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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é uma enfermidade comum em felinos, principalmente em
animais mais velhos, sendo a segunda doenga com maior mortalidade nos idosos. Os sinais
clinicos variam conforme o estagio da doenca em que o paciente se encontra, sendo
obrigatdrio a realizagdo de exames complementares para a conclusdo do diagnostico. N&o
apresenta cura, porém existem varios tratamentos para melhorar a qualidade e expectativa de
vida do paciente. No passado, havia uma classificacdo para doenca renal cronica que era
dividida em doenca leve, moderada e importante, o que levava a diferentes condutas de
tratamentos em casos semelhantes. Com isso, a Sociedade Internacional de Interesse Renal
(International Renal Interest Society -IRIS) criou um novo sistema de classificacdo para
DRC, estadiando a doenga em quatro estagios e propds um tratamento para cada um. A
classificacdo baseava-se principalmente nos valores de creatinina sérica, e fazia um
subestadiamento com os valores de proteiniria e pressdo arterial sistémica. Em 2017, foi
acrescentado um novo exame o qual é avaliado em conjunto com a creatinina. Este exame €
baseado na concentracdo de dimetilarginina simétrica sérica (SDMA), um subproduto da
metilacdo da proteina, com excre¢do principalmente via renal, ndo sofrendo influéncias extra-
renais e tornando-se assim um excelente marcador da funcdo renal. Este exame é capaz de
detectar a DRC antes dos valores de creatinina se alterarem. A sobrevida do paciente esta
diretamente relacionada ao diagndéstico precoce da doenca, ja que se detectada precocemente,
se pode retardar a reducdo da taxa de filtragdo glomerular e, consequentemente, retardar a
evolugdo da doenca. Desta maneira, 0 presente trabalho de conclusdo de curso teve como
objetivo fazer uma revisdo bibliografica sobre a classificacdo da doenca renal crénica em
felinos segundo a atualizacdo da diretriz preconizada pela International Renal Interest Society
(IRIS).

Palavras-chave: Nefropatia. Estadiamento. Gatos. Dimetilarginina simétrica.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a common disease in felines, especially in older animals.
The clinical signs are comparable to the stage of the disease in which the patient is meeting,
being submitted to complementary tests for the conclusion of the diagnosis. It does not
present cure, it performs several treatments to improve the quality and the life expectancy of
the patient. In the past, there was a classification for chronic kidney disease that was divided
into mild, moderate, and important function, which led to several patient behaviors in similar
cases. With this, the International Renal Interest Society (IRIS) created a new classification
system for CKD, estaging the disease in a four stages and proposed treatment for each.
Classification was based mainly on serum creatinine values, and subestablishment with the
values of proteinuria and systemic arterial pressure. In 2017, a new test has been added which
is evaluated together with a creatinine. This test is based on dimethylarylenediamine
stimulation (SDMA), one subproduct of methylation of protein, in excretion primarily via
renal, is in the influenza and extra-renal becoming well the ultimate marker of renal function.
This test can detect a CKD before the creatinine values resolve. The patient’s survival is
directly related to the early diagnosis of the disease, since it is detected early, it can be
delayed by the reduction of glomerular filtration and, consequently, delay the evolution of the
disease. The aim of this study was to review the classification of chronic kidney disease in
felines according to the guidelines recommended by the International Renal Interest Society
(IRIS).

Keywords: Nephropathy. Staging. Cats. Symmetrical Dimethylarginine.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) afeta principalmente felinos adultos com idade a
partir de 6 anos (35%), porém é mais frequente em animais acima de 15 anos (49%)
(BROWN, 2011; DANIEL, 2013). Existem algumas racas que tém maior predisposicao
ao desenvolvimento da doenca, como por exemplo os da raca Maine Coon, Abissinio,
Siamés, Azul Russo, Persa, Ragdoll e Birmanés (LULICH et.al., 1992; PAEPE et al.,
2012).

A doenca renal crénica ocorre por um processo que acarreta em perda de néfrons
ao longo de meses a anos. Essa perda dificulta progressivamente a realizagdo de funcoes
renais béasicas de excrecdo, controle e sintese. Dessa forma, ocorre retencdo de
nitrogénio ureico, creatinina, fésforo e de outras substancias que seriam excretadas por
meio do processo de filtracdo glomerular (GRANT; FORRESTER, 2008).

O diagnostico se da através de uma avaliagcdo completa do paciente, por meio de
exames laboratoriais, como hemograma completo, perfil bioquimico sérico, dosagem de
eletrolitos, hemogasometria e exame de urina, além de avaliacdo da pressdo arterial
sistémica e exames de imagem (TUZIO, 2004). Conforme os resultados desses exames
¢ possivel determinar o grau de comprometimento renal do paciente e realizar o
estadiamento do mesmo (SILVA; MARCUSSO, 2017). Dentro da avaliagdo do perfil
bioquimico, surge um novo biomarcador renal, a Dimetilarginina Simétrica (SDMA).
Esse marcador é considerado mais confidvel do que a creatinina sérica, a qual até entéo
era considerada a principal marcadora de funcdo renal na avaliagio da DRC. As
vantagens do SDMA se encontram em fatores como a ndo interferéncia da massa
muscular e alimentacdo do paciente nos seus indices, além de sua capacidade de
detectar alteracdo da funcdo renal quando ha menos de 50% de comprometimento dos
rins (SILVA; MARCUSSO, 2017), diferentemente da creatinina que detectava leséo
quando o rim ja estava com mais de 75% de comprometimento (GRAUER, 2010).

Com isso a International Renal Interest Society (IRIS), que é uma organizacdo
que tem como objetivo tracar diretrizes a fim de ajudar o médico veterinario a
diagnosticar, estadiar e tratar a doenga renal, atualizou seu guideline, ja incluindo o uso
do SDMA (http://iris-kidney.com/about/index.html).


http://iris-kidney.com/about/index.html
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Assim, o presente trabalho de conclusdo de curso teve como objetivo fazer uma
revisao bibliografica sobre a classificacdo da doenca renal cronica em felinos segundo a

atualizacdo da diretriz preconizada pela International Renal Interest Society (IRIS).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 ANATOMIA DO RIM

Os rins sdo orgdos que se apresentam em pares, localizados contra a parede
dorsal do abdémen, um de cada lado da aorta e veia cava caudal (FRANDSON;
WILKE; FAILS, 2011). A superficie dorsal fica em contato com os musculos
sublombares (CARVALHO, 2017). O rim esquerdo estd menos ligado a parede dorsal
do que o rim direito, por isso sua posic¢ao € mais variavel. O rim direito se encontra mais
cranial do que o esquerdo e se encontra em contato com a fossa renal do lobo caudato
do figado (KEALY; MCALLISTER, 2005).

No felino o rim tem o formato de um feijdo, e € mais movel do que nas demais
espeécies, podendo ser facilmente palpaveis. O tamanho dos rins variam entre 38 a 44
mm de comprimento, 27 a 31 mm de largura e tem entre 20 a 25 mm de espessura, 0 seu
peso pode variar de 15 a 30 gramas (ELLENPORT, 1986).

Cada rim possui um polo cranial, que € revestido pelo peritbnio junto a
superficie dorsal e ventral, e um polo caudal que é recoberto apenas na superficie
ventral, além de uma borda lateral e uma medial. Na borda medial se encontra o hilo
renal que é formado por veias, artérias, nervos, ureter e os vasos linfaticos
(CARVALHO, 2017). O rim é revestido por uma capsula fibrosa que possui 0 objetivo
de proteger o 6rgéo, prevenindo a expansao renal, devido a isso, em certas doencgas em
que h& aumento de volume do rim, ocorre uma compressao do tecido, diminuindo suas
passagens internas e gerando sensacdo de dor ao animal. O rim possui também uma
capsula adiposa que reveste a parte externa do hilo até a parte interna do sino renal
(CARVALHO, 2017).

Ao seccionar medialmente o rim, é possivel observar o parénquima renal, este se
divide entre coértex renal, localizado em sua periferia, apresentando uma coloracao
avermelhada-marrom, e entre a medula renal, a qual se localiza centralmente e possui
uma coloragdo mais clara. E no parénquima que se encontra a unidade funcional dos
rins, os néfrons (AZEVEDO; PINTO, 2009). Na figura 1 podemos observar a anatomia

do rim.
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Figura 1 - Desenho esquematico da anatomia do rim

Capsula fibrosa

Cortex renal ’
Calices renais menores

Medula renal
(com piramides renais)
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parénquima renal
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Cilices renais maiores
Coluna renal (de Bertin)

Pelve renal

Raio medular

or ra no seio ren
(parte radiada) Gordura no seio renal

Cilices renais menores

Ureter

Fonte: NETTER, F. H. Atlas de anatomia humana. 2000.

2.2 FISIOLOGIA DO RIM

Os rins sdo os grandes responsaveis pela homeostase do organismo, eles
recebem cerca de 25% do débito cardiaco. Esse sangue que passa pelos rins é filtrado, a
fim de eliminar substancias que ndo sdo mais desejaveis ao organismo, e a0 mesmo
tempo € responsavel por reabsorver substancias necessarias que ndo devem ser
eliminadas (VERLANDER, 2014). Os mecanismos de reabsor¢do e excre¢do sao 0s que
fazem com que o rim controle o equilibrio hidrico, eletrolitico e &cido-base do corpo.
Além disso, 0s rins sdo responsaveis pela producdo de hormdnios, que regulam a
pressdo arterial sistémica, controlam a eritropoiese, realizam ativacdo da vitamina D e
atuam na gliconeogénese (LUNN, 2011).

Cada rim recebe o0 sangue das artérias renais que sdo oriundas da artéria aorta.
Estas, por sua vez, entram pelo hilo renal, e se ramificam em duas, formando as artérias
interlobares, uma vai irrigar a parte ventral e a outra vai irrigar a parte dorsal de cada
rim. A partir disso, o fluxo sanguineo segue das artérias arqueadas para as artérias
interlobulares, seguindo para as arteriolas aferentes, as quais levam o sangue para 0s
capilares glomerulares (FRANDSON; WILKE; FAILS, 2011). Dos capilares passam
para a arteriola eferente que se ramifica: uma forma uma rede de capilares denominadas
de peritubulares, onde ocorre a nutricdo e oxigenacdo da cortical, e a outra forma vasos
longos e retilineos que nutrem e irrigam a parte medular do rim (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2008). Ao se encontrarem os capilares formam as veias interlobulares,

convergindo nas veias arqueadas, passando para veias interlobares e, entdo,
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desembocam na veia renal, a qual se esvazia na veia cava caudal (VERLANDER,
2014).

O néfron ¢é formado pelo corpusculo renal (engloba o glomérulo e a cépsula de
Bownman), tdbulo contorcido proximal (TCP), alca de Henle (ramo descendente, ramo
ascendente fino e ramo ascendente espesso), tubulo contorcido distal (TCD) e ducto
coletor. Cada corpusculo possui um polo vascular, no qual entra a arteriola aferente e
sai a arteriola eferente, e possui um polo urinario que se inicia pelo tubulo proximal
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

O glomérulo é formado por um tufo de capilares, que é recoberto pela capsula de
Bowman, esta possui dois folhetos, um visceral (parte interna) e outro parietal (parte
externa). Entre o glomérulo e a capsula fica o espaco de Bowman, que recebe o liquido
filtrado pela parede dos capilares e o folheto visceral (BACHA; BACHA, 2003). No
glomérulo ocorre a filtracdo do sangue, ela ocorre porque ha uma pressao de filtracdo
que forca os liquidos a passarem dos capilares glomerulares para o limem da capsula de
Bowman, as forcas que atuam para a filtracdo sdo: a pressdo hidrostatica nos capilares e
as que se opdem sdo a pressdo oncética, nos capilares glomerulares, e a pressao
hidrostatica no espaco de Bowman (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). A filtracdo
glomerular é responsavel por reter elementos celulares e proteinas com médio a alto
peso molecular no sangue, e por formar o ultrafiltrado, o qual é constituido inicialmente
por composicdo eletrolitica e aquosa quase idéntica ao plasma, passando agua e
elementos acelulares (VARLANDER, 2014). Este filtrado formado vai para o TCP que
se localiza no cortex renal, junto aos glomérulos (MACIEL, 2008). O TCP ¢
responsavel por cerca de 60% da reabsorcdo das substancias (SOUZA; ELIAS,2006).
Entre as substancias reabsorvidas estdo: glicose, aminoacidos, fosfato, sulfato e anios
organicos, sendo que a glicose € reabsorvida em quase sua totalidade, cerca de 99% em
condicBes normais (ALEO et al., 2002). O TCP também reabsorve cerca de 60 a 85%
do bicarbonato (HCO3), eliminando o excesso de acido do organismo (LANGSTON,
2008). A partir do TCP o liquido passa, entdo, para a alca de Henle (GANS;
MERCER,1988).

O ramo descendente da alca é impermedvel ao sédio, havendo ali maior
reabsorcdo de &gua, ja no ramo ascendente fino a alca é impermeavel a agua e
permeavel ao sédio, no ramo ascendente espesso ha reabsorcéo de solutos como sodio,

cloro e cétions divalentes. Da alca de Henle o filtrado vai para o TCD, situado perto do
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cortex renal (GOBE; JOHNSON, 2007). Do TCD vai para o tubulo coletor, que recebe
o filtrado de varios néfrons. O tubulo coletor passa do cortex para a medula, e
desemboca na pelve renal (MACIEL, 2008). O TCD e o ducto coletor s&o os que
controlam a taxa final de excrecdo de eletrdlitos e 4gua a fim de manter a homeostase
(GOBE; JOHNSON, 2007). Estes sdo influenciados por diversos horménios como:
aldosterona, peptideo natriurético atrial, horménio antidiurético (ADH), vitamina D3 e
calcitronina (MERCADANTE; ARCURI, 2004).

A mécula densa é a porcéo onde o complexo justaglomerular, que possui células
especializadas, entra em contato com uma parte do TCD (GANS; MERCER,1988). Se
precisar sdo essas células que liberam o hormonio chamado renina, o qual afeta
indiretamente a presséo arterial, pois estimula a liberacdo de angiontensina Il no sangue,
provocando uma vasoconstricdo, consequentemente aumentando a pressdo arterial e ao
mesmo tempo estimulando a liberacdo de aldosterona no cortex da adrenal e
vasopressina na hipdfise anterior. Esses horménios agem na reabsorcdo de agua e sais
no rim (MACIEL, 2008).

Os rins também sdo responsaveis pela homeostasia do célcio e do fosforo, junto
do intestino e dos 0ssos.

E no rim que a enzima alfa hidroxilase converte o 25-dihidroxicolecalciferol
para formar a vitamina D3, 1,25 dihidroxicolecalciferol (calcitriol). E também é o local
de metabolismo e excre¢do do hormonio da paratireoide (PTH).

A eritropoietina € uma glicoproteina sintetizada principalmente nos rins, ela age
diretamente na medula 6ssea, estimulando a producédo de hemacias (MACIEL, 2008).

Na figura 2 podemos analisar o néfron.

Figura 2 - Desenho esquematico do néfron
Tabulo Glomérulo ‘éaosula de Arteriola Arteriola aferente

ferente
Tabulo distal

proximal

Fonte: GUYTON; HALL, 2006
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2.3 DOENCA RENAL

Para podermos entender a doenca renal, é importante definirmos alguns termos
(POLZIN et al., 2005). A Insuficiéncia renal (IR) ocorre quando o rim nao consegue
realizar suas fun¢Ges normalmente mas ainda consegue excretar produtos nitrogenados
ndo proteicos de forma eficaz (CORTADELLAS; FERNANDEZ-DEL PALACIO,
2012). Este termo era mais utilizado como um sindnimo de diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular (ALZEN; SCHOR, 2011). O termo falha renal é quando o rim néo
consegue excretar os produtos nitrogenados ndo proteicos. 1sso ocorre quando ha uma
lesdo que acomete mais de 75% dos néfrons. Esses dois termos: falha renal e
insuficiéncia renal cronica foram substituidos por doenca renal crbnica
(CORTADELLAS; FERNANDEZ-DEL PALACIO, 2012).

A doenca renal cronica é definida quando ha uma alteracdo estrutural ou
funcional do rim, com ou sem diminui¢édo da TFG (JUNIOR, 2004). Que pode acometer
glomérulos, tabulos, tecido intersticial ou vasos e podem ter diversas causas (POLZIN,
2008). A lesdo renal deve estar presente no minimo ha trés meses para ser considerada
crénica, (POLZIN et al., 2005; POLZIN, 2008) gerando um dano progressivo e que ndo
pode ser reparado, visto que ocasiona uma diminuicdo dos néfrons funcionais
(FOSTER, 2013).

Outro termo que € importante diferenciar é azotemia de uremia. A azotemia
ocorre quando ha acumulo de produtos nitrogenados ndo proteicos na corrente
sanguinea pela falha de filtracdo glomerular. Geralmente detectada pela concentracdo
auemntada de ureia e creatinina no soro ou no plasma sanguineo. Pode ser classificada
em pré-renal (quando ocorre uma reducdo da perfusdo renal, por uma desidratacdo ou
falha cardiaca), renal (quando a alteracdo da funcéo dos rins) ou pés-renal (quando ha
problema na eliminacdo da urina, como em casos de obstrucdo). Agora quando o
paciente apresenta sinais clinicos, pelo acimulo dessas toxinas, passa a se chamar de
uremia ou sindrome urémica (CORTADELLAS; FERNANDEZ-DEL PALACIO,
2012).

2.4 ETIOLOGIA DA DOENCA RENAL CRONICA

A DRC afeta principalmente a espécie felina e pode ter origem congénita,

familiar ou adquirida, e pode se desenvolver em qualquer idade (RUBIN, 1997). Pode



18

acometer até 35% dos gatos com idade superior a cinco anos. E esse indice aumenta
para 49% em animais com mais de 15 anos de idade (DANIEL, 2013).

Existem algumas ragas com maior predisposi¢do, como os da ragca Maine Coon,
Abissinio, Siamés, Azul Russo, Persa, Ragdoll e Birmanés (LULICH et.al., 1992;
PAEPE et al., 2012). N&o ha diferenca de incidéncia baseado em género, porém ha um
estudo que observou que gatos castrados podem desenvolver sinais de DRC mais cedo
que gatas castradas (XAVIER, 2016).

Existem alguns fatores considerados de risco para que ocorra o desenvolvimento
da DRC, como a hipercalcemia, doencas cardiacas, doencas periodontais ou infecciosas
(peritonite infeciosa felina, virus da imunodeficiéncia felina, virus da leucemia felina),
além de cistite, urolitiase, hipertireoidismo e diabetes mellitus. Alguns grupos
terapéuticos tambeém foram associados a DRC, tais como 0 uso dos aminoglicosideos,
sulfonamidas, polimixinas e anfotericina (XAVIER, 2016).

Além disso, ja existem estudos associando o uso de vacinas a DRC. Isso poderia
ocorrer porque ao fabricar as vacinas, o virus utilizado é replicado em uma linha de
células derivado de células epiteliais dos tabulos renais dos felinos, nas células
chamadas de Crandell-Rees. No processo de purificacdo, é impossivel a remogéo total
dos componentes antigénicos, portanto pode haver uma exposicao a esses componentes,
0s quais levam a uma producdo de anticorpos, que ao se ligarem as proteinas renais

podem iniciar uma resposta inflamatoria (JEPSON, 2016).
2.5 DIAGNOSTICO DA DRC

A DRC vai de um estagio inicial ndo-azotémico até um estagio terminal com
sindrome urémica, que acaba levando o animal ao ébito. A progressdao da doenca
depende de cada animal, podendo ter um desenvolvimento muito rapido, em poucas
semanas, ou pode perdurar por mais tempo, fazendo com que o paciente se mantenha
estavel, com uma progressdo lenta da DRC. A sobrevida do paciente depende do
momento em que a doenca € diagnosticada e o tratamento que é realizado
(CORTADELLAS; FERNANDEZ-DEL PALACIO, 2012).

Para poder diagnosticar a doenca renal deve ser realizado uma anamnese
completa, um criterioso exame fisico, além de exames complementares para a
confirmagdo da doenca, como exames laboratoriais e exames de imagem (POLZIN,
2011).
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2.5.1. Anamnese

Os sinais da DRC podem passar desapercebidos aos tutores principalmente no
inicio da doenca, ja que a isostenuria e a azotemia (elevacdo sanguinea de compostos
nitrogenados) ndo se desenvolvem até 66% a 75 % de perda de néfron, respectivamente
(FOSTER, 2013). Os sinais variam de acordo com o estagio da doencga, mas 0s sinais
mais comuns na anamnese sdo polidria e polidipsia (mais dificil de ser detectado em
gatos que em cées), anorexia, letargia, vomitos, perda de peso, nocturia, constipacéo,
diarreia, cegueira aguda devido a hipertensdo, crises convulsivas quando a doenca esta
avancada, ptialismo (producéo de saliva) e fraqueza muscular com ventroflexao cervical
pela miopatia hipocalémica (TILLEY; SMITH, 2015).

2.5.2. Exame clinico

No exame clinico é importante avaliar o grau de hidratacdo do paciente por meio
da avaliacdo da elasticidade cutanea e da umidade das mucosas (GRANT;
FORRESTER, 2008). Caso o animal esteja anémico pode apresentar mucosas palidas, e
se estiver desidratado suas mucosas podem estar secas ou, nos casos de vomitos por
gastrite urémica, elas podem se apresentar umidas (TUZIO, 2004).

Deve-se examinar a cavidade bucal para observar se ha Ulceras, que ocorrem
qguando a uremia esta presente (GRANT; FORRESTER, 2008). Nesse momento deve-se
observar se ha presenca de hélito patrido, manchas na lingua (TUZIO, 2004).

Um completo exame oftalmico é preciso pois a hipertensdo que pode ocorrer
devido a DRC pode acabar ocasionando uma hemorragia ou, até mesmo, um
deslocamento de retina (GRANT; FORRESTER, 2008). O reflexo pupilar a luz pode
estar diminuido, podendo o paciente apresentar glaucoma ou hifema (TUZIO, 2004).

Na ausculta cardiaca uma taquicardia pode estar presente em pacientes
desidratados e hipovolémicos. Também deve-se observar se ha arritmias cardiacas que
podem originar-se de uma miocardite urémica (TUZIO, 2004).

Na palpagéo do abdémen é importante avaliar o tamanho e a consisténcia dos dois
rins. Os rins pequenos e firmes e/ou nodulares e irregulares sdo caracteristicos de DRC,
mas os rins podem se apresentar de forma normal, e ndo se pode descartar a doenca
(GRANT; FORRESTER, 2008). E importante salientar que certas doencas que podem

ocasionar uma DRC, podem gerar uma renomegalia, ou seja, um aumento do tamanho
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dos rins como na hidronefrose, peritonite infecciosa felina, linfoma renal e sindrome do
rim policistico (TUZIO, 2004).

A perda muscular pode indicar um estado nutricional deficiente (FOSTER, 2013).
O paciente também pode apresentar ascite e edema subcutdneo por uma
hipoalbuminemia secundaria a doenca glomerular grave (GRANT; FORRESTER,
2008)

2.5.3. Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais sdo de extrema importancia no diagndstico da DRC, pois
a partir dos resultados obtidos nos exames se pode estadiar o paciente, e estabelecer o
tratamento adequado, e um prognostico melhor ao paciente (ELLIOT; WATSON,
2009). O exame ideal para determinar a funcao renal seria realizar o calculo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) (BROWN, 2015; RELFORD et at., 2016). Entretanto, este
exame ndo é realizado na rotina clinica veterinaria, por ser complexo e passivel de
falhas por se tratar de animais (FINCO et al., 1971; BEXFIELD et al., 2008;
CORTADELLAS, 2010). Para realizar a TFG, deve-se administrar ao paciente uma
substancia exdgena que ndo tenha metabolismo sistémico, e que tenha filtracdo livre
pelos glomérulos e que ao passar pelos tdbulos renais ndo seja secretado ou que tenha
absorcdo. As principais substancias administradas séo a inulina, agentes de contraste ou
radioisotopos. Além das substancias exogenas, pode-se utilizar a creatinina endégena. O
calculo se baseia através da mensuracdo da urina produzida pelo paciente durante 24
horas e da coleta da creatinina sérica no periodo médio desse intervalo (FINCO et al.,
1991). Este calculo quer observar o quanto da substancia exdgena foi excretada pelo
rim, e se 0 mesmo saiu da corrente sanguinea (MIDKIFF, 2000)

Na pratica, se utilizam marcadores indiretos da mensuracdo da TFG, sendo 0s
principais a creatinina e a ureia sérica (CORTADELLAS; FERNANDEZ-DEL
PALACIO, 2012). Os valores de referéncias citados podem variar de acordo com o

laboratorio e/ou técnica utilizada.

2.5.3.1. Creatinina

Nos tecidos musculares se localiza a creatina, que é usada para estocar energia no

musculo como fosfocreatina. O catabolismo da creatina em creatinina plasmatica ocorre
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de forma constante, em media 2% por dia. Esse metabolismo depende da massa
muscular total, ou seja, o valor da creatinina pode se encontrar diminuido caso o animal
tenha uma perda muscular significativa (BUSCH, 2004) ou pode estar aumentado pelo
aumento de massa muscular, aumento da absorcao intestinal pela creatinina exdgena, ou
se 0 paciente estiver desidratado. Muitos animais chegam caquéticos, desidratados na
consulta e estes fatores devem ser levados em consideracdo, para que ndo haja
interferéncia na interpretacdo dos exames (LEFEBVRE et al., 2015). Alguns farmacos
podem aumentar o valor da creatinina sérica sem alterar a TFG, como, por exemplo, a
cimetidina, trimetoprim, pirimetamina e salicilatos. Os corticosteroides e 0s metabolitos
da vitamina D podem alterar a taxa de producao e a liberacéo da creatinina (WEINERT
et al., 2011). Entretanto, esta interferéncia ndo se da de maneira tdo simples, ja que a
producdo ocorre de forma constate, sendo dificil ser afetada por um catabolismo
proteico alimentar ou tecidual (BUSCH, 2004).

A creatinina € excretada via renal, onde passa livremente pelos glomérulos, sem
que ocorra sua reabsorcdo ou secrecdo nos tlbulos renais (FINCO; et al, 1991). E
importante saber que a concentragdo sérica de creatinina e a TFG ndo estdo linearmente
relacionadas, isso quer dizer que quando ha um aumento de creatinina sérica ja existe
uma perda de mais de trés quartos dos néfrons (BUSCH, 2004). Os valores de
referéncia ficam entre 0,5 a 1,6 ml/dL (LEES, 2004; KANECO et al., 2008)

2.5.3.2 Ureia

As proteinas derivadas dos tecidos ou da alimentagdo sdo catabolizadas
(quebradas) em aminoacidos que produzem compostos nitrogenados. Um desses é a
amonia que € toxica ao organismo, sendo necessario ser sintetizada no figado para se
transformar em ureia. No intestino ocorre a acdo das bactérias nos aminoacidos da dieta,
onde a amonia é absorvida, e junto com a ureia enddgena recirculante € levada para o
figado para ser transformada em ureia, sendo excretada pelo rim (BUSCH, 2004).

A ureia sofre mais interferéncias extra-renais que a creatinina, fatores como aporte
protéico, funcdo hepética, fluxo urinario, alguns farmacos afetam seu resultado
(BROWN, 2015; POLZIN et al., 2005). Os valores de referéncia ficam entre 35 a 100
ng/dl (VADEN et al., 2013).
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2.5.3.3 Sodio

Os rins sdo os principais controladores da quantidade de agua e sodio presente no
corpo, eles mantém o controle da concentracdo plasmatica dentro de um limite estreito.
O sodio se encontra principalmente no fluido extracelular e tem um grande papel na
determinacdo do volume e da pressdo oncotica. As membranas plasmaticas das células
sdo impermeaveis ao sodio, tendo uma baixa concentracdo. E caso uma molécula de
sodio entre na célula, a bomba de sédio a retira (BUSCH, 2004).

A concentracdo sérica € entre 335 a 360 mg/dL, sendo que na DRC estavel, estes
valores ficam dentro da normalidade (GRAUER, 2010; CHEW; DIBARTOLA;
SCHENCK, 2011). Na fase final da DRC, a excrec¢éo tende a aumentar, dessa forma se
0 animal obtiver uma desidratacdo moderada, isso podera acarretar em um quadro de
hiponatremia (BUSCH, 2004)

2.5.3.4 Potéssio

Diferente do sddio, quase todo o potassio é encontrado nas células, sendo
mantidos ali pela bomba sddio:potéssio e apenas 2% de seu total no organismo se
encontra no fluido extracelular (BUSCH, 2004). Suas concentracGes se encontram entre
3,5 a 55 mEg/l (VADEN et al., 2013). Os valores do potassio sérico podem estar
diminuidos no inicio da DRC, pela excrecdo. Na maioria dos pacientes, esse valor se
mantém estavel (GRAUER, 2010; CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011). No
entanto, na fase terminal da DRC ocorre a retencdo de potassio e o aumento do seu
valor plasmatico (BUSCH, 2004)

2.5.3.5 Célcio e Fésforo

O célcio total é formado pelo somatério do calcio ionizado (50%), com o célcio
ligado a proteina (40%) e o calcio quelado com anions, como o fosfato e o citrato (10%)
(BUSCH, 2004). Os valores do célcio total ficam entre 8,0 a 11,5 mg/dl (2,00 a 2,88
mmol/l) e do célcio ionizado fica entre 4,5 a 5,5 mg/dl (1,13 a 1,38 mmol/l) (VADEN et al.,
2013)

O fosforo é proveniente principalmente da dieta, estando presente nos 0ssos e nos
dentes. Atua em diferentes fungbes, como na estocagem, liberacdo e transferéncia de

energia e no metabolismo acido-basico (BUSCH, 2004). Sendo valor de referéncia entre
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3,0 a 6,1 mg/dl (0,97 a 1,97 mmol/l) (VADEN et al., 2013). Na DRC, quando sua evolucgéo
é lenta, pode-se acarretar uma hipocalcemia, que estimula o reflexo do paratorménio e
acaba fazendo uma desmineralizacdo déssea, ou seja, ocorre um hiperparatireoidismo
secundério renal. Este mecanismo acaba restabelecendo os niveis de célcio, mas

aumenta a liberacdo de fosfato no plasma (BUSCH, 2004).

2.5.3.6. Urindlise

A analise qualitativa da urina € um exame simples e através deste exame, se
determina a densidade urinaria, analise de sedimento, bioguimica e se faz cultura da
urina (GOLDSTEIN, 2005). A urina coletada deve ser encaminhada imediatamente ao
laboratério para analise, o tempo ndo deve ultrapassar 30 minutos em temperatura
ambiente, caso demore mais tempo a amostra deve ser refrigerada a 4°C nédo
ultrapassando um limite maximo de 12 horas até o exame (BRUSCH, 2004).

A densidade urinaria avalia se o rim estd conseguindo manter a homeostase,
através da retencdo ou eliminacdo da agua, deixando a urina mais ou menos
concentrada. Os valores da densidade (tabela 1) nos felinos podem ter uma variacéo de
1.001 a 1.085, sendo que normalmente fica entre 1.035 a 1.060. Quando 2/3 dos néfrons
estdo comprometidos, o rim fica com a capacidade de concentrar a urina prejudicada
(WATSON; LEFEBVRE; ELLIOT, 2015). Embora, nos gatos a azotemia possa se

desenvolver antes que o rim perca sua capacidade de concentrar urina (TUZIO, 2004).

Tabela 1 — Valores de referéncia da densidade urinaria em felinos

VALORES DE REFERENCIA DENSIDADE URINARIA
Hipostenuria 1.001 - 1.007
Isostendria 1.008 — 1.012
Urina minimamente concentrada 1.013-1.040
Hiperestenlria >1.040 — 1.060

Fonte: GRAUER,1994

Apenas a densidade baixa ndo é capaz de diagnosticar a DRC. Outros parametros
devem ser levados em consideragdo, como ureia e creatinina sericas. JA que outras
doencas polidricas apresentam densidade parecida (BRUSCH, 2004).

No exame quimico, se analisa o pH urinario, que em gatos varia de neutro a acido,

ou seja um pH entre 5 e 7 (MEUTEN, 2015). O pH urinario nem sempre € igual ao pH
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sanguineo, e € importante saber que a dieta, uma infeccdo bacteriana e o tempo de
retencdo urinaria podem variar o pH. Também é analisado se ha presenca de glicose na
amostra, uma glicosuria pode ser resultado de uma hiperglicemia ou de uma leséo no
tubulo proximal renal, o normal € que os tabulos proximais reabsorvam toda a glicose
que foi filtrada, mas se houver uma hiperglicemia, o rim ndo consegue reabsorver toda
glicose causando a glicosuria. A glicosuria sem o aumento da glicemia no sangue,
ocorre quando se tem um defeito na reabsorcédo tubular por problema renal (LEES et al.,
2005; SYME, 2009)

Para deteccdo de proteina existem varios métodos, o mais confiavel seria fazer a
quantificacdo de excrecdo de proteinas urinarias através da coleta da urina produzida
durante 24 horas. Por se tratar de animais este método se torna dificil de ser executado
(MOORE; BRUM; BROWN, 1991; LEES et al., 2005;).

Nem toda proteindria tem sua causa em uma condic¢do patologica, ela pode ser por
um processo fisiolégico, como ocorre em exercicios intensos, convulsdes, febre e
estresse. A causa de haver proteinuria nesses casos nao é bem claro, mas acredita se que
ocorra uma vasoconstricdo renal transitoria, isquemia ou uma congestdo (McCAW;
KNAPP; HEWETT, 1985). Quando a proteinuria é de origem renal se pode observar
uma perda da filtracdo glomerular seletiva, ou seja, se encontra uma quantidade maior
de proteina plasmatica no filtrado. Ou pode nédo estar havendo a reabsorcdo da proteina
filtrada de forma adequada (GRAUER,2016).

2.5.3.7 Diagnostico por imagem

No diagndstico por imagem se utiliza exames de ultrassonografia e/ou
radiografia, quando o paciente tem DRC avancada, o rim se apresenta diminuido e com
bordas irregulares, podendo apresentar uma distincdo diminuida entre a cortical e a
medular, e a visualizagdo da arquitetura interna do rim fica comprometida (NYLAND,
et. al, 1995; LARSON, 2009; MANTIS, 2008; BURKL; FEENEY, 2003). Além disso
pode apresentar pequenas areas de mineralizacdo, que aparecem como focos
hiperecoicos e de coloracgéo clara (DENNIS; MCCONNEL, 2007).

Os exames de imagens sdo Otimos meios de diagnostico, apesar das doencas
renais se apresentarem de formas muito parecidas. Por isso é necessarios exames
complementares para poder se ter o diagnostico correto (VICENTE; MAMPRIM;
VULCAN, 2008).
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2.6 NOVOS BIOMARCADORES

A medicina veterinaria tem evoluido muito no manejo de doencas renais, mas se
sabe que mesmo fazendo o diagndstico e tratando a DRC, a doenca ainda é detectada
tardiamente, devido aos exames que utilizamos na rotina clinica (SEGEV, 2018). Neste
sentido, pesquisas procuram identificar novos biomarcadores para a deteccéo precoce da
doenca, e estudos recentes apontam novos biomarcadores, entre esses: a cistatina C, o
fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF23), e a dimetilarginina simétrica (SDMA)
(QUIMBY, 2015).

A cistatina C é um inibidor da proteinase cisteina, sendo considerada uma das
mais importantes. Ela inibe as proteases que sdo secretadas de células doentes ou
células que se romperam, fazendo a protecdo do tecido conjuntivo (SHLIPAK;
PRAUGHT; SARNAK, 2006; PRATES et al., 2007). Ela é produzida em todas as
células nucleadas, de forma constante. Possui uma massa molecular pequena, sendo
filtrada livremente, sai praticamente toda da circulacio (MADERO; SARNAK;
STEVENS, 2006). A cistatina C sofre uma reabsorcdo de 99% pelas células tubulares,
onde vai sofrer degradacdo dentro dos lisossomos (ROYAKKERS et al., 2011). Nao
sofre influéncia da massa muscular, do estado nutricional ou em casos em que o
paciente se encontra com febre (SHLIPAK; PRAUGHT; SARNAK, 2006; PRATES et
al., 2007).

O seu uso ainda é limitado pelo alto custo quando comparado com a creatinina.
Na medicina veterinéria ainda ndo se tem muitos estudos mostrando a sua eficiéncia
como biomarcador precoce da funcdo renal. Os estudos comparam a cistatina C com a
creatinina, e ndo como um marcador direto da taxa de filtragdo glomerular (SOUZA,
2012).

O FGF-23 atua no metabolismo do fésforo (P) e da inibi¢do da 1a hidroxilase, que
é a responsavel pela sintese de calcitriol (LIU; QUARKES, 2007). O P na DRC se eleva
quando a doenca ja estd em um estagio avancado, e consegue se manter em niveis
normais por um longo periodo, pois através do PTH e do FGF-23 ocorre um aumento a
excrecdo de P, ou seja, eleva os valores de PTH e FGF-23 e reduz os niveis de calcitriol
(OLIVEIRA; MOYSES, 2010). Com isso na DRC, se tem um aumento de FGF-23
junto com o declinio da funcdo renal, e antes do aumento do fosfato no sangue
(SEILER; HEINE; FLISER, 2009). Em gatos, a determina¢do do FGF-23 por ELISA
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foi validada apesar da precisdo ndo ser conhecida, o intervalo de referéncia é de 56 —
700 pg / ml (ELLIOTT, 2015). Alguns estudos relatam que se tem interferéncia nos
resultados quando h& uma restrigdo dietética de fosfato (GEDDES et al., 2013). E que
gatos com hipercalcemia também elevam os valores de FGF-23 (ELLIOTT, 2015).

Ha décadas, que as dimetilargininas sdo conhecidas (KAKIMOTO; AKAZAWA,
1970; MCDERMOTT,1976). Mas no inicio, 0s estudos se concentraram na
dimetilarginina assimétrica (ADMA), que esta relacionada a fatores de risco
cardiovasculares (COOKE, 2004). Tanto a dimetilarginina simétrica (SDMA) como a
ADMA, sdo moléculas que resultam da metilagao intranuclear do aminoacido arginina
(KIELSTEIN et al, 2006), essa metilacdo se faz necessaria para o processamento de
RNA, transporte de proteina e transducdo de sinal. A metilagdo é catalisada por um
grupo de enzimas, que leva a formacdo da proteina que contém os derivados da arginina
(McBride; SILVER, 2001). Quando estas proteinas sofrem a protedlise, as
metilargininas sdo liberadas na corrente sanguinea. E tanto o SDMA quanto o ADMA
sdo excretados pelo rim (KAKIMOTO; AKAZAWA, 1970), a diferenca é que 0o ADMA
é amplamente metabolizado no organismo e o SDMA é eliminado principalmente pela
via renal (MCDERMOTT, 1976). Sendo, entdo, sugerido como possivel candidato para
substituir a TFG (KIELSTEIN et al., 2006).

Um estudo realizado com 2100 pacientes humanos confirmou que o0 SDMA é um
marcador enddgeno para a funcdo renal. Os niveis de SDMA estdo diretamente
relacionados com a TFG, conforme avaliado pela depuracdo da creatinina ou da inulina
(KIELSTEIN et al., 2006). Conforme RELFORD et al. (2016), o SDMA € um
biomarcador mais especifico, e tem a vantagem de ndo sofrer influéncias extra renais
como a creatinina. Além disso, o exame consegue identificar a DRC em paciente em
estadio 1 e inicio do estadio 2, onde os animais ainda ndo apresentam sinais clinicos, ou
apresentam poucos sinais e a creatinina ainda ndo se mostra elevada. Ja que o SDMA
sérico se eleva quando ha uma perda de, em média, 40% da TFG. Nesse sentido, a
vantagem do SDMA ¢ poder realizar um diagndstico precoce da doenca renal (HALL et
al., 2014).

A determinacdo dos valores foi estabelecida pelo Clinical and Laboratory
Standards Institute. Onde foram analisados animais a partir de um ano de idade, que

estavam clinicamente saudaveis. Os animais receberam apenas antiparasitarios e
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medicamento para combate de dirofilaria. O intervalo foi igual para cées e gatos e ficou
entre 0-14 pg/dL (RENTKO et al., 2013).

E importante ressaltar que alguns estudos mostram que suplementacio a longo
prazo de L-arginina, ndo aumenta o valor de SDMA, ndo havendo impacto no exame
(RYTLEWSKI; OLSZANECKI; ZDEBSKI, 2005).

3. IRIS

A International Renal Interest Society (IRIS) foi fundada em 1998, em Viena, na
Austria, com o apoio da Novartis Animal Health adquirida e agora apoiada pela Elanco
Animal Health. O grupo possui 15 veterinarios independentes, de 11 paises e todos com
especializacdo em nefrologia. O intuito desta organizacdo é que se tenha um conjunto
de diretrizes que sejam reconhecidas internacionalmente, a fim de ajudar os médicos
veterinarios a estadiar e tratar a doenca renal em pequenos animais da melhor forma
possivel. Em 2012, o estatuto da IRIS foi finalizado e adotado pela diretoria da IRIS em
2013. Todos 0s anos 0 grupo se redne para poder revisar e atualizar as diretrizes. Iremos
abordar a ultima atualizacdo do estadiamento realizada em 2017, que faz a introducdo
do exame SDMA (http://iris-kidney.com/about/index.html).

Para poder realizar o estadiamento correto, o paciente deve estar estavel ndo
podendo estar descompensado, € nem com alteracdes drasticas do valor da creatinina
sérica em um curto periodo. Portanto, se o paciente estiver azotémico, antes deve saber
se a causa é pré-renal, renal intrinseca ou pds-renal. E se identificada como renal
intrinseca deve-se avaliar se € aguda, cronica descompensada ou crbnica. Para o
paciente estabilizar normalmente leva de 4 a 12 semanas. Antes da atualizacdo o
estadiamento se baseava nos valores de creatinina sérica e realizava um

subestadiamento com a proteinuria e a pressao arterial (ELLIOT; WATSON, 2016).
3.1 Estadiamento da DRC

O primeiro exame que se baseia o estadiamento € a creatinina no sangue, e deve-se
realizar de duas a trés coletas com o paciente estavel. Na tabela 2, se encontra o valor de
creatinina com o respectivo estagio da doenga (ANJOS et al., 2014). Se pode observar

na tabela 2.
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Tabela 2 - Estadiamento da DRC em gatos preconizado pela IRIS com base na
creatinina sérica

Valor de referéncia Classificacao
<1,6 Néo azotémico
16-28 Azotemia leve
29-5,0 Azotemia moderada
>5,0 Azotemia grave

(Fonte: http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_ Treatment Recommendations_09May18.pdf )

Na atualizacdo, os valores da creatinina sérica continuaram iguais ao estadiamento
anterior e foi acrescentado os valores do exame SDMA (Figura 3), considerando
pacientes acima de um ano de idade (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf)

Figura 3 - Atualizagdo do estadiamento da IRIS com base na creatinina sérica e 0

SDMA
Estagio1  Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4
Sem azotemia Discreto Moderado Grave
Creatinina em mg/dL = 1 ,6 —] ,6—2,8 2’9_5’0 =~ 5’0
O sousos >14 [ I

s ~

(Fonte:https://www.idexx.eu/globalassets/documents/country-specific/brasil/idexx-lab-cartaz-iris-cat---
brasil.pdf)

Apds analisar em qual estagio o paciente se encontra, se realiza o subestadiamento
em relacdo a proteinuria (tabela 3), que é utilizada para descartar causas pre e pos-
renais. Deve-se realizar a relagéo proteina/creatinina urindria em todos o0s casos, exceto
quando o paciente apresentar inflamac&o ou hemorragia do trato urinario (ANJOS et. al,
2014).
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Tabela 3 - Subestadiamento da IRIS com base na proteinaria

Valor UP/C
<0,2 Néo proteindrico
0,2-0/4 Proteindria limitrofe
(deve se reavaliar em 2 meses)
>0,4 Proteinurico

(Fonte: http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf)

A proteinaria é um exame importante pois ja ha estudos indicam a associacéo entre
proteinuria renal e a progressdo da DRC. Quanto maior a proteinUria, maior é o risco de
progressdo (POLZIN, 2005; REI; et al, 2007). Os trabalhos também apresentam que
guando ha um tratamento para a proteinuria se observa um retardamento da progressao
da DRC, consequentemente melhorando a sobrevida do paciente (GRAUER, 2016).

E por ultimo é avaliado os valores da pressdo arterial (tabela 4). Para ser fidedigno
0 paciente deve estar em ambiente aclimatado, e deve se fazer diversas medi¢fes. O
ideal seria realizar a medicdo em dias diferentes, mas se pode realizar no mesmo dia
desde que tenha um intervalo de duas horas entre cada medicdo (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf).

Tabela 4 - Subestadiamento da IRIS com base na presséo arterial

Presséo arterial sistélica Pressdo sanguinea Risco de danos nos 6rgéaos
(mm Hg)

<140 Normotenso Minimo

140 - 159 Pré-hipertenso Baixo

160 -179 Hipertenso Moderado

>180 Severamente hipertenso Alto

(Fonte: http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf)

E importante controlar a presséo arterial do paciente, pois um aumento progressivo
pode acabar provocando lesGes nos rins, olhos, cérebro e sistema cardiovascular.
Quando produz lesdo no rim pode-se observar uma diminuicdo da fungdo renal,
aumento da frequéncia de crises urémicas, aumento da proteindria e até mesmo levar a

Obito. Se pode observar a hipertensdo em qualquer estagio (BROWN, 2016).
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Para aferir a pressdo arterial se utiliza normalmente o Doppler, onde a medicédo
pode ser pela cauda, antebraco, braco ou pelo tarso. O manguito deve ter a largura de 30
a 40% da circunferéncia do local de afericdo. Para se fazer uma aferigéo correta, deve se
realizar no minimo cinco vezes, ao analisar as leituras se descarta 0 maior e 0 menor
valor, e se faz a média com os trés valores. A diferenca de uma medicdo a outra nédo
deve ser superior a 20 mmHg, e se for maior o exame devera ser repetido (ACIERNO;
LABATO, 2005).

Estudos demostram que cerca de 20% dos animais com DRC sé&o hipertensos no
inicio do diagnostico e cerca de 10 a 20% se tornam hipertensos ao longo da doenca
(BROWN, 2016).

3.2 Tratamento proposto pela IRIS

O diagnostico e o estadiamento correto da DRC sdo imprescindiveis para que se
possa escolher o melhor tratamento para o paciente (CORTADELLAS, 2009). O
tratamento ideal tem como objetivo corrigir ou reverter a causa primaria da DRC,
identificar fatores que levem a uma destruicdo progressiva do tecido renal e diminuir 0s
sinais que sdo causados pela DRC (KORMAN; WHITE, 2013). Entretanto, a causa
primaria da doenca na maioria dos pacientes ndo € determinada, principalmente quando
a doenca ja esta em estagios mais avancados (CORTADELLAS, 2009). Independente
da causa primaria, existem fatores que levam a progressdo da doenca, como as
alteracdes nos mecanismos de regulacdo da homeostase, como a hipertenséo arterial
sisttmica e a hiperfosfatemia. Além de alteracBes que ocorrem no tecido renal, em
consequéncia da adaptacdo do rim em se manter funcionando, como a hipertensao
glomerular e proteindria associada (AUGUST, 2011). A finalidade do tratamento da
DRC ¢ retardar a progressdo da doenca, a fim de melhorar qualidade e expectativa de
vida do paciente (CORTADELLAS, 2009).

A IRIS propde um tratamento de acordo com o estadiamento baseado na creatinina

e 0 SDMA, e o subestadiamento baseado na pressao sistélica e proteinaria (Tabela 5).
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Tabela 5 - Tratamento recomendado pela IRIS, para cada estagio da DRC

ESTAGIO | e Remover qualquer farmaco potencialmente nefrotoxico

e Identificar e tratar qualquer alteracéo pré/ pos- renal existente;

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

e Corrigir desidratacdo com fluidos IV ou SC e disponibilizar agua fresca
ad libitum;

e Monitorar e controlar proteindria quando RPCU> 0,2;

e Monitorar e corrigir pressao arterial para valores abaixo dos 160 mmHg
quando existe evidéncia de lesdes nos érgaos alvo ou pressdo arterial
persistente> 160mmHg.

ESTAGIO Il Todos os itens acima listados para o estagio | e os seguintes:

e Controle da proteindria quando RPCU> 0,4 em gatos azotémicos;
Controle da hiperfosfatemia (manter niveis entre 2,4 e 4,5 mg/dl) com
redugao do teor de fosforo na dieta e, se necessario quelantes intestinais
de fosforo;

e Controle da acidose metabolica (bicarbonato/CO2 total <16mmol/l) para
manter valores de bicarbonato sanguineo/CO2 total entre 18 e 24
mmol/l;

e Controle da hipocalemia, se presente, com gluconato de potassio (1 — 2
mmol/kg/dia).

ESTAGIO 11 Todos o0s itens acima listados para os estagios | e Il e os seguintes:
e Controle da hiperfosfatemia (manter valores <5,0mg/dl);
e Controle da anemia se hematdcrito estiver <20%;
e Controle de sinais relacionados com a uremia

ESTAGIO IV Todos os itens acima listados para os estadios I, Il e 111 e os seguintes:
e Controle da hiperfosfatemia (manter niveis <6,0 mg/dl);
e Considerar dialise e/ou transplante renal.

(FONTE: https://www.idexx.eu/globalassets/documents/country-specific/brasil/idexx-lab-cartaz-iris-cat--
-brasil.pdf)

3.2.1. Controle hidrico

O paciente renal tem diminuicdo da capacidade de concentrar a urina (ZATZ, 2002)
e acaba apresentando polidria e consequentemente aumentando a ingesta de dgua, por
isso € importante monitorar a hidratacdo do paciente, e caso necessario, deve-se
administrar fluido suplementar por via intravenosa ou subcutdnea (GRANT;
FORRESTER, 2008).

3.2.2. Manejo alimentar

O manejo alimentar estd associado a qualidade de vida dos pacientes e maior

expectativa de sobrevida. A dieta deve ter restricdo proteica e de fosforo, essa restrigdo
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proteica deve ocorrer sem prejuizo na quantidade de aminoacidos essenciais e de
energia do alimento, por isso na racdo terapéutica é utilizado proteinas com alto valor
biologico (DANIEL, 2015). Tal restricdo acontece para diminuir a formacgdo de
compostos nitrogenados no sangue (LIMA, 2018). J& o controle do fosforo é necessario
porque o rim comprometido vai perdendo sua capacidade de excrecdo, fazendo com o
que o fosforo sérico aumente e consequentemente faz um desbalanco de calcio no
organismo, o que leva a uma mineralizacdo do tecido renal e acaba piorando a DRC
(GRANT; FORRESTER, 2008).

No inicio, a dieta terapéutica é suficiente para o controle da hiperfosfatemia mas ao
decorrer da doenca € necessario fazer a associacdo de ligantes de fosforo como o
hidréxido de aluminio, carbonato de célcio ou acetato de célcio (POLZIN, 2011,
KORMAN; WHITE, 2013

3.2.3. Controle da proteinuria

Primeiro, é essencial investigar se ha outra doenca associada que possa ser tratada,
se necessario para o diagndstico deve-se realizar uma biopsia. Quando o paciente esta
proteindrico se utiliza um inibidor do sistema renina-angiontensina-aldosterona
(SRAA), que pode ser um inibidor da enzima que converte a angiotensina (IECA),
como o benazepril e o enalapril ou pode ser um bloqueador do receptor da angiotensina
(BRA), como o telmisartan. O controle é realizado por meio do valor de creatinina e o
valor da relagdo proteina/creatinina urinaria (UP/C), se o tratamento estiver correto o
valor da creatinina deve estar estavel e o da UP/C deve estar diminuido. O inibidor de
SRAA deve ser usado somente em paciente que nao tenham sinais de desidratacdo e/ou
hipovolemia (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_Treatment Recommendations_09May18.pdf).

3.2.4 Manejo da pressao arterial

A hipertenséo arterial sisttmica acomete cerca de 20 % dos felinos com DRC,
independente do estagio em que se encontra. O seu controle € de suma importancia, pois
valores elevados da pressdo arterial sistémica (PAS) causam danos vasculares
irreversiveis e consequentemente morte dos néfrons, o que contribui para o avanco da
DRC e aumento da taxa de mortalidade (CORTADELLAS, 2012).


http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
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Quando o valor da PAS esté entre 160 a 179 mm/Hg durante um a dois meses 0
paciente € considerado hipertenso, apresentando risco moderado a danos futuros em
Orgdos alvo. Se a PAS estiver igual ou acima de 180 mm/Hg durante uma a duas

semanas o paciente é classificado com gravemente hipertenso, com alto riso de dano

futuro em orgéaos alvo (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_Treatment Recommendations 09May18.pdf).
O primeiro passo recomendado pela IRIS, é o controle de sodio na dieta,

atualmente as racOes terapéuticas j& possuem baixas concentragdes de sal. Entretanto,
ndo ha evidéncias de que a reducdo de sodio na dieta ira reduzir a pressao arterial ja
alterada (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_ Treatment Recommendations 09May18.pdf). Além
disso GRAUER (2010) também mostram que a restricdo de sodio na dieta pode

contribuir para uma perda urinaria de potassio, e causar uma hipocalemia que é ativado
pelo SRAA. Por isso, a escolha da dieta restritiva deve ser avaliada em cada paciente.

O segundo passo para o controle da PAS, é o uso do bloqueador dos canais de célcio
(ELLIOT et al. 2001). AUGUST (2011) recomenda o uso do besilato de anlodipino, que
é 0 medicamento de escolha para felinos. Porém ELLIOTT; GRAUER (2014) mostram
que o uso exclusivo da anlodipino pode acarretar em uma vasoconstricdo da arteriola
eferente, aumentando a pressdo glomerular. Por esse motivo, é indicado que seja
associado um inibidor da ECA. Que seria o Gltimo passo recomendado pela IRIS, que €
fazer o uso concomitante de um inibidor do SRAA, como o IECA ou o BRA
(http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_Treatment Recommendations 09May18.pdf).

E importante fazer o controle da PAS, deve-se aferir a cada uma a duas semanas

para ver se 0 paciente esta respondendo ao tratamento (NELSON; COUTO, 2015). Ja a
IRIS, recomenda que uma vez estabilizada a presséo, que se faga 0 monitoramento no
minimo a cada trés meses (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_Treatment Recommendations 09May18.pdf).

3.2.5 Acidose metabolica

A DRC afeta a capacidade do rim de excretar ions de hidrogénio e de recuperar o

bicarbonato, fazendo com que o pH e as concentragdes séricas de bicarbonato


http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
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diminuam. Cerca de 50% dos pacientes com DRC em estagio IV apresentam acidose
metabolica (COWGIL & FRANCEY, 2005).

Quando o bicarbonato sanguineo ou o CO2 estiver abaixo de 16 mmol/l, o paciente
estd com acidose metabdlica, nestes casos deve-se primeiro fazer a estabilizacdo da
dieta e depois suplementar com bicarbonato de sédio ou, em situacfes de hipocalemia,
administrar citrato de potassio. O paciente deve manter o bicarbonato sanguineo no
intervalo entre 16 a 24 mmol/I (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_Treatment Recommendations 09May18.pdf).

DI BARTOLA (2005) afirma que as dietas terapéuticas utilizadas em pacientes com

DRC, conseguem aumentar o efeito tampdo, sendo muitas vezes suficientes para o

controle, ndo precisando entrar com outros medicamentos.
3.2.6 Sintomas secundarios a DRC

Quando a doenga comeca a avangar, 0 paciente pode apresentar vomitos, falta de
apetite, nduseas e perda de peso. O tratamento nesses casos é sintomatico a fim de
melhorar a qualidade de vida desses pacientes. O uso da mirtazapina na dose de 1,88
mg/gato a cada 48 horas por trés semanas, € usado como um estimulante de apetite, e se
mostrou eficaz na diminuicdo da frequéncia de vomitos e no aumento do peso. O
maropitant é indicado nos casos de vémitos, sendo a dose recomendada de 1 mg/kg/dia
durante duas semanas (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS_ 2017 CAT_Treatment Recommendations 09May18.pdf).

A IRIS recomenda que o paciente que apresenta um hematécrito abaixo de 20%

necessita receber o tratamento adequado, sendo indicado o uso da eritropoietina. Existe
a eritropoietina recombinante humana, mas que pode apresentar diversos efeitos
colaterais, como hipertensdo sistémica, hipercalemia, convulsées e pode produzir
anticorpos anti-eritropoetina  (POLZIN, 2008). Entretanto a IRIS, diz que este
medicamento ainda ndo € aprovado para 0 uso Vveterindrio (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS_2017 CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf).

Quando utilizada se recomenda que comece com uma dose de 35-75 Ul por quilo

de peso, sendo administrada pela via subcutanea, trés vezes por semana, até que 0s
valores do hematocrito aumentem de 30-40%, ap0s atingir esse valor deve-se ajustar a
dose (NORSWORTHY et al., 2004).


http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
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A outra eritropoietina seria a darbepoietina, que apresenta melhor desempenho por
possuir um tempo de semi-vida maior, podendo ser administrado com menor
frequéncia, porém ainda é necessario realizar mais estudos para provar sua seguranca e
eficacia (ROUDEBUSH et al., 2009). Este medicamento ainda ndo esta disponivel no
Brasil (POLZIN, 2008). Dependendo do caso, e do estado do animal, é necessario
transfusao de sangue (CHALHOUB; LANGSTON, 2011).

Quando o paciente esta no IV estagio, a diélise e/ou o transplante renal deve ser
avaliado (http://www.iris-
kidney.com/pdf/IRIS 2017 CAT_Treatment Recommendations 09May18.pdf).

Apesar de ndo serem muitos utilizados na Medicina Veterinaria por varios motivos,

como custo alto e técnica necesséria (BARBER, 2003).


http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS_2017_CAT_Treatment_Recommendations_09May18.pdf
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4. Conclusao

A DRC é uma enfermidade que esta constantemente presente na rotina clinica
veterinaria. Porém seu diagndstico ainda é realizado tardiamente, ja que os sinais
clinicos aparecem apenas quando a doenca Se encontra em um quadro avancado.
Levando isso em consideracéo, faz-se importante o conhecimento sobre a doenca renal
cronica, formas de diagnosticé-la e a importancia de realizar a determinacdo do SDMA
que comecgou a ser introduzido no protocolo preconizado pela IRIS. Este exame traz
beneficios para a clinica, pois possui a capacidade de detectar a patologia precocemente,
diferente da creatinina sérica que até entdo era a principal forma de diagnostico da
DRC. Dessa forma, se torna possivel realizar um tratamento antecipado a fim de
retardar a doenca e poder dar uma expectativa e qualidade de vida melhor aos felinos.
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