndo foi possivel
confirmar a persisténcia da proteinuria que é considerada mais expressiva para avaliagdo do
paciente que a proteinuria transitéria (IRIS, 2016). Analisando a correlagao do RCPU com o
estadiamento da DRC em que os animais se encontravam, os dados sugerem n&o haver
diferengas significativas em qualquer uma das medi¢gdes. Pode observar-se uma maior
variabilidade nos valores de RCPU na 1° medigao que diminui nas medi¢des seguintes em
consequéncia da redugédo do numero de observagdes. Segundo King et al. (2007), RPCU foi
considerada um fator independente de risco para progressédo da doenga renal e para menor
sobrevida de gatos com DRC. Em humanos, o grau de proteinudria e de creatinina plasmatica
sdo considerados os melhores parametros testados para a determinacao do risco de falha
renal terminal, € a proteinuria é tida como o principal fator de progressdo da DRC em
pacientes diabéticos. Também em caes com DRC, a proteinuria € considerada um fator
prognostico importante (Castro et al., 2009). A proteinuria deve ser monitorizada
regularmente por medig&o do racio UPC, pois pode sofrer alteragdes devido ao curso natural
da doenga ou em resposta ao tratamento (Polzin, 2010).

A avaliagao da pressao sanguinea € outro parametro utilizado para subestadiar os
animais que padecem de DRC. Os pacientes sdo sub-estadiado pela pressao arterial
sistdlica de acordo com o grau de risco de danos ao 6rgao alvo, e se existe evidéncia de
lesdo de orgao-alvo ou complicagdes (IRIS, 2016). A IRIS (2016) recomenda a medigdo da
pressdo arterial em todos os pacientes com DRC. Assim, como recomendado no
subestadiamento relativo a proteinuria, a persisténcia de hipertensdo e dos seus riscos
associados, devem basear-se em multiplas determinacdes de preferéncia realizadas durante
as visitas repetidas do paciente na clinica em dias separados, sendo também aceitavel se

durante a mesma visita com pelo menos 2 horas a separa as determinagdes (IRIS, 2016). E

91



Tania Santos | Estadiamento e Sub-estadiamento da Doenga Renal Crénica em Gatos

aconselhado a reavaliagdo dos animais hipertensos, que apresentem risco moderado, em
um ou dois meses ou em uma ou duas semanas para animais com hipertensdo severa
(IRIS, 2016). Na medigdo da presséo arterial neste estudo ha que ter em conta que o
método utilizado foi o Doppler, um método indireto, em que a sua correta execugao é
influenciada por fatores externos como o ambiente em que o animal se encontra, o seu
temperamento e a experiéncia de quem executa a medigao (Henik et al., 2005). Segundo os
parametros fornecidos pela IRIS (2016), nenhum dos gatos analisados padecia de
complicagoes/ lesdes nos 6rgaos alvo. Na primeira medicéo realizada, os valores de PAS
variaram entre 127mmHg e 173mmHg. Metade dos gatos (13/26) demonstrou ter uma PAS
<150mmHg com um risco minimo de desenvolverem lesdes nos o6rgéos alvo, sendo
classificados como normotensos. Cerca de um quinto, 19% (5/26) foram classificados como
hipertensos no limite e os valores de PAS variaram entre 150-159mmHg demonstrando ter
um baixo risco de desenvolvimento para lesdes nos orgaos alvo. Nao havendo nenhum
registo de animais com valores de PAS que os classifiquem como hipertensos severos, 0s
restantes 31% (8/26) apresentaram valores entre 160- 179mmHg compativeis com
hipertensao, que lhes atribuia um risco moderado de desenvolver lesées em 6rgaos alvo. Os
valores observados no presente estudo sdo semelhantes aos constatados pelo projeto
epidemiolégico da IRIS & Novartis (2004) em que 47,8% dos gatos da série foram
classificados de hipertensos no limite ou hipertensos. Também Buoncompagni & Bowles
(2013) referem que entre 20 a 60% dos gatos com DRC podem ser hipertensos. A pressao
arterial foi inicialmente medida na maioria dos gatos, 79% (26/33), tendo sido os restante
cerca de um quarto da serie, 21% (7/33) classificados como tendo risco ndo determinado.
Na 2° medigao foram avaliados um tergo dos gatos, 33% (11/33), sem representatividade de
animais no 4° estadio da DRC. Na 3° e ultima medi¢ao foram apenas avaliados 6% (2/33),
encontrando-se ambos no estadio | da DRC. A semelhanca dos valores de sub-
estadiamento UPC, também se observa uma grande variabilidade nos valores de PA e
estatisticamente ndo houve diferencas nos valores de PA observada nos diferentes estadios
de DRC (particularmente, 12 e 22 medigdes). A hipertenséo arterial sistémica pode ocorrer
em qualquer estadio da doencga renal cronica (Polzin, 2010). Idealmente, os animais devem
ser monitorizados regularmente, e o tratamento deve ser adaptado de acordo com a sua
resposta a terapéutica (IRIS, 2016). O estadio e sub-estadio atribuidos também devem ser
reavaliados de acordo com as alteragdes verificadas.

Com base no que foi discutido anteriormente sobre o subestadiamento da
proteinuria e da pressao arterial, podemos apontar algumas limitagcdes na elaboragdo do
desenho do presente estudo. Devia ter-se definido um intervalo de tempo especifico entre

as medigdes, quer de proteinuria quer de PA, em todos os animais, afim de se observar a
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persisténcia de ambos os parametros ao longo do tempo. Caso as medi¢gdes ndo seguissem
os intervalos de tempo propostos entre si, os gatos da série deveriam proceder previamente
a uma nova a medigéo de creatinina sérica a fim de assegurar que ainda se encontravam no
mesmo estadio da DRC. A principal causa desta limitagdo prende-se com a disponibilidade
de tempo e econdmica dos proprietarios.

No fim da realizagdo do presente estudo, a taxa de mortalidade dos gatos
observados foi de 55% (18/33). A maioria, 89%, foram eutanasiados e apenas 11%
morreram de forma natural estando todos no estadio | de DRC. O tempo médio de sobrevida
em cada estadio foi de: 359 dias no estadio |, 142 dias no estadio Il, 154 dias no estadio Ill e
53 dias no estadio IV. N&o foi possivel esclarecer as causas da morte natural ou os motivos
para realizagdo de eutanasia em cada um dos animais, o que € apontado como uma
limitagcdo do presente estudo, uma vez que outras causas que ndo a DRC poderéo estar
incluidas. Isto podera justificar os elevados desvios padrées correspondentes ao tempo
médio de sobrevida em cada estadio e a diferenca média de dias de sobrevida, quando
comparados com o estudo retrospetivo apresentado por Polzin (2010) que avaliou o tempo
meédio de sobrevida em 211 gatos com DRC com concentragdo de creatinina superior a
2,3mg/dL, concluiu-se um tempo médio de 771 dias. Gatos classificados com estadio |l
tiveram um tempo de sobrevida médio de 1151 dias, chegando alguns gatos a sobreviver
8,5 anos. Para gatos no estadio Il a expetativa de vida média foi de 679, com gatos a
sobreviver até 5,75 anos. No estadio IV o tempo médio de sobrevivéncia foi de 35 dias.

Na anadlise dos resultados obtidos no presente estudo, € importante considerar
algumas limitagdes que podem ter influenciado ndo s6 a obtengdo como também a
interpretacao e conclusdo dos mesmos. A auséncia de um plano de abordagem padronizado
para todos os gatos da amostra populacional assim como a falha do nimero medigbes
necessarias em cada grupo de estudo podem ser apontadas com as principais limitagdes
deste estudo prospetivo. Os exames de diagnodstico apresentados no presente estudo
correspondem aos que foram levados a cabo até ao momento em que os animais foram
caraterizados quanto ao estadio da DRC segundo a IRIS. E possivel que outros exames
complementares de diagndstico que avaliem os fatores de risco e de progressao da doenga
tenham sido realizados posteriormente ao estadiamento dos animais, mas estes ndo foram
incluidos no presente estudo. E, igualmente, de salientar que o seguimento dos casos para
avaliar a evolugao da doenca, a resposta a terapéutica administrada e as consequentes
variagdes no estadiamento e sub-estadiamento da DRC nem sempre foi realizada com rigor
cientifico. Explicagbes possiveis para estas limitagdes prendem-se com a cooperagdo dos
proprietarios, no que respeita a disponibilidade monetaria e de tempo para o correto

acompanhamento médico do animal e com a dindmica hospitalar, em que nem sempre é
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possivel o adequado registo de todos os pardmetros. Outros fatores limitantes a ter em
consideragdo incluem: curto periodo de estagio curricular, momento de realizagdo do

presente estudo, o que torna impossivel o acompanhamento de todos cada caso.

CONCLUSAO

A DRC é uma doenga complexa que se carateriza por ser progressiva, podendo
afetar até 20% da populagéo felina (Polzin ,2010). Nas ultimas décadas, tem apresentado
uma tendéncia crescente na sua prevaléncia (Barber, 2004). Esta é uma das doencgas
diagnosticadas com maior frequéncia entre a populagéo de gatos geriatricos (Polzin, 2010).

A pratica clinica evidenciou alguns fatores limitativos no desenvolvimento do
presente estudo, que acabou por influenciar os resultados do mesmo. Fatores estes que
incluem: a n&o realizacao sistematica e protocolar de todos os exames complementares na
populacdo em estudo, o tempo nao especificado de acompanhamento dos animais, a
situacdo financeira e disponibilidade de tempo por parte dos tutores dos gatos, o que
impediu a realizagdo de um estudo mais detalhado e estatisticamente significativo. Ainda
assim, através dos dados obtidos foi possivel caraterizar a populagao em estudo, realizar o
estadiamento e o subestadiamento com base nas recomendacdes fornecidas pela IRIS,
correlacionar parametros como DU, hematdcrito, BUN, fosforo e T, com os diversos estadios
da DRC e com a concentragao de creatinina sérica e o calcular tempo médio de sobrevida
em cada estadio.

Assim no presente estudo concluiu-se que a DRC é uma doenga que ocorre
independentemente do género, raca, estado vacinal, modo de vida, estado reprodutivo e
idade dos gatos. Contudo a idade mostrou ser um fator de risco para o desenvolvimento da
DRC pois a sua prevaléncia é mais incidente em animais com idade superior a 7 anos.

A maioria dos gatos apresentaram-se a consulta ja com sinais de doenga o que
indica que existe ainda uma lacuna no diagnostico precoce da DRC. O desafio passa por
encontrar formas que permitam um diagndstico o mais cedo possivel da DRC,
preferencialmente numa fase ainda antes da apresentacéo clinica da doenga nos nossos
animais de companhia. Os proprietarios tem também um papel fulcral nesta fase, devendo
estes estar consciencializados para a importdncia dos planos anuais profilaticos de
verificacado de saude e consultas de check —up regulares, que comegam a ter um significado
mais acrescido em gatos de media idade a geriatricos. Foram ainda identificados os
principais sinais clinicos que motivaram os tutores dos gatos a leva-los a consulta em que a
anorexia parcial, vomitos, perda de peso, letargia e PD foram os que apresentaram maior

representatividade e principalmente no estadio Il.
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Quanto ao estadiamento dos gatos da amostra populacional verificou-se uma
predominancia de gatos no estadio |l da DRC, caraterizados por uma azotemia ligeira, vindo
a frequéncia de gatos a decrescer com o aumento de nivel do estadio. Estes dados estéo
em concordéancia com a bibliografia.

O subestadiamento com base na medi¢cao da proteinuria e da pressao arterial tem
um papel fundamental e deve ser parte integrante no protocolo de abordagem e de
diagnostico de todos os gatos com DRC, pois ambos sdo considerados fatores
independentes da progressao da lesdo renal, que podem ocorrer em qualquer fase da
doenca ndo apresentando relagdo com o estadiamento.

Na relacao entre os diferentes estadios da DRC e a idade dos animais, a DU, BUN,
o fésforo, hematdcrito, proteinas totais e calcio possivel observar-se um efeito significativo
do estadiamento na DU, BUN, fosforo, hematdcrito. Foi notério um decréscimo significativo
da DU com a progressdo do estadiamento, bem como dos valores de hematdcrito. Pelo
contrario, observou-se um aumento pronunciado dos valores de BUN e T4, com a
progressao dos estadios da DRC, sendo o aumento dos valores de fésforo também
estatisticamente significativo. Estes valores estdo em conformidade com os resultados
observados na relagcdo da concentragdo de creatinina com e a DU, BUN, fésforo e
hematocrito. No caso do BUN e do fésforo o aumento dos valores destes parametros
corresponde a um aumento dos valores de creatinina o que significa que existe uma
correlagéo positiva e no caso da DU e do hematdcrito, com a diminuicdo dos valores destes
pardmetros, verifica-se um aumento dos valores de creatinina, o que significa que existe
uma correlagao negativa entre estes parametros.

Desta forma concluimos que o sistema de estadiamento e subestadiamento da IRIS
propde linhas base de auxilio aos Médicos Veterinarios e outros profissionais da area da
saude animal para melhor comunicagao, plano de diagndstico, tratamento e prognéstico. Em
suma, torna-se vital que, no dias de hoje, se consiga sensibilizar os proprietarios para a
DRC e, ao mesmo tempo, desenvolver métodos, ferramentas tecnoldgicas ou
biomarcadores indicativos de DRC, permitindo uma detegdo precoce da mesma, o que se
fulcral no que diz respeito & manutengdo da qualidade de vida e sobrevivéncia destes
doentes.
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Anexo l. Estatistica Descritiva relativa a casuistica acompanhada durante o estagio no
HVAC.

Tabela A1.1: Frequéncia relativa dos animais observados em relagao a espécie e ao sexo.

Caes 41 Machos 26
Fémeas 15
Gatos 59 Machos 34
Fémeas 25

Tabela A1.2: Frequéncia relativa dos casos clinicos acompanhados nas diferentes areas de intervengao.

Medicina Preventiva 22 13 9

Medicina Interna e de 52 21 31
especialidades

Cirurgia 26 7 19

Tabela A1.3: Frequéncia relativa dos casos acompanhados na area de Medicina Preventiva.

12 Consulta 22 14 8
Vacinagao 59 31 28
Identificagao Eletrénica 13 10 3
Passaportes e 6 4 2

Certificados

Tabela A1.4: Frequéncia relativa dos casos clinicos de medicina interna e de especialidades.

Oftalmologia 7 3 4
Dermatologia 11 5 6
Neurologia 6 2 4
Ortopedia 7 3 4
Oncologia 4 2 2
Urologia e Nefrologia 9 2 7
Pneumologia 4 0 4
Gastroenterologia 12 7 5
Estomatologia e 4 2 2
Odontologia
Endocrinologia 6 1 5
Nutricao 4 2 2
Doencgas Parasitarias 6 4 2
Doengas Infeciosas 7 3 4
Cardiologia e Sistema 6 2 4
Vascular
7 2 5

Teriogenologia
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Tabela A1.5: Frequéncia relativa dos casos clinicos de cirurgia.

Estomatologia/ 7 Destartarizagéo 4 3
Dentistria

Dermatologia 2 Exérese de 2 0

nédulos/ massa
Cirurgia Gastroenterologia 4 Laparotomia 3 1

Geral Exploratéria
OVH 7 40
Teriogenologia 81 Cesariana 0 2
Mastectomia 2 7
Orquiectomia 5 18
Outras 1 Esplenectomia 1 0
2 Artroplastia
com ressecgao 1 0
Cirurgia da cabega do
Ortopédica Artrologia Fémur
Desmoplastia 1 0
do ligamento

cruzado cranial
Osteologia 4 Amputagao 0 1
Osteossintese 1 3
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Anexo Il. Dados dos animais integrados na série em estudo.

Tabela A2.1. Caraterizagédo dos gatos da quanto ao sexo, idade, raga, estado reprodutivo, modo de vida.

1 M 15 RI Cc In
2 M 17 RI Cc In
3 M 9 RI Cc Out
4 F 13 RP Cc In
5 F 11 RI Cc In
6 M 14 RI C In
7 M 10 RI C In
8 M 15 RI C In
9 M 8 RI Cc In
10 F 14 RI C In
11 M 11 RP Cc In
12 M 20 RP I In
13 M 13 RI Cc In
14 M 12 RI Cc In
15 M 17 RI Cc In
16 F 16 RI Cc In
17 M 12 RI Cc Out
18 F 16 RI C Out
19 M 7 RP I In
20 F 17 RI C In
21 F 14 RI I In
22 M 12 RI C In
23 M 10 RI Cc Out
24 M 12 RP I In
25 F 18 RI Cc In
26 F 9 RI Cc In
27 M 14 RI Cc In
28 M 9 RI C In
29 F 13 RI Cc In
30 M 2 RI C Out
31 F 7 RI Cc In
32 F 13 RI I In
33 M 8 RI Cc In

Legenda: M- macho; F- fémea; RI- raga indeterminada; RP- raga pura; C- castrado; I- Inteiro; In- indoor; Out-
outdoor; VR- vacinagao regular; VI- vacinagéo irregular; NV- ndo vacinado.
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Tabela A2.2. Resultados das determinagdes de BUN, Creatinina, Fosforo, Proteinas totais (Pt) e Hematdcrito da
amostra em estudo.

Fosforo
g/L) (mg/dL)
1 50,3 2,4 6,5 7 30
2 82,9 3,2 7.4 7 24
3 106,2 2,6 5,2 6.9 25
4 37,9 1,9 6 7.7 30
5 39,9 1,8 3,4 7.6 32
6 35,2 1,8 2,5 7 30
7 150 6,2 14,9 NA 15
8 81,5 57 12,6 7.8 22
9 85,2 3,9 41 6.5 19
10 94,8 2,8 49 NA NA
1 54,5 1,7 7.4 7.5 22
12 47,4 2,2 29 7.8 32
13 36,7 1,4 2,7 NA NA
14 23,3 1,4 3,3 7.8 24
15 65,9 3,6 3,6 7.2 24
16 48,7 2,7 4.4 NA 29
17 139 6,2 14,9 7.8 10
18 50,3 2,2 41 6.2 36
19 85,9 3,8 45 7.5 36
20 50,4 2,1 34 8 35
21 84,2 3 6,7 71 32
22 81,1 2,6 3,8 7.2 28
23 89,6 55 10,9 7.6 18
24 75,5 2,1 4,3 7.8 28
25 72,4 3,8 6,9 NA NA
26 76,3 3,8 51 7.4 13
27 71,1 2,9 4.4 8 16
28 57,3 2,6 41 8 27
29 20,9 1,2 8 6.8 26
30 90,6 2,6 7.9 7.5 23
31 27 1,5 3,3 7 43
32 106 3,9 9,4 NA 12
33 23,1 1,8 NA 7 39

Legenda: NA- ndo analisado; Pt- Proteinas totais.

Tabela A2.3. Resultados da determinagéo de célcio em 9 felinos da amostra.

Gato [ 11 12 13 | 16 17 19 21 30
Calcio (mg/dL) 10,5 13,1 11,9 10,8 11,1 12,9 10,7 12 8,2

Tabela A2.4. Resultados da determinagdo de T4 em 11 felinos da amostra.

Gato 1 4 5 6 11 13 14 | 16 18 19 27 |
T4 (nmol/L) 3,75 4,8 3,1 2,9 2,3 4,9 1,2 1,4 4,3 11,9 11,0
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Tabela A2.5. Resultados da determinagéo do potassio em 18 felinos da amostra.

2 36
4 4,1
7 6,1
8 5,0
9 5.4
10 3,7
11 3,0
17 5,0
18 4,0
19 3,0
20 4.1
21 45
25 4

26 3,7
27 3,1
28 43
29 45
30 4,9

Legenda: K™ potassio.

Tabela A2.6. Relatérios da ecografia renal de 16 pacientes.

10
13
14
15

19

20
24
25
26

27
28
33

Rins normodimencionados, contornos irregulares e espessamento do cortex com aumento da
ecogenecidade.
Rins com contornos irregulares e aumento da ecogenecidade do cértex renal. Rim direito atrofiado.

Rins compativeis com nefrite intersticial. Rim esquerdo com mineralizagao dos diverticulos, numerosos
e de grande tamanho. Rim direito diminuido 2,97 cm com alguma calcificagéo dos diverticulos.
Rins atrofiados, de contornos irregulares, auséncia de diferenciagéo cortico-medular.

Rim esquerdo diminuido 2,7cm com pequeno quisto e calcificagao dos diverticulos. Rim direito normal.

Cortex renal com espessamento marcado e aumento da ecogenecidade, contudo rins
normodimensionados.
Rins irregulares com espessamento do cértex renal e aumento da ecogenecidade.

Rins com sinais de cronicidade, rim direito atrofiado.

Rins normodimencionados, contornos irregulares e espessamento do coértex com aumento da
ecogenecidade. Rim esquerdo com dilatagéo pielocalicial moderada (4mm). Nado se observando
nefrolitiase. Alteragdes ecograficas compativeis com nefropatia degenerativa (nefrite Intersticial).
Dilatagao pielocalicial secundaria a diurese induzida ou pielonefrite.

Rins Ligeiramente diminuidos de tamanho com cértex hiperecogenico.

Rins normodimencionados. Ligeiro aumento da ecogenidade do cortex renal.

Rins de contornos irregulares. Dilatagéo pielocalicial ligeira 3,5mm no rim esquerdo e 3,8mm no rim
direito. Diminuigdo da relagao corticomedular bilateral.

Apenas presenca de um rim, o direito, devido a nefrectomia anterior.
Rim direito atrofiado com contornos irregulares, hiperecogénico e espessamento do coértex renal.

Rins de contornos irregulares. Dilatagéo pielocalicial provavelmente por diurese induzida.

Rins atrofiados e de contornos irregulares. Cértex renal espessado e hiperecogénico.

Rins com contornos irregulares, espessamento do cortex renal e aumento da ecogenecidade. Presenca
de alguns enfartes a nivel da zona cortical e presenga de fibrose Sem sinais de Pielonefrite.
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Tabela A2.7. Resultado do Exame Fisico e do Exame Quimico das amostras de urina dos felinos em estudo.

N =

w

Y
P IR IS

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27

28
29
30
31
32
33

Legenda: Turb- turbidez; DU- densidade urinaria; Nit- nitritos; Prot- proteina; Sng- sangue;
Bilir- bilirrubina; Gluc- glucose; Ligeira/- ligeiramente.

Amarela
Amarela
Amarela

Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela

Amarela
Amarela

Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela
Amarela

Limpida
Limpida
Ligeira/
turva
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Ligeira/
turva
Limpida
Ligeira/
turva
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida
Limpida

1.018
1.016
1.016

1.015
1.018
1.025
1.012
1.008
1.010
1.018
1.028
1.027
1.025
1.027
1.010
1.020
1.013
1.028
1.010
1.016
1.023
1.018
1.018
1.012
1.014

1.017
1.012

1.014
1.020
1.010
1.028
1.010
1.004

6,5

7,5

+ + + + + 0+ + + 0+ o+ o+ + +

+

+ + +

+
+

CC- corpos cetoénicos;

*DU 1035 — 1060. **Prot: + (30 mg/dL); ++ (100mg/dL). pH: 5- 8,5. Sng: + (5- 10 células/uL).

vi
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Tabela A2.8. Resultados do Exame de Sedimento das amostras que apresentavam sedimento reativo e
resultados do exame de urocultura a que as amostras foram submetidas.

3 Células epiteliais descamativas: raras;
Leucdcitos: raros;
Eritrécitos: raros;
Outros: presenga de goticulas de gordura.

4 Células epiteliais descamativas: raras; Negativa
Leucécitos: raros;
Eritrécitos: raros;
Presenca de raras particulas com movimento brownianos.
Células epiteliais descamativas: raras;

7 Leucdcitos: raros;

Eritrécitos: raros.

Células epiteliais descamativas: raras; Negativa
10 Leucdcitos: raros;

Eritrécitos: raros;

Presenca de raras particulas com movimento brownianos;
Outros: Incontaveis cristais amorfos.

Células epiteliais descamativas: raras;

11 Leucdcitos: raros;
Eritrocitos: raros.
17 Células epiteliais descamativas: raras;

Leucdcitos: alegadamente ausentes;
Eritrocitos: alegadamente ausentes.

25 Células epiteliais descamativas: raras;
Leucdcitos: raros;
Eritrocitos: alegadamente ausentes;
Outros: presenca de goticulas de gordura.

27 Células epiteliais descamativas: raras;
Leucdcitos: raros;
Eritrécitos: raros;
Outros: presenga de goticulas de gordura.
30 Células epiteliais descamativas: raras;
Leucdcitos: raros;
Eritrécitos: raros;
Qutros: raros cristais amorfos.
33 Células epiteliais descamativas: raras;
Leucdcitos: raros;
Eritrécitos: raros.

vii
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Tabela A2.9. Estadiamento da amostra de felinos em estudo com base nos valores de creatinina plasmatica,
propostos pela IRIS.

Felino Estadio | Estadio Il Estadio IlI Estadio IV
(<1,6 mg/dL) (1,6-2,8 mg/dL) (2,9-5,0 mg/dL) (> 5 mg/dL)
1 2.4
2 3.2
3 2.6
4 1.9
5 1.8
6 1.8
7 6.2
8 5.7
9 3.9
10 2.8
11 1.7
12 2.2
13 14
14 1.4
15 3.6
16 2.7
17 6.2
18 2.2
19 3.8
20 2.1
21 3
22 2.6
23 5.5
24 2.1
25 3.8
26 3.8
27 2.9
28 2.6
29 1.2
30 2.6
31 1.5
32 3.9
33 1.8

viii
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Tabela A2.10. Resultados do Racio UPC de 26 animais da amostra.

1 0,17

2 1,3

4 1,5

5 0,1

6 0,08

8 2,2

9 0,7

10 0,2

1 1,9

12 0,18

13 0,12

14 0,52
15 0,44
16 0,1

18 1,45
19 0,07

20 0,31

21 0,24

23 03

24 0,13

25 0,1

26 0,15

27 11
28 0,18

29 0,3

30 2

Legenda: NP- nao proteinurico; PL- proteinurico no limite; P- proteinurico
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Tabela A2.11. Resultados da determinagéo dos valores médios de PAS (mmHg) em 26 felinos da amostra.

Rigco Risco1Baixo Risco M2¢)derado Risco élevado
minimo (150-159mmHg) (160-179mmHg) (>180mmHg)
(<150mmHg)

1 160
2 140

3 170
6 160
7 148

9 154

10 166
11 140

12 139

13 159

14 170
15 140

16 149

17 168
18 173
19 140

20 128

21 140

25 165
26 157

27 150

28 149

29 155

30 127

3 135

33 140

Legenda: C- complicagdes nos érgéos alvo; SC- sem complicagdes nos 6rgaos alvo.



