UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI1O GRANDE DO SUL

FACULDADE DE VETERINARIA

O MANEJO CLINICO DA DOENGCA RENAL CRONICA NO PACIENTE FELINO,
DE ACORDO COM O ESTADIAMENTO DA INTERNATIONAL RENAL INTEREST
SOCIETY (IRIS)

Daniele Geovani Medeiros Duhart

Porto Alegre

2017/1



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI1O GRANDE DO SUL

FACULDADE DE VETERINARIA

O MANEJO CLINICO DA DOENCA RENAL CRONICA NO PACIENTE FELINO,
DE ACORDO COM O ESTADIAMENTO DA INTERNATIONAL RENAL
INTEREST SOCIETY (IRIS)

Autor: Daniele Geovani Medeiros Duhart

Monografia apresentada a faculdade de Medicina
Veterinaria como requisito parcial para a obtencdo da

graduacao em Medicina veterinaria

Orientador: Fernanda Vieira Amorim da Costa

Porto Alegre

2017/1



AGRADECIMENTOS

Me tornar Médica Veterinaria € a realizacdo de um sonho que eu carrego comigo desde
a infancia, um sonho que exigiu muito de mim, que me tirou muitas horas de sono e de convivio
com as pessoas que eu amo, muitas vezes me fazendo pensar se eu realmente estava seguindo
o caminho certo. Hoje, com a proximidade da concretizacao deste sonho, fica claro que o amor
pela profissdo que eu escolhi e por todos 0s animais que passaram e passardo em minha vida,

fazem valer a pena cada momento dificil enfrentado durante esta caminhada.

Né&o ha palavras capazes de demonstrar a gratiddo que eu sinto pelas pessoas que durante
estes anos, se mantiveram ao meu lado e de diversas formas colaboraram para que este dia
chegasse. Os gestos de carinho, os conselhos, o amor e a compreensdo de todos, foram

essenciais para que eu tivesse forgas para seguir em frente e jamais serdo esquecidos por mim.

Gostaria de agradecer especialmente a minha mde, Sandra, que lutou de maneira
incansavel para me oferecer o melhor possivel sempre e, principalmente, para me ensinar a ser
uma pessoa integra. Este momento é todo dedicado a ela, que além de minha mae, é minha

melhor amiga e por quem eu carrego 0 maior amor do mundo.

Aos meus irmaos, Sonia, Pedro Henrique e Kelvin, carrego por eles um amor infinito e

sou muito grata por ter a oportunidade de dividir a minha da vida com pessoas téo especiais.

Agradeco também a minha amiga Luciane, principalmente por compreender as minhas
auséncias durante a graduacao. Obrigada pelos tantos anos de amizade, por seguir ao meu lado

nos momentos bons e ruins, sempre me dando forga.

As amizades construidas durante a graduagéo, que fizeram meus dias na faculdade mais
leves, com momentos que eu carregarei comigo sempre. Em especial a Bartira, uma pessoa

sensacional, amiga com quem eu sempre pude contar e que faz a minha vida mais feliz.

A minha orientadora, Professora Fernanda Amorim, pela orientacdo e paciéncia e,

principalmente, por ser uma profissional tdo dedicada e uma grande inspiracdo para mim.

Por fim, gostaria de agradecer a todos os animais que passaram pela minha vida, por me
dedicarem um amor tdo puro e por terem alegrado até os meus dias mais cinzas. Espero retribuir
esse amor todo em forma de muito carinho e dedicacao durante toda a minha vida como Médica

Veterinaria.



“Antes de ter amado um animal, parte da nossa alma permanece desacordada”

Anatole France



RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é definida como anormalidades estruturais e/ou funcionais de
um ou de ambos os rins que estiveram presentes por um longo periodo, normalmente de 3 meses
ou mais. E uma doenca extremamente prevalente na populacio de felinos e uma das razoes
médicas mais comuns para o atendimento de gatos em idade geriatrica na pratica veterinaria. A
International Renal Interest Society (IRIS) sugere um sistema de classificagdo composto por
quatro estagios de evolucéo da DRC. O estadiamento é realizado ap6s o diagnostico da doenca,
baseando-se inicialmente na creatinina plasmatica em jejum, avaliada em pelo menos duas
ocasifes no paciente estavel, com posterior subestadiamento com base na presenca de
proteindria e pressdo arterial sistémica. O objetivo principal deste sistema € auxiliar no
estabelecimento do diagnostico, do progndstico e da terapia adequada conforme cada estagio
da doenca e, assim, retardar a perda da funcdo dos rins e a evolucdo da doenca renal. O
tratamento de um animal com DRC inclui trés diferentes modalidades, o tratamento especifico,
a terapia nefroprotetora e o tratamento sintomético e de suporte, cada uma delas apresenta
diferente importancia de acordo com o estagio da doenca que o animal se encontra. Através
desta revisdo de literatura, abordando o manejo clinico do paciente felino com DRC de acordo
com as prioridades preconizadas em cada estagio IRIS, objetiva-se alertar os clinicos de
pequenos animais sobre a importancia da diferenciacdo entre os estdgios da DRC para se
estabelecer condutas terapéuticas adequadas, a fim de melhorar a qualidade de vida, retardar a
progressdo da doenca, aumentar a expectativa de vida e reduzir as complicagdes inerentes a sua

evolucéo.

Palavras-chave: doenga renal cronica, felinos, estadiamento, manejo clinico.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is defined by abnormalities not only in the structural
organization of the organ but also by complications of decreased kidney function of one or both
kidneys for a long period of time, usually 3 or more months. It’s a very prevalent disease in the
feline population and it’s found as one of the most common reasons for geriatric attendance in
the veterinary practice. The International Renal Interest Society (IRIS) suggests a classification
system organized in four evolution states of the disease. The current stage of the CKD is
determined after the diagnosis has been done. The initial guideline is the plasmatic creatinine
level, which has to be measured with the animal in a fasting state; the amount has to be analyzed
at least in two different occasions with the patient being in a stable condition. After that it’s
possible to evaluate the level of kidney function putting together the level of proteinuria and the
systemic arterial pressure. The main reason of this system is to help to establish the diagnosis,
prognosis and guide to the right therapeutic line for each stage of the condition, and with such
try to reduce the function lost and the evolution of the kidney disease. The therapeutic of an
animal with CKD includes three different modalities, the specific treatment, the nephro
protective therapy, and a symptomatic support treatment, each one of them provides a different
level of importance depending on the stage that the patient found itself. Through this literary
review, following the priorities recommended by the IRIS about the clinic management of the
feline patient with CKD, the main interest is to inform the clinics professionals of small animals
about the importance of the recognition of each phase of the diseases to establish the right
therapeutic conduct that will increase the quality of life of the patient, increase his life
expectation, reduce de evolution of the disease, and reduce the possible complications of the
condition.

Keywords: conical kidney disease, feline, stages, clinical management



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Enfase ao diagnostico e a terap@utica em diferentes estagios da doenca renal cronica
SEOUNTO @ TRIS <.ttt b et n et e b e e ne e s re e be e re et e 27



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Estadiamento IRIS com base na concentracao plasmatica de creatinina utilizado em

Tabela 2- Subestadiamento IRIS com base na relacao proteina: creatinina urinaria (R P/C)...23

Tabela 3- Subestadiamento IRIS com base na pressao arterial...............ccooeieieieiiiiiiies 25
Tabela 4- Concentragdes de fosforo dentro de intervalos adaptados a gravidade da DRC......30



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BID Duas vezes ao dia

C Complicacdes extrarrenais detectadas
Cr Creatinina

CT™M Célula tronco mesenquimal

DRC Doenca renal Cronica

ECA Enzima conversora de angiotensina
EPO Eritropoetina

HPTS Hiperparatireoidismo secundario

IRA Insuficiéncia renal aguda

IRIS International Renal Interest Society

MA Microalbumindria

NP N&o proteindrico

PAS Pressdo arterial sistémica

PL Proteindrico limitrofe

PTH Paratormonio

RP/IC Relacdo proteina creatinina

Sc Sem complicacdes extrarrenais presentes
SID Uma vez ao dia

SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona
TID Trés vezes ao dia

TFG Taxa de filtracdo glomerular



SUMARIO

1 [N ESI0] 5100710 J 11
2 REVISAO DE BIBLIOGRAFICA........ccoiirineiniineiseisseis s 12
/20 A = o To (=T o 0T o] [o o - LSRR 12
2 1 o] [T | - VUSSR 13
2.3 FISIOPAIOGENIA. ... ettt e bbbt 14
A S (0T 0T 1] ol o RSSO 15
3 Sistema de eStadiamenTo IFIS.........oiiiiiiiiiieiee e 17
3.1  Estagios da doenca renal crénica, de acordo com o estadiamento IRIS ..................... 19
3.2 Subestadiamento IRIS com base na Proteinlria..........ccccceeveevieieereeiieseese e 22
3.3 Subestadiamento IRIS com base na pressao arterial SIStEMICA..........cocervrvrvrieiiennenn 24
4 Tratamento da doenca renal cronica de acordo com o estadiamento da
1 1 TSRS 26
4.1  Avaliacdo renal e terapia €SPeCifiCa.........ccvveiieiiiieiicie e 28
4.2  Avaliacdo da progressao e terapia NEfrOProtetOra..........oceoerireiiirisieieie e 29
4.3  Avaliacdo do paciente e terapia SINOMALICA. .........ooveereieieiiieree e, 34
5 CONCLUSAO. ...ttt 42

6 REFERENCIAS . ..o e e ettt e e et e e e e s e e e eee e e 43



1 INTRODUCAO:

A Doenga Renal Cronica (DRC) é uma doenca de evolugéo insidiosa, progressiva e
irreversivel, muito comum em animais de companhia (GRAUER, 2009). Trata-se da doenca
renal mais frequentemente diagnosticada em felinos, responsavel por indices elevados de
morbidade e mortalidade, principalmente em gatos idosos (MCGROTTY, 2008). Atualmente,
o termo doenca renal cronica é utilizado para definir a presenca de lesao renal persistente pelo
periodo minimo de trés meses, caracterizada pela perda definitiva e irreversivel de massa
funcional e/ou estrutural de um ou de ambos os rins (POLZIN et al., 2005).

Os rins tém papel de destaque na manutencdo da vida, pois desempenham um
conjunto de func¢des que garantem a homeostase do organismo. A DRC é usualmente observada
em gatos e independente da etiologia, é caracterizada por lesGes estruturais irreversiveis, que
podem evoluir progressivamente para faléncia renal. Na DRC, ocorre a incapacidade de
executar adequadamente as fung¢bes de manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido-base,
excrecdo de catabolitos e regulagdo hormonal. Observa-se que na maioria dos casos, somente
apos a perda irreversivel de mais de 75% da capacidade funcional, inicia-se a manifestacdo dos
sinais de uremia, cuja intensidade varia em cada paciente. O gradual aumento da disfuncao
renal compromete também a capacidade funcional de outros 6rgdos, resultando no
aparecimento da sindrome urémica (GALVAO et al., 2010).

A destruicdo lenta dos néfrons permite que, naqueles que se mantém funcionais, ocorra
uma hipertrofia compensatdria, atrasando a manifestacdo da doenca (POLZIN et al, 2010). No
entanto, quando surgem sinais clinicos da doenca renal, é um indicio de que os néfrons ja ndo
possuem capacidade para manter uma funcdo renal adequada (GRAUER, 2009). Esta perda de
néfrons funcionais e a consequente diminuicdo da TFG, leva ao aumento das concentracdes
plasmaticas de substancias que sdo, normalmente, eliminadas pelos rins (POLZIN et al., 2010).

A apresentacdo clinica e os desafios diagndsticos e terapéuticos apresentados pelos
pacientes com DRC podem variar muito de paciente para paciente (POLZIN, 2010). A doenca
muitas vezes progride, de maneira continua, de um estagio inicial ndo azotémico até um estagio
terminal de uremia. Em alguns animais essa progressao ocorre rapidamente com o passar de
dias ou semanas, ao passo que em outros, € um processo bastante lento, e pode levar anos
(CORTADELLAS, 2012; ELLIOTT & GRAUER, 2014).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest Society -
IRIS) propde um sistema de classificacdo composto por quatro estagios de evolucdo da DRC

em cdes e em gatos, com o objetivo de facilitar a aplicacdo de orientagdes clinicas adequadas



para o diagnostico, terapéutica e progndéstico desta doenca (IRIS, 2009). O tratamento adequado
de um gato com doenca renal crbnica exige uma compreensdo clara das prioridades de
diagndstico e tratamento no estagio da doenca, durante o qual o paciente estd sendo tratado.
Com a atencdo adequada dispensada as necessidades especificas de cada paciente, é possivel se
estender a qualidade e o tempo de vida dos felinos acometidos (AUGUST, 2011).

Por se tratar de uma doenca progressiva e irreversivel, o objetivo do tratamento da DRC
ndo € a cura do paciente, mas sim promover o retardo na progressdo da doenca, aumentar o
tempo de sobrevida do animal e manté-lo com uma boa qualidade de vida (AUGUST, 2016).

Ao oferecer ao paciente a terapia adequada de acordo com as necessidades exigidas em
cada estagio da doenca, ha maior possibilidade de sucesso ao tratamento instituido, propiciando
maior qualidade de vida e, quando possivel, aumentando a sobrevida dos gatos acometidos pela
doenca. Com esta revisdo, objetivou-se abordar de maneira clara e objetiva os principios do
tratamento da DRC em gatos, buscando adequar as possibilidades terapéuticas ao estagio da
doenca no qual o paciente se encontra, por meio da inclusdo de trés modalidades de tratamento:

especifico, nefroprotetor e sintomatico.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

A doenca renal cronica é tipicamente progressiva, resultando em morbidade e
mortalidade significativas em cées e gatos (MCGROTTY, 2008). E uma doenca muito comum
em nossos animais de companhia, sendo apontada como a doenca renal mais frequentemente
diagnosticada (GRAUER, 2009) e a segunda causa de morte mais comum em felinos
(SCHENCK & CHEW, 2010). Embora possa ocorrer em gatos de todas as idades, € mais
comumente diagnosticada em animais mais velhos, com idade superior a sete anos
(DIBARTOLA, 2009). Estima-se que cerca de 1,6 a 20% da populagéo felina e cerca de 31%
dos gatos com mais de 15 anos de idade sejam afetados pela DRC (BOYD et al., 2008; POLZIN
et al., 2005).

De acordo com alguns estudos realizados, a frequéncia da DRC é semelhante entre
fémeas e machos, no entanto, verificou-se uma incidéncia cinco vezes superior em gatos das
racas British shorthair, Birmanés, Somali e Angora (ROSS et al., 2006). Alguns estudos fazem
também referéncia as racas Maine Coon, Abissinio, Siamés e Azul da Rassia (PALACIO,
2010). Num estudo realizado pela IRIS em associacdo com a Novartis Animal Health Field,
através do recolhimento de dados de 132 cdes e 789 gatos com DRC a nivel mundial utilizando
uma base de dados, verificou-se que 51,3% dos gatos eram machos e 48,7% fémeas. A maioria
dos felinos estavam esterilizados (91,2%) e apenas 8,8% permaneciam inteiros. A idade média
situava-se nos 13 anos, sendo que 88,3% apresentavam idade superior a seis anos (IRI1S, 2004).

A prevaléncia desta doenca tem apresentado uma tendéncia crescente que pode estar
relacionada com uma maior preocupacdo dos proprietarios com a salde dos seus animais,
principalmente dos animais idosos, associado com um maior empenho por parte dos médicos

veterinarios no diagnostico das doencas renais (SPARKES, 2006).

2.2 Etiologia

A DRC pode ser de origem congénita, familiar ou adquirida, sendo a Gltima mais
frequente. Embora a doenca congénita cause aumento transitério na incidéncia da doenca em
gatos com menos de trés anos de idade, a prevaléncia aumenta com o avancgar da idade, acima
de cinco a seis anos. Em populac6es de idosos nas instituicdes de referéncia, a DRC acomete
aproximadamente 35% dos gatos (AUGUST, 2011).



A doenca pode acometer os glomérulos, os tdbulos, o tecido intersticial e/ou o0s vasos
sanguineos, e as afeccdes podem ter origem hereditaria/congénita, infecciosa e tdxica (toxinas
endogena ou exogena), ser imunomediada, por desequilibrios eletroliticos (hipercalcemia e
hipocalemia no felino), e traumética (POLZIN, 2008). A causa da DRC ¢ geralmente dificil de
determinar, no entanto, a nefrite tabulointersticial € mais comumente identificada em gatos com
DRC e pode resultar de doenca renal policistica, necrose tubular e pielonefrite crénica ou
nefrite. Outras doencas renais que tém sido associadas ao desenvolvimento de DRC em gatos
incluem glomerulonefrite, amiloidose, peritonite infecciosa felina, hidronefrose, linfossarcoma
e outras neoplasias renais (GRAUER,2002).

Principalmente nos estagios iniciais, € de extrema relevancia buscar diagnosticar a
etiologia da doencga renal para trata-la especificamente embora, na maioria das vezes, a causa
ndo possa ser determinada (BARBER, 2003). Essa dificuldade se d& principalmente pelo fato
de os diferentes componentes do néfron serem funcionalmente dependentes. Nesse contexto, é
possivel que as lesbes que afetam uma determinada por¢édo dele, afetem o restante de maneira
secundaria e, dessa forma, as manifestacdes clinicas dos diversos tipos de lesdes renais sejam
similares (CORTADELLAS, 2012).

2.3 Fisiopatogenia

O termo DRC refere-se a qualquer processo patoldgico em que existe uma perda de
funcao renal devido a um processo prolongado (geralmente com mais de dois meses de duracao)
e, via de regra, progressivo. A DRC, de maneira geral também produz alteracBes drasticas na
estrutura renal, entretanto a correlacdo entre alteracdes estruturais e funcionais no rim ainda é
imprecisa. Isto ocorre em parte devido a enorme reserva renal funcional que permite que o 0s
gatos parecam saudaveis por periodos prolongados, mesmo com apenas uma pequena fracao do
tecido renal funcional, talvez menos de 10%. Assim, a DRC permanece latente por muitos
meses ou anos antes de se tornar clinicamente aparente (AUGUST, 2011).

A fisiopatologia da DRC pode ser considerada de natureza organica ou de natureza
sisttmica. Ao nivel renal, as alteragfes mais relevantes que ocorrem séo a perda de néfrons
funcionais e a diminui¢do da TFG. A doenca é caracterizada pelo declinio progressivo do
numero de néfrons sobreviventes, que inicialmente é consequente da doenca renal primaria do
paciente. No entanto, uma vez que o numero de néfrons diminui abaixo de uma certa massa
critica, néfrons sobreviventes continuam a ser danificados e perdidos, mesmo se a doenca renal
primaria ndo for mais ativa. ( GRAUER, 2007; BARTGES & POLZIN, 2011).



Atrofia, inflamacéo, fibrose e mineralizacdo de néfrons séo alteracfes que ocorrem em
um primeiro momento apos a lesao inicial do 6rgéo e, apesar de visarem a resolucao do processo
patoldgico, acabam tendo efeito destrutivo, inviabilizando assim o funcionamento das unidades
acometidas. Consoante as alteracbes mencionadas, ocorrem mudangas compensatorias
adaptativas (hipertrofia e hiperplasia) nos néfrons ainda parcial ou totalmente viaveis, que
acabam levando a uma leséo adicional nesses néfrons restantes. A associacdo entre as alteragdes
destrutivas e as mudangas compensatdrias que ocorrem progressivamente nos glomérulos,
tlbulos, vasos e tecido intersticial, leva ao desenvolvimento de nefropatia generalizada cronica
(CAMARGO et al., 2006). Assim, as respostas adaptativas renais a perda de néfrons, embora
vantajosas a curto prazo pois ajudam a sustentar a funcdo renal total, sdo deletérias a longo
prazo pois levam a uma perda adicional de néfrons e a uma diminuigdo progressiva da funcéo
renal (BARTGES & POLZIN, 2011).

A combinacdo de diversos fatores leva ao desenvolvimento de hipertensao sistémica
secundaria, dentre eles a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a expansao do
volume do liquido extracelular, o aumento do débito cardiaco, e 0 aumento da vasopressina,
cuja elevacao ajuda a promover vasoconstri¢cdo, além de exercer efeito prolongado de reduzir a
excrecdo hidrica pelos rins (ROSS, 1992; SCHIFFRIN et al., 2007). A manutencdo da PA
acima de 160 mmHg produz dano vascular irreversivel e morte de néfrons, contribuindo para a
progressdo da doenca renal (ATKINS e GRAUER, 2007).

A proteindria renal patoldgica é causada por alteracdes estruturais na barreira
glomerular que promovem a passagem de uma quantidade maior de proteina em direcdo ao
filtrado glomerular, e a ndo reabsor¢do destas proteinas pelos tibulos proximais. Essa passagem
de proteinas para a urina pode causar lesbes glomerulares e tabulo-intersticiais contribuindo
também com a perda progressiva de néfrons funcionais (NELSON & COUTO, 2009).

A reducdo da taxa de filtracdo glomerular resulta no aumento da concentracdo
plasmatica de substancias que seriam normalmente eliminadas do organismo pela excrecao
renal, como amonia, creatinina, gastrina, paratormdnio, ureia, acido Urico, entre outras. Os
efeitos toxicos do acumulo dessas substancias acarretam uma variedade de sintomas,
conhecidos como sindrome urémica. Dentre os componentes da sindrome urémica incluem-se
o desequilibrio do metabolismo de sodio e agua, a anemia, a intolerancia aos carboidratos, 0s
distdrbios neuroldgicos, os distirbios do trato gastrointestinal, a osteodistrofia, a disfuncédo
imunologica e a acidose metabdlica (NELSON & COUTO, 2009).

Os rins também funcionam como 6rgéos endocrinos, e catabolizam varios hormonios

peptidicos e, por consequéncia, a DRC também cursa com distarbios hormonais. Ocorre, por



exemplo, diminuicdo da producdo da eritropoietina (EPO) e calcitriol, contribuindo para o
desenvolvimento de anemia ndo regenerativa e hiperparatireoidismo, respectivamente. A
diminuicdo do metabolismo e aumento da concentracdo de paratormdnio também contribuem

para o desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario (NELSON & COUTO, 2009).

2.4 Prognostico

O prognostico da DRC é bastante variavel, considerando principalmente o fato de que
a taxa de progressdo da doenca apresenta diferencas individuais entre os pacientes (COUTO,
2015). Além disso, ele pode ser influenciado por diversos fatores, como a qualidade dos
cuidados médicos proporcionados e o grau de envolvimento do proprietario. Uma avaliagcdo
minuciosa do paciente é a melhor forma de estabelecer um prognéstico mais exato (POLZIN et
al., 2005).

O prognostico em animais que sofrem de doencas renais € mais preciso se for baseado
em trés variantes: a gravidade da disfuncdo, a resposta ao tratamento e os achados
histopatoldgicos renais (GRAUER, 2009). O prognostico favoravel, bom ou excelente, indica
recuperacdo provavel, enquanto o prognéstico mal ou grave indica que a recuperacdo é
improvavel. Na DRC, a perda de funcdo renal é irreversivel, logo a recuperacao nestes casos
refere-se a melhorias das alteragdes bioquimicas e dos sinais clinicos (POLZIN et al., 2005).

Os fatores mais importantes no estabelecimento do progndstico em pacientes com
DRC compreendem o tipo de doenca renal primaria, a gravidade e a duracéo dos sinais clinicos
e complicacbes resultantes da uremia, a probabilidade de melhoria da funcdo renal
(reversibilidade, principalmente das afeccfes pré-renais, pds-renais e renais adquiridas), a
gravidade da destruicdo funcional renal, a velocidade de evolugdo da doenca com ou sem
tratamento, e a idade do paciente (POLZIN et al., 2005).

Tradicionalmente, o diagnostico da DRC era baseado na demonstracdo de azotemia
associada a perda da capacidade de concentracdo da urina. Entretanto, isso implicava na
obtencdo do diagnostico apenas apos a perda de % da massa renal funcional, o que reduzia
muito as possibilidades de alteracdo do curso da doenca e, em muitos casos, oferecia
prognostico reservado (CORTADELLAS, 2012).

Diante disso, o diagnostico precoce é fundamental, ja que existe uma relacdo direta
entre a gravidade da doenca e a taxa de sobrevivéncia. Na espécie felina, os animais

diagnosticados com azotemia leve apresentam média de sobrevivéncia superior a 3 anos,



enquanto os que apresentam azotemia moderada sobrevivem por aproximadamente 22 meses e
0S casos mais graves possuem sobrevivéncia proxima de um més (BOYD et al., 2012).

Os animais com DRC estavel sem sinais clinicos de uremia geralmente tém um bom
progndstico a curto prazo. J& 0s gatos com sinais clinicos graves de uremia apresentam um
prognostico reservado a mal. No entanto, € melhor determinar se a funcdo renal e os sinais
clinicos podem melhorar com o tratamento, antes de estabelecer o progndéstico a curto prazo.
Se o tratamento produz melhorias, este progndstico pode passar de reservado a bom (POLZIN
et al., 2005).

A gravidade da doenca no momento do diagnostico pode ser estabelecida em funcéo dos
critérios da Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS). Esse sistema de classificacdo
distingue varios estdgios da DRC segundo a concentragdo de creatinina. Ainda, nesta
classificagdo proposta pela IRIS, hé os subestagios e esses estdo relacionados a proteindria renal
e a hipertensdo arterial sisttémica, considerados como fatores independentes de progressao da
DRC (GRAUER & ATKINS, 2007) e que interferem negativamente no prognéstico quando
presentes, exigindo intervencao terapéutica especifica (POLZIN, 2008).

As alteracOes do estado mental dos pacientes com DRC geralmente estdo associadas
a mal prognostico a curto prazo. Outros sinais que podem surgir incluem: fraqueza dos
membros, ataxia, tremores, convulsdes e mioclonias. Em casos de DRC avancada, os pacientes
podem apresentar sinais neuroldgicos ciclicos e episodicos. A gravidade e progressao destes
sinais se relacionam diretamente com o desenvolvimento da uremia (POLZIN et al., 2005).
Outros achados que justificam um mal prognéstico incluem anemia intratavel grave,
incapacidade de manter o equilibrio eletrolitico e a azotemia progressiva, apesar da terapia de
fluido e do manejo médico conservador (COUTO, 2015).

E de extrema relevancia para o desfecho final, que os médicos veterinarios procurem
diagnosticar esta condicdo precocemente, além de tratar e corrigir os fatores acima
mencionados de maneira agressiva. Os gatos com DRC tém uma sobrevida apds diagnéstico
amplamente variavel, dependendo, principalmente, da identificacdo precoce e da abordagem

terapéutica adequada para cada caso especifico (LITTLE, 2012).



3 Sistema de estadiamento IRIS

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest Society -
IRIS) foi fundada no ano de 1998 no oitavo Annual Congress of the European Society of
Veterinary Internal Medicine, em Viena, Austria, para o avango do conhecimento cientifico das
doencas renais em pequenos animais. Dezessete nefrologistas veterinarios independentes,
vindos de 8 paises, participam do comité da IRIS, com a missdo de auxiliar os profissionais a
melhor diagnosticar, compreender e tratar a doenca renal canina e felina (NELSON & COUTO,
2015).

O primeiro sistema de estadiamento tem sido utilizado por membros da IRIS e
refinado com base em sua utilizagdo. Baseado em sistemas utilizados em medicina humana, o
estadiamento da DRC deve ser visto como um trabalho em progresso. A medida em que mais
informacdes forem publicadas, a partir de estudos envolvendo diagnostico, progndstico e
tratamento da doenca, modificacGes a esse sistema de estadiamento e novas recomendaces de
tratamento serdo realizadas (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

O sistema de estadiamento proposto para a DRC, se aplica apenas a pacientes com
doenca estavel. Em outros tipos de doencas que afetem a funcdo renal, a concentracdo
plasmatica de creatinina pode mudar drasticamente ao longo de curto periodo de tempo, ndo
sendo adequado este estadiamento nessas circunstancias. E importante diferenciar a causa da
azotemia em azotemia pré-renal, renal ou pos-renal. Quando causada por uma doenca renal
primaria, cabe ao médico veterinario determinar se a doenca € aguda, cronica descompensada
ou cronica. E possivel que casos de doenca renal aguda ou cronica descompensada evoluam e
se estabilizem em DRC ap06s quatro a oito semanas de tratamento, sendo possivel utilizar o
estadiamento proposto nesse momento (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

A creatinina plasmatica é utilizada como principal marcador para o estadiamento,
considerando-se que este é o teste de funcdo renal ao qual o médico veterinario tem mais facil
acesso. O sistema de estadiamento seria aprimorado se um método pratico fosse projetado para
ajustar a concentracao de creatinina plasmatica levando em consideragéo o escore de condicédo
corporal e a massa muscular, ja que estes controlam a producdo de creatinina. Essa correcao
estd disponivel na medicina humana, porém na pratica veterinaria observa-se uma maior
complexidade para se criar sistemas mais apropriados (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

O estagio da DRC é atribuido com base no nivel de fungéo renal. A determinacao da
TFG é aceita como a melhor medida da funcdo global do rim. O ideal seria determinar a TFG

pelo meétodo de depuracdo plasmatica, em substituicdo a concentragdo sérica de creatinina



plasmatica como critério de estadiamento, entretanto, ainda ha limitacdes técnicas e econdmicas
para 0 seu uso na pratica. A avaliacdo de métodos praticos para a mensuracdo da TGF que
possam ser aplicados a rotina clinica em geral estd em andamento, e representara grande avango
na nefrologia veterinaria (POLZIN et al., 2005; ELLIOTT & WATSON, 2010).

O diagndstico de um animal com suspeita de DRC néo deve ser baseado somente nas
concentracOes séricas de ureia e creatinina, devendo incluir historico clinico, exame fisico
completo, exames laboratoriais, mensuragdo da pressao arterial e, em algumas situagoes,
exames de imagem e biopsia renal. Uma avaliacdo adequada permite a deteccdo de
complicacdes relacionadas com a doenca como proteinuria, anemia e hipocalemia além de
possiveis comorbidades. Concluida a avaliacao adequada, a gravidade da doenca € estabelecida
em funcg&o dos critérios da IRIS (CORTADELLAS, 2012).

Para o estadiamento da doencga, a IRIS propde um sistema de classificagdo composto
por quatro estagios de evolucdo da DRC em gatos (Tabela 1) (IRIS, 2009). Estes estagios foram
estabelecidos principalmente de acordo com as concentracdes séricas de creatinina, pois esse
marcador de taxa de filtracdo glomerular (TFG) ainda é considerado a melhor variavel
laboratorial para emprego na rotina da clinica (POLZIN et al., 2005). Os valores de creatinina
sérica devem ser obtidos no paciente em jejum e hemodinamicamente estavel, em dois ou trés

momentos diferentes ao longo de algumas semanas (POLZIN, 2008).

Tabela 1-Estadiamento IRIS com base na concentragéo plasmatica de creatinina utilizado em gatos.

Estagio | Creatinina Tecido renal funcional | Azotemia

I < 1,6 mg/dL Variavel Né&o Azotémico

I 1,6 a 2,8 mg/dL 33% Azotemia leve

I 2,9 a 5,0 mg/dL 25% Azotemia mode4rada
v > 5,0 mg/dL 10% Azotemia grave

Tabela adaptada de IRIS, 2013

Uma vez incluido em um estagio, o paciente deve ser subestadiado quanto a gravidade
da proteindria, de acordo com os valores da razdo proteina-creatinina urinaria e da pressdo
arterial sisttmica. E de suma importancia que esses parametros sejam avaliados, considerando
que a proteindria e a hipertensdo arterial sisttmica podem ocorrer separadamente ou em
conjunto em qualquer fase da DRC (ELLIOTT e GRAUER, 2014). Além disso, ambos sdo

conhecidos fatores de risco independentes para leséo renal progressiva em medicina humana,



que justificam protocolos de tratamento especificos, e € presumivel que 0 mesmo ocorra em
pacientes na medicina veterinaria. Observa-se que pacientes com proteinuria e/ou hipertensao
podem apresentar manifestagdes clinicas relacionadas a esses aspectos ja nos estagios precoces
da doenca, assim como podem progredir rapidamente para maior perda de massa renal funcional
(POLZIN, 2008; POLZIN et al., 2009).

3.1 Estagios da doenca renal crénica, de acordo com o estadiamento IRIS

O estagio | da DRC define-se por estado ndo azotémico com alguma alteracéo renal
presente, tal como inabilidade renal de concentracdo urinaria, proteinuria renal e alteracdes
renais ao exame de imagem e de bidpsia (IRIS, 2009). E a fase inicial em que o tecido renal
esta sendo danificado, mas 0s processos compensatorios geralmente mascaram a lesao e
minimizam os sinais clinicos e laboratoriais. Embora a azotemia esteja ausente, 0s animais
comecam a perder capacidade de concentracdo urindria; isto € manifestado com polilria e
polidipsia. Testes de diagndstico, tais como urinalise, imagem renal, bidpsia renal e/ou afericéo
da TFG, sdo geralmente necessarios para detectar a presenca de uma doenca renal nesta fase
(ELLIOTT & WATSON, 2010).

Sendo assim, para um felino ser classificado no estagio I, outras situacdes anormais
devem ser detectadas para que haja suspeita de doenca renal. Estas incluem: (1) inadequada
capacidade de concentracdo urinaria na auséncia de uma causa identificavel extra-renal, (2)
deteccdo de proteindria renal, (3) alteragdo em exames de imagem (tamanho, ecogenicidade,
forma), (4) resultados anormais da bidpsia renal, ou (5) aumento da concentracdo de creatinina
(mesmo permanecendo dentro do intervalo de referéncia) em amostras seriadas (ELLIOTT &
WATSON, 2010).

A taxa de sobrevivéncia para gatos com DRC esta significativamente associada a
azotemia e a proteinuria e gatos diagnosticados cedo no curso da doenca tem uma sobrevida
maior que os gatos diagnosticados com azotemia grave (SYME, 2006). Assim, pode-se esperar
um progndstico ainda melhor para gatos diagnosticados na fase ndo-azotémica da doenga, uma
vez que a intervencdo terapéutica precoce pode prevenir ou retardar a progressdo e as
complicacdes da doenga (LEES et al., 2004).

Como ndo ha frequéncia de sinais clinicos em pacientes durante o estagio | de DRC,
exames especializados frequentemente ndo sao realizados e a doenga ndo € reconhecida por

meses ou mesmo anos. O uso de painéis bioquimicos de rotina e urinalise em pacientes com



mais de 10 anos de idade, aumenta a probabilidade de identificar casos de DRC nesta fase
(CORTADELLAS, 2012).

J& no estégio I, ha presenca de discreta azotemia em avaliagdes seriadas (creatinina
sérica de 1,6 mg/dL a 2,8 mg/dL para gatos). Assim como 0s pacientes no estagio I, gatos em
estagio 1l ndo apresentam manifestacdes clinicas de disfuncédo renal, a excecao de poliuria e
polidipsia. Ocasionalmente, gatos com DRC em estagio Il podem apresentar perda de peso e
apetite seletivo; contudo, na presenca de complicacdes da DRC, tais como pielonefrite e
nefrolitiase, as manifestagdes clinicas podem se tornar mais evidentes (POLZIN et al., 2005).

Nesse estagio, a desidratacdo pode estar presente e geralmente ocorre de forma
pontual em algum momento em que ocorreu a limitacdo quanto a ingestdo de 4gua ou a perda
de &gua por processos gastroentéricos, por exemplo (POLZIN, 2008). As manifestacdes clinicas
associadas a desidratacdo incluem letargia, fraqueza e constipagdo — principalmente em gatos -
e a azotemia pré-renal pode predispor a lesdo renal aguda (POLZIN, 2008).

E possivel detectar alteracdes decorrentes dos fatores de progressdo da doenca renal,
tais como o hiperparatireoidismo secundério/hiperfosfatemia acidose metabdlica e hipocalemia,
e esta Ultima é mais frequente no felino. Ainda, a retencédo de fésforo no sangue ocorre de forma
gradativa devido a diminuicdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular.

Especificamente nos felinos, pode-se observar 0 aumento da concentracao sérica de
paratorménio (PTH), mesmo na presenca de concentracdes séricas de fosforo na faixa de
normalidade (KIDDER & CHEW, 2009).

Vale ressaltar que os felinos desenvolvem a acidose em estagios anteriores quando
comparados aos cées, e esse fato pode estar relacionado com a capacidade maior de absorcao
renal de bicarbonato que os cédes apresentam (POLZIN et al., 2000). A hipocalemia crénica
acomete 20 a 30% dos gatos com DRC e pode comprometer em graus variados a fungédo do rim
e das musculaturas cardiaca e esquelética. As manifestacGes clinicas provenientes da
hipocalemia ocorrem quando a concentracdo de potassio € inferior a 2,5 mEq (MAY &
LANGSTON, 2006).

Quando o paciente atinge o estagio Il da doenca, ha azotemia em grau moderado
(creatinina sérica entre 2,9 mg/dL e 5,0 mg/dL para gatos). O paciente podera apresentar
manifestacdes sistémicas da perda de fungdo renal. A progressdo da DRC nos pacientes desse
estagio geralmente estd ligada aos mecanismos de progressdo espontadnea da doenca
(autoperpetuacdo), mas pode também se relacionar as causas desencadeantes (WAKI et al.,
2010).



Todas as alteracGes laboratoriais mencionadas nos estagios | e Il ocorrem de forma mais
marcante, inclusive com manifestacdes clinicas, tornando-se necessaria a introducéo de terapia
mais intensa. A desidratacdo nesse estagio ocorre de forma cronica e ndo mais pontual.
Ademais, os rins apresentam comprometimento importante da funcgdo tubular de reabsorcéo de
agua, resultando em polidria mais intensa do que a polidipsia compensatoria
(CORTADELLAS, 2012). Esses pacientes podem apresentar azotemia pré-renal associada, o
que favorece o desenvolvimento de leséo renal por méa perfuséo, originada por causas diversas
de desidratagdo, como vomito, diarreia, febre, limitacdo ao acesso a ingestao de agua, estresse,
entre outros (POLZIN et al., 2005; MAY & LANGSTON, 2006).

Sabe-se que a proteinuria de origem renal é decorrente de alteracBes estruturais na
barreira glomerular, que causam a passagem de maior quantidade de proteina em direcdo ao
filtrado glomerular, e/ou decorréncia da ndo reabsorcdo destas proteinas pelos tdbulos
proximais (GREGORY, 2009). Logo, observa-se uma presenca mais significativa de
proteinuria no estagio I11 que nos estagios anteriores, devido a reducdo na massa renal funcional
(ELLIOTT & WATSON, 2010). A proteinaria pode diminuir a medida que se agrava a perda
da funcdo renal e, por isso, pode ser menos frequente em animais nos estagios mais avancados
(Polzin et al., 2005).

Ainda no estagio Il1, atencdo especial deve ser direcionada a acidose metabolica, pois
essa condicdo, além de causar aumento do catabolismo proteico, também esta relacionada com
alteracBes cardiovasculares, desmineralizacdo Ossea, osteodistrofia renal, exacerbacdo da
azotemia, aumento do catabolismo de proteina da musculatura esquelética e alteracbes do
metabolismo intracelular, além do aumento da amoniagénese renal e da consequente lesdo das
células tubulares (POLZIN, 2007).

A anemia compromete a qualidade de vida dos cées e gatos nos estagios Il a IV da
DRC. O tratamento é indicado quando o hematdcrito for inferior a 20% e o paciente apresentar
manifestacdes clinicas que possam ser atribuidas a anemia, tais como perda de apetite, letargia
e fraqueza. E importante ressaltar a necessidade de se investigar outras causas da anemia como
ma nutricdo, hiperparatireoidismo, infeccdo concomitante, deficiéncia de ferro, etc
(CORTADELLAS,2012).

O estagio IV caracteriza-se pela presenca de intensa azotemia (creatinina sérica
superior a 5,0 mg/dL para cdes e gatos). Fase em que o numero de néfrons encontra-se muito
reduzido e assim compromete-se de sobremaneira as varias func¢ées dos rins. A manifestacéo
clinica é mais exacerbada e também mais refrataria a terapia. Nesse estagio, além das alteragdes

sistémicas presentes nos estagios anteriores, 0 paciente apresenta diversas manifestacfes



sistémicas da uremia devido a importante perda da funcéo renal, que pode estar relacionada a
faléncia renal como, por exemplo, alteracGes gastrointestinais, neuromusculares ou
cardiovasculares. Nesta fase, que também se denomina falha renal cronica, é preciso
compreender que a possibilidade dos néfrons remanescentes hiperfuncionais preservarem a
funcao renal é remota (POLZIN et al., 2005).

3.2 Subestadiamento com base na proteinuria

A proteindria é caracteristica da presenca de doenca glomerular e esta associada com
a progressao da doenca renal (BARTGES, 2012). Geralmente, é detectada em exame de urina
de rotina e pode ter causas pré-renais, renais intrinsecas ou pos-renais. Causas de proteinuria
pré-renal incluem hemdlise e hiperglobulinemia. A proteindria renal é considerada de origem
glomerular ou mais raramente intersticial. A proteinuria pos-renal € a mais comum e geralmente
esta relacionada a infeccdo do trato urinario inferior (BARTGES, 2012).

O subestadiamento com base na proteindria refere-se somente a proteinuria de origem
renal, portanto, as causas pré-renais e pos-renais devem ser descartadas para que o sistema de
estadiamento possa ser utilizado de maneira adequada. Assim, é importante que apds um achado
positivo de proteindria numa urinalise com avaliacdo rotineira a partir de fitas reagentes, seja
desencadeada uma investigacdo mais aprofundada. E importante determinar se a proteindria é
transitoria ou persistente, realizando ao menos trés testes com intervalo de duas semanas entre
eles, com posterior confirmacdo com um teste mais especifico, como teste do &cido
sulfossalicilico, avaliacdo da relacdo proteina- creatinina urinaria (R P/C), ou avaliacdo da
microalbumindria (MA) (CORTADELLAS, 2012).

Em muitas ocasifes, a proteindria renal patologica pode estar associada a fenbmenos
de hiperfiltracdo glomerular, ou a lesdes tubulares que impecam a reabsorcdo de proteinas.
Assim, infere-se que animais com doenca renal progressiva apresentardo aumento na gravidade
da proteindria, e que 0 mesmo nado ocorrera em pacientes com fungéo renal estavel. Além disso,
0 excesso de proteinas na urina pode causar lesdes glomerulares e tubulo- intersticiais, o que
contribui com a perda progressiva de néfrons funcionais (CORTADELLAS, 2012).

A importancia da proteindria como indicador progndstico e alvo terapéutico (visando
desacelerar a progresséo da doenga) tem sido reconhecida apenas recentemente e estimula a
discusséao sobre qual quantidade de proteina na urina é normal. De acordo com a IRIS (2013),
0s pacientes com DRC, ap0s serem estadiados, devem ser divididos em razéo da proteindria a
partir da R P/C (Tabela 2).



Tabela 2- Subestadiamento da IRIS com base na relagéo proteina: creatinina urinéria (R P/C).

Valores de R P/C | Interpretacéo

<0,2 Né&o proteinurico
0,2a0,4 Proteindria limitrofe
>0,4 Proteindrico

Tabela adaptada de IRIS, 2013.

Tendo estadiado o animal como proteindrico ou limitrofe, a acdo exigida depende do
estagio da DRC no qual o animal se encontra, de acordo com a concentracdo de creatinina
plasmatica. Esses pacientes podem ser classificados como microalbuminuricos no teste
ERDTM (teste rapido para deteccdo da albumina) (IRIS, 2009). Estudos realizados
demonstraram que a MA e a proteindria séo comummente observadas em gatos com uma
variedade de doencas, no entanto, verificou-se que em alguns casos, um valor de R P/C positivo
correspondia a um teste de MA negativo. Estes resultados demonstram que a determinacédo de
MA ndo deve ser utilizada como determinante Unica de proteindria (SPARKES & MARDELL,
2006).

Os pacientes com proteinaria no limite devem ser reavaliados ap6s dois meses para
serem reclassificados apropriadamente. A classificagdo pode mudar devido ao curso natural da
doenca ou em resposta ao tratamento devendo, portanto, ser monitorizada regularmente por
medicdo da relacdo R P/C (Polzin et al., 2005; IRIS, 2009).

3.3 Subestadiamento com base na pressao arterial sistémica

Embora exista controveérsia, na espécie felina, a hipertensdo arterial é definida como
uma pressao arterial sistdlica superior a 160 mmHg e/ou presséo arterial diastdlica superior a
110 mmHg, em animais tranquilos e sujeitos a medi¢Oes repetidas de presséao arterial (HENIK
et al., 2005). A hipertenséo arterial, tanto nos animais como nos seres humanos, pode ser
classificada como primaria, ou secundaria a outro processo. Nos gatos, ela tem sido considerada
mais frequentemente como secundaria a outras doencas como DRC, hipertireoidismo,
hiperaldosteronismo, diabetes mellitus, feocromocitoma, obesidade, acromegalia e hemorragia
intracraniana, ao contrario do que ocorre em humanos, nos quais é mais frequente a hipertensdo
primaria (GRAUER & ATKINS, 2007).



Embora o mecanismo exato responsavel pelo desenvolvimento da hipertensdo em
felinos ainda seja desconhecido, suspeita-se do envolvimento de uma combinacdo de
cicatrizacdo capilar glomerular e arteriolar, diminuicdo da producdo de prostaglandinas
vasodilatadoras renais, responsividade aumentada aos mecanismos normais ativacdo do SRAA,
secundaria a excrecao de sddio comprometida e secrecdo excessiva de renina. O aumento da
secrecdo de renina leva a elevacédo da producdo de angiotensina Il e aldosterona. Para além do
seu efeito vasopressor, a angiotensina Il também tem efeito direto na estimulagdo do sistema
nervoso simpatico, aumentando o ténus vascular, que na DRC provoca vasoconstricdo da
arteriola eferente, contribuindo para a hipertensdo intraglomerular (GRAUER & ATKINS,
2007).

A DRC comumente resulta em hipertensdo arterial. Cerca de 60% dos gatos doentes
renais apresentam elevagdo na pressdo sanguinea (ACIERNO & LABATO, 2005) que causa
efeitos deletérios em importantes 6rgaos como cérebro, coracao, olhos e aumenta a progressao
da injaria renal (BARBER, 2003). Como principais sinais clinicos relacionados com
hipertensao arterial sistémica podem surgir: sinais oculares como cegueira subita com pupilas
dilatadas, edema, descolamento de retina, hifema ou hemorragia retinianas e tortuosidade dos
vasos da retina, sopro cardiaco sistélico e ritmo de galope, e sinais neurolégicos como
convulsdes e letargia (BARBER et al., 2006).

A IRIS recomenda a medicdo da pressdo arterial em todos os pacientes com DRC. A
maior disponibilidade de técnicas de medicdo indireta da pressdo arterial na pratica veterinaria
torna esta variavel e de facil avaliacdo. Diversos métodos estdo disponiveis para a determinacao
deste parametro, ndo existindo ainda uma abordagem padronizada. No entanto, seria importante
para os profissionais a padronizacdo das técnicas que utilizam na sua pratica (Elliott & Watson,
2010). Também ainda ndo existe acordo geral quanto aos valores de pressdo arterial
considerados elevados nos animais. E provavel que com mais estudos os intervalos de
referéncia atualmente utilizados sejam alterados (POLZIN et al., 2005). O subestadiamento
com base na presséo arterial tem em conta a sua medicdo e a presenca ou auséncia de lesdes
nos orgdos-alvo, como se verifica na Tabela 3 (ELLIOTT & WATSON, 2010).



Tabela 3- Subestadiamento da IRIS com base na pressao arterial.

Risco Sistolica | Diastolica | Classificacdo de acordo com evidéncias de

(mmHg) | (mmHg) | complicacgdes extrarrenais

Minimo <150 <95 Minimo risco de lesGes em 6érgéos alvo

Altamente improvavel que se evidenciem lesbes extrarrenais

Baixo (B) 150a159 | 95299 Risco baixo de lesdes em érgdos- alvo
Se complicacdes extrarrenais ndo forem vistas (BSc)

Se evidéncias de complica¢des renais forem vistas (BC)

Moderado (M) | 160a179 | 100 a 119 Risco moderado de lesdes aos érgdos- alvo
Se complicacdes extrarrenais ndo forem vistas (MSc)

Se evidéncias de complica¢Bes extrarrenais forem vistas (Mc)

Alto (A) <180 <120 Alto riso de leses aos orgaos-alvo
Se complicacgdes extrarrenais ndo forem vistas (ASc)

Se evidéncias de complicacGes extrarrenais forem vistas (Ac)

Tabela adaptada de CORTADELLAS, 2012.

C= Complicacoes extrarrenais detectadas; Sc =Sem complicagdes extrarrenais presentes

Tal como € realizado para a documentacao da proteindria, a persisténcia da pressao
arterial e dos riscos devem basear-se em maltiplas determinac6es (de preferéncia, varias visitas
do paciente a clinica em diferentes dias, mas é aceitavel se for feita durante a mesma visita com
pelo menos duas horas entre determinacdes). Para estas medi¢Oes, 0s pacientes devem estar
num ambiente calmo. A persisténcia deve ser avaliada em dois meses nos pacientes com risco
moderado, ou em uma a duas semanas se existe risco elevado (IRIS, 2009). No entanto, se estdo
presentes lesdes nos orgdos-alvo, a demonstracdo da persisténcia da pressdo arterial ndo é
necessaria e o tratamento deve ser instituido rapidamente. Se nao existem evidéncias de lesdes
em Orgaos extra-renais, deve ser realizada uma monitorizacao dependente da percepg¢éo do risco
de desenvolvimento de tais alteragdes (Elliott & Watson, 2010).

Quando estd presente, a HAS pode contribuir para a perda progressiva de néfrons,
causando danos glomerulares irreversiveis através do aumento da pressdo intraglomerular e
desenvolvimento de glomeruloesclerose, afetando negativamente o prognostico (GRAUER &
ATKINS, 2007; POLZIN et al., 2005).



4 Tratamento da doenca renal cronica de acordo com o estadiamento da IRIS

As diretrizes de prética clinica atual para diagnostico, progndstico e tratamento de DRC
em gatos sdo em grande parte baseadas no estagio da doenca, de acordo com o sistema de
estadiamento recomendado pela IRIS. O tratamento da DRC deve se adequar a cada caso em
particular e depende principalmente da gravidade da doenca e da disponibilidade do tutor e do
paciente em seguir o tratamento que, provavelmente, incluird varios farmacos durante o resto
da vida do animal, requererd avaliagbes médicas relativamente frequentes e representara
consideravel investimento tempo e de dinheiro (CORTADELLAS, 2012).

As opcdes de tratamento para cdes e gatos com DRC devem incluir tanto terapias
especificas dirigidas a doencas renais primarias trataveis, terapias nefroprotetoras que retardem
a progressdo da doenca e o0 manejo clinico conservador. O tratamento é estabelecido com base
em resultados de uma avaliacdo diagndstica minuciosa do paciente, incluindo a historia médica,
achados de exames fisicos, determinacdo da pressdo sanguinea, hemograma, exames
bioquimicos (incluindo creatinina serica, fésforo, célcio, albumina, sodio, potéassio e
bicarbonato de sédio), analise e cultura de urina e diagnostico por imagem. Quando possivel, a
urina deve ser coletada por cistocentese, especialmente quando se realizam culturas de urina.
Dependendo dos resultados desses exames, estudos adicionais podem ser indicados, como a
biopsia renal. Os achados anormais da avaliacdo diagnostica identificam areas potenciais para
intervencdo terapéutica (POLZIN, 2011).

No momento em que se desenvolveu a azotemia, pode-se supor que cerca de 75% dos
néfrons funcionais foram perdidos, mas mesmo nesta fase, inicialmente os sinais clinicos serdo
relativamente leves ou mesmo inexistentes. Se uma doenca subjacente pode ser diagnosticada
e um tratamento especifico pode ser proposto, isso certamente proporcionara beneficios
significativos na prevencdo de progressdo adicional da doenca, mas em muitos gatos (se nao
em todos), a doenca ira progredir, embora mais lentamente. Sendo assim, a atencdo deve ser
focada em intervencOes terapéuticas que ajudem a diminuir a perda progressiva de néfrons
(SPARKES, 2006).

A medida em que ocorre a progressdo da doenca, existe uma crescente probabilidade
do desenvolvimento de sinais de uremia, relacionados com importante diminuicdo da funcéo
renal e, assim, conforme os gatos progridam através da doenca nos estagios Ill e IV, ha uma
necessidade crescente de fornecer terapia sintomatica e de suporte para abordar as

manifestacdes clinicas e, de certa forma, uma menor énfase nas terapias para retardar a



progressdo da doenca, uma vez que isso se torna mais dificil na doenca renal avancada
(SPARKES, 2006).

Figura 1- Enfase ao diagnéstico e a terapéutica em diferentes estagios
da doenca renal cronica segundo a IRIS.

Ha trés grupos de consideracdes diagnosticas e terapéuticas relacionas, com a
importdncia de cada grupo refletida na espessura da seta comrespondente no
diagrama.

Estagio | Estagio Il Estagio Il Estagio IV
N&o azotémico | Azotemia leve | Azotemia moderada | Azotemia grave

Cr (mg/dL) 1,6 2,8 5,0

Avaliacdo renal e tratamento especifico

\J

Caracterizacdo da progressdo e terapia nefroprotetora

Avaliacdo do paciente e tratamento sintomatico

v

Figura adaptada de AUGUST, 2016.

A terapéutica de um animal com DRC inclui trés diferentes modalidades, incluindo o
tratamento especifico, a terapia nefroprotetora e o tratamento sintomatico e de suporte, e cada
uma delas apresenta diferente importancia de acordo com o estagio da doenca em que o animal
se encontra, como demonstrado na Figura 1. Como as anormalidades clinicas tém uma
variedade de causas, sendo algumas presentes apenas em determinadas fases da DRC, uma
diferente énfase é exigida no diagnostico e nas terapias a serem instituidas a medida que a
doenca progride (AUGUST, 2016).

4.1 Avaliacdo renal e terapia especifica

Toda a DRC é causada por uma doenca renal primaria. Embora muitas vezes ndo seja
possivel identificar a causa primaria da doenca renal, a identificagcdo da doenga renal primaria
é um foco importante no estagios iniciais da doenga, principalmente no estagio | e inicio do
estagio Il. Exemplos de avaliagdo renal que podem ser adequados nestes estagios iniciais

incluem imagens dos rins (estudos radiograficos com ou sem contraste, ultrassonografia),



analise de urina com testes especificos de proteinaria e cultura de urina e bidpsia renal.
(CORTADELLAS,2012; AUGUST, 2011).

As causas conhecidas de DRC que podem ser diagnosticadas através desta abordagem
incluem doencas do compartimento macrovascular (por exemplo, hipertensdo sistémica,
coagulopatias, hipoperfusdo crénica), compartimento microvascular (por exemplo, hipertensao
sistémica e glomerular, glomerulnefrite, defeitos congénitos e amiloidose), compartimento
intersticial (por exemplo, pielonefrite, neoplasia, uropatia obstrutiva, e nefrite imunomediada)
e compartimento tubular (por exemplo, defeitos de reabsorcdo tubulares, nefrotoxicidade
crénica de baixo grau, uropatia obstrutiva). Essas condi¢cdes podem ser adquiridas ou
hereditarias. Uma variedade de racas sao afligidas com DRC hereditaria que pode ter achados
clinicos e histopatolégicos patognomdnicos, incluindo a amiloidose nos gatos Absinios e
doenca renal policistica nos gatos da raca Persa (AUGUST, 2016).

A terapia especifica é definida como o tratamento que visa a eliminacdo da doenca
renal primaria. O objetivo da terapia especifica é reduzir a lesdo causada pela doenca renal
primaria, a fim reduzir o dano renal subsequente, evitando a progressao da DRC para estagios
posteriores. Exemplos de terapia especifica incluem terapia antibidtica em casos de DRC
causada por pielonefrite, anti-hipertensivos para gatos com nefropatia hipertensiva, restricdo
dietética de céalcio para animais com nefropatia hipercalcémica, medicamentos
imunossupressores para glomerulonefrites por formacdo de complexos imunes e abordagem
cirurgica para uropatia obstrutiva (ELLIOTT & GRAUER, 2014; AUGUST, 2016).

Com a evolucdo da doenca para os estdgios finais, hd cada vez mais fibrose
intersticial, também denominada nefrite intersticial crénica, a qual tem relacdo direta com a
magnitude do declinio da TFG e indireta com o progndstico do paciente (AUGUST, 2011).
Essa € a alteracdo morfoldgica do rim de pacientes em estagio 111 e IV da doenca, independente
da causa primaria. Logo, é improvavel que se obtenha indicios quanto a identidade da doenca
primaria nesses estagios. Assim, a avaliacdo renal e a terapia especifica sdo de baixa prioridade
para gatos em estagios avangados da doenca (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

4.2 Avaliacdo da progresséo e terapia nefroprotetora

Uma consideracdo fundamental no tratamento de gatos com DRC é a natureza
progressiva da doenca. Como a Unica terapia efetiva para uremia em estagio final (fluidoterapia

intensiva, transplante renal e/ou hemodialise) é geralmente muito dispendiosa, o0 objetivo da



terapia deve ser prevenir a progressao da DRC atraves dos estagios da IRIS até o estagio final
da uremia (AUGUST, 2011).

Existem varias raz0es pelas quais a funcéo renal se deteriora progressivamente em um
animal com DRC. Conforme descrito anteriormente, no estagio | e no inicio do estagio Il, o
objetivo da terapia especifica € minimizar os danos que ocorrem em consequéncia da doenca
renal primaria. No entanto, existem processos adicionais que contribuem para a destruicao
progressiva do tecido renal nos estagios intermediarios da DRC, como anormalidades causadas
pela alteracdo nos mecanismos de regulacdo da homeostase renal (por exemplo, complicag6es
da disfuncdo renal, tais como como hipertensdo arterial sisttémica e hiperfosfatemia) e
alteracdes adaptativas do tecido renal remanescente (por exemplo, hipertensdo glomerular e
proteindria associada (AUGUST, 2016).

Esses dois tipos de processos sdo comuns a DRC independentemente da causa
primaria e levam a um ciclo vicioso de auto-perpetuacéo, referida como progressdo inerente da
doenca renal. A intervencdo terapéutica adequada pode modificar as adaptacbes renais e
restringir a extensdo de algumas complicacOes da disfuncéo renal, limitando teoricamente a
lesdo renal progressiva e interrompendo esse ciclo vicioso. Embora a taxa de declinio
progressivo da funcdo renal varie, 0s estudos até 0 momento sugerem que a progressao inerente
ocorre em todos os animais nos estagios Il a Il da doenca, embora num processo lento em
muitos gatos (AUGUST, 2016).

A caracterizacdo da taxa de progressdo da DRC através de determinagdes seriadas da
creatinina plasmatica é de alta prioridade neste momento. As medidas que podem retardar a
progressdo inerente sdo referidas como terapias nefroprotetoras, e estas incluem restricao
dietética de fdésforo, administracdo de calcitriol, suplementacdo dietética com 0Oleo de peixe,
agentes anti-hipertensivos em animais com pressdo arterial elevada e terapia antiproteindrica
(ELLIOTT & GRAUER, 2014).

O controle dos niveis de fésforo representa uma parte importante do tratamento da
DRC, devido aos efeitos negativos da hiperfosfatemia na progresséo da doenca. Esses efeitos
se ddo devido ao fato de que a retencdo de fosforo favorece o desenvolvimento de
hiperparatireoidismo secundario renal e a formacao de complexos Ca-P, os quais precipitam-se
no intersticio renal, provocando fibrose intersticial e atrofia dos tabulos renais. Visando evitar
o desenvolvimento do HPTS, propde-se manter as concentracdes de fosforo dentro de intervalos
adaptados a gravidade da DRC, sendo recomendados os valores expostos na Tabela 4
(CORTADELLAS, 2012).



Tabela 4- Concentracg@es de fosforo ideais relacionadas a gravidade da DRC.

Estagio- IRIS | Concentracdo de fosforo
I 2,5a4,5mg/dL

Il 2,5a5,0 mg/dL

v 2,5 a6 mg/dL

Tabela adaptada de CORTADELLAS, 2012.

A homeostase de fosforo € feita mediante o equilibrio entre a absorc¢éo gastrointestinal
de fosforo contido na dieta, a excrecdo renal e movimento do fosforo através dos liquidos intra
e extracelulares. Consequentemente, o primeiro passo para diminuir os niveis de foésforo em
animais com a funcéo renal diminuida, é reduzir a quantidade de fosforo na dieta. Como as
proteinas sdo a principal fonte de fosforo, a reducéo proteica na dieta implica na reducéo de
aporte de fosforo (CORTADELLAS, 2012).

O melhor modo de diminuir o aporte de fosforo na dieta € administrar um alimento
adjuvante para pacientes doentes renais. As dietas terapéuticas atuais contém menor quantidade
de proteinas, fosforo e sdédio e maior presenca de fibras soltveis, vitaminas do complexo B,
antioxidantes, potassio e acidos graxos 6mega 3, favorecendo também, o controle de outros
processos que contribuem para a progressdo da DRC, como a hipertensdo e a proteindria. Como
alguns pacientes ndo aceitam bem a dieta renal por sua baixa palatabilidade, pode-se tentar
oferecer dieta caseira com restricdo de fosforo e suplementacdo de Oleo de peixe, que € uma
importante fonte de 6mega 3 (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

Normalmente, a dieta permite normalizar os niveis de fésforo em animais com
hiperfosfatemia leve a moderada mas, a medida em que a doenca progride e a hiperfosfatemia
torna-se mais grave, pode ser necessario utilizar quelantes de fésforo, que devem ser
administrados juntamente com todas as refeicdes. Estes compostos fixam o fosforo no intestino,
impedindo sua absor¢do (SPARKES, 2006). Quelantes de fosforo contendo acetato de célcio,
carbonato de céalcio ou hidréxido de aluminio podem ser administrados numa dose inicial de
30mg/kg, que deve ser aumentada caso seja necessario para atingir o efeito desejado. Quelantes
contendo célcio devem ser evitados principalmente em animas que estejam recebendo calcitriol,
devido ao risco de hipercalcemia (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

A DRC prejudica a producéo de calcitriol, e a deficiéncia de calcitriol também é um
fator que pode promover o hiperparatireoidismo secundario renal. Os rins sdo responsaveis pela
conversio de 25-hidroxicolecalciferol em seu metabolito mais ativo, 1,25-di-

hidroxicolecalciferol ou calcitriol. O calcitriol é o principal horménio renal responsavel pelo



metabolismo do calcio, além de modular a atividade da paratireoide, exercendo um mecanismo
de retroalimentacdo negativa sobre a secrecao de PTH (AUGUST, 2011).

Estudos sobre a administracdo de calcitriol em pacientes felinos ainda divergem,
porém hé resultados demonstrando que a sua utilizacdo associou-se com 0 aumento de apetite
e atividade fisica, assim como aumento da interacdo com o0s proprietarios e melhora da
expectativa de vida dos pacientes (CORTADELLAS, 2012).

Antes de iniciar a administracdo de calcitriol deve-se verificar se a fosfatemia esta
abaixo de 6,1 mg/dL, pois valores superiores podem inibir a eficacia do calcitriol, além disso,
0 produto [Ca] x [P] nédo deve ser superior a 60 mg/dL, devido ao risco de mineralizacdo de
tecidos moles. A dose inicial recomendada é 2,5-3,5 ng/kg/dia e o objetivo do tratamento é
normalizar a concentracdo de PTH, na auséncia de hipercalemia. Para avaliar a eficacia do
tratamento, é importante monitorar as concentra¢des de célcio idnico, fésforo, creatinina, ureia
e, se possivel, PTH aos sete dias apds o inicio do tratamento com posterior acompanhamento
mensal ou bimensal (BARTGES & POLZIN, 2011).

Aproximadamente 20% dos gatos com DRC exibem elevagdes da presséo arterial,
que podem ser observadas em qualquer estagio da doenca. A manutencao de valores elevados
de PAS produz dano vascular irreversivel e morte de néfrons, contribuindo para a progressao
da doenca renal, sendo associada a um maior risco de crises urémicas, maior velocidade da
progressdo da doenca e maior taxa de mortalidade (CORTADELLAS, 2012). Animais
hipertensos podem permanecer assintomaticos durante meses ou anos, até que o dano tecidual
se evidencie e surjam sintomas relacionados aos o6rgdos-alvo. Estes incluem: sistema
cardiovascular, sistema nervoso central, sistema urinario e olhos, todos, com vascularizacdo
arteriolar tissular importante (CORTADELLAS, 2012).

E apropriado instituir a terapia anti-hipertensiva em gatos com pressao arterial na
categoria de risco moderado ou alto e aqueles com baixo risco que apresentam lesGes em 6rgaos
alvo. A menos que seja necessaria uma terapia de emergéncia (por exemplo, cegueira aguda
devido ao descolamento de retina), é importante documentar pressdo arterial elevada em pelo
menos duas ocasioes, pois esta terapia é geralmente vitalicia (AUGUST, 2016).

O besilato de anlodipino (di-hidropiridina, antagonista do célcio de longa duracao) €
atualmente o medicamento anti-hipertensivo de escolha para gatos e tem provado controlar a
PA em gatos com doenca renal induzida ou de origem natural (AUGUST, 2011). Entretanto, o
anlodipino como medicamento unico em animais com doenca renal pode expor o glomerulo a

pressdes mais altas em razdo da constricdo arteriolar eferente causada por aumentos locais na



atividade do SRAA. Sendo assim, gatos com doenca renal podem se beneficiar da associacdo
da terapia com anlodipino e inibidores da ECA (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

Agentes betabloqueadores, como atenolol ou propanolol, podem ser Uteis em terapia
associativa, especialmente em gatos com hipertireoidismo, porém, sdo menos efetivos como
terapia unica. Os inibidores da ECA (por exemplo, enalapril e benazepril) provaram ter eficacia
variada em controlar a hipertensdo em gatos (STEELE ET AL., 2002), porém, podem ter outros
efeitos benéficos, como antagonismo a aldosterona nesses pacientes. Outros agentes orais como
a hidralazina, podem ser Uteis em algumas situac¢@es, porém ainda sdo necessarios mais estudos
em relacédo aos beneficios do seu uso (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

Ao iniciar a terapia anti-hipertensiva, a pressdo arterial geralmente deve ser aferida a
cada uma a duas semanas para avaliar a resposta a terapia e determinar se podem ser necessarios
ajustes na doses ou associa¢do com outros farmacos. Se a PAS for controlada adequadamente,
deve ser monitorada pelo menos a cada trés meses para avaliar se a resposta a longo prazo esta
dentro dos objetivos preconizados no tratamento. O monitoramento também minimiza o risco
de ocorréncia de hipotensdo; no entanto, a hipotensao é uma complicacdo incomum de terapia
para a hipertensdo arterial. Os sintomas clinicos da hipotensdo em cées e gatos podem incluir
sonoléncia, letargia, fraqueza e diminuicdo da capacidade de resposta aos comandos ou
estimulacdo (NELSON & COUTO, 2015).

Outro fator amplamente discutido para o controle da HAS, é a restricdo de sodio na
dieta. A maioria das dietas comerciais formuladas para cées e gatos com DRC apresentam
baixas concentragdes de sal. A restricdo de sodio pode ter um efeito limitado na pressao arterial
sistémica e em gatos pode contribuir para aumentar a perda urinaria de potassio e causar
hipocalemia por ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, nesse sentido, a
recomendacdo atual para os animais hipertensos € evitar uma alta ingestdo de sal na dieta, sem
entretanto, fazer um esforgo especifico para restringi-la (NELSON & COUTO, 2015; LITTLE,
2012).

Achados recentes sugerem que a proteindria ndo é apenas um marcador de gravidade
da doenca renal, mas também tem valor prognostico e € um potencial causador da progressao
da lesdo renal (ELLIOT & GRAUER, 2014). A proteindria (R P/C> 0,4) esta associada a um
risco aumentado de desenvolvimento de estagios avancados da DRC em gatos. Se a proteindria
desta magnitude for persistente e de origem renal em um gato com DRC, o clinico deve
considerar a terapia antiproteinurica. Nessa situacdo, a terapia é considerada nefroprotetora e,

portanto, é de alta prioridade nos estagios Il e 11l da doenga (AUGUST, 2011).



Um resultado positivo para proteiniria em um exame de urina com avaliacdo de teste
de rotina constitui o primeiro passo e deve levar o veterinario a avaliar cuidadosamente 0s
achados de sedimentos de urina para determinar se inflamag&o ou infec¢cdo podem ser a causa.
Devido a frequentes resultados falsos positivos em testes de rotina com urina de gatos, um
resultado positivo deve ser confirmado por um teste mais especifico de proteinaria que forneca
informacdes sobre a magnitude da proteindria, como a medida da relacdo proteina / creatinina
urinaria ou avaliagdo quantitativa da albuminuria. Ao monitorar um paciente felino com
proteindria renal, é importante determinar se a proteindria € transitoria ou persistente (pelo
menos dois testes em um intervalo de duas semanas), pois somente a proteinuria persistente
justifica a instituicdo da terapia (LITTLE, 2012).

Como terapia antiproteindrica o clinico pode utilizar a associa¢do de inibidores da
ECA com uma dieta renal com baixa quantidade de proteinas e suplementacdo de émega 3
(&cidos graxos poliinsaturados), por exemplo. As dietas renais especialmente formuladas ja sdo
suplementadas com dmega 3. Se as medidas acima mencionadas ndo reduzirem a magnitude da
proteindria para a R P/C alvo de 0,4, a dieta pode ser adicionalmente suplementada com 0,25
g/kg de 6leo de peixe, que € uma 6tima fonte de &cidos graxos polinsaturados tipo 3 (AUGUST,
2016). AlteracBes na composicdo dos acidos graxos dietéticos podem alterar a hemodinanica
renal e o curso cronico da insuficiéncia renal (BROWN et al., 1997). Ha trabalhos indicando
um efeito promissor na suplementacéo desses acidos graxos na diminuicdo da mortalidade e da
intensidade das lesdes renais, quando comparados a suplementacdo com outros tipos de acidos
graxos, como 0s acidos graxos dmega-6, por exemplo (BROWN et al., 1997; FINCO et al.,
1998).

Estudos tém demonstrado que os IECA’s sdo particularmente tuteis na reducao da
pressdo intraglomerular e da proteinaria devido aos seus efeitos renoprotetores em gatos com
DRC (GRAUER, 2009). A angiotensina Il aumenta a vasoconstri¢ao arteriolar eferente, o que
contribui para hipertensdo intraglomerular e proteinaria, promovendo glomeruloesclerose. Os
inibidores da ECA diminuem a filtragdo de proteinas no espaco de Bowman, reduzindo a
pressdo hidrostatica intraglomerular. O benazepril pode ser utilizado numa dosagem de 0,5-1,0
mg/kg, via oral, SID, sendo bem tolerado por gatos com DRC e apresentando resposta efetiva
na diminuicdo da proteinuria (NELSON & COUTO, 2015).

Determinagfes seriadas do nivel de proteindria por meio de teste especifico para
microalbumindria ou R P/C urinaria devem ser utilizadas para avaliar o sucesso da abordagem

terapéutica. Embora a terapia nefroprotetora seja uma prioridade elevada nos estagios Il e 11l



da IRIS, torna-se cada vez menos importante no final do estagio IV, pois o foco da terapia torna-
se 0 controle das complicacGes da uremia (ELLIOTT & GRAUER, 2014).

4.3 Avaliacdo do paciente e terapia sintomética

A avaliacdo dos pacientes, que incluem esforcos para identificar complicacdes em
desenvolvimento como a hipertensdo sistémica, os distdrbios homeostaticos de potassio, a
acidose metabolica, a proteindria, a anemia e possiveis infec¢fes bacterianas do trato urinario,
devem ser executadas de maneira agressiva e prospectiva durante todo o acompanhamento do
paciente nefropata, independentemente do estagio IRIS (AUGUST, 2016). A medida que a
DRC progride para o estagio IRIS 1V, as consequéncias clinicas da redugdo da TFG se tornam
aparentes e avaliacbes minuciosas do paciente, seguidas de terapia sintomatica apropriada,
tornam-se cada vez mais importantes (ELLIOTT & GRAUER, 2014; AUGUST, 2016).

A uremia € um conjunto de sinais clinicos associados a uma grave falha da funcao
excretora renal. A azotemia é o termo que define 0 aumento das concentracdes plasmaticas dos
produtos nitrogenados ndo proteicos, principalmente ureia e creatinina, secundarias a
insuficiéncia da excrecdo renal. A uremia é, portanto, uma sindrome clinica complexa que tem
origem em uma falha na funcéo renal, mas tem como consequéncia a producédo de alteracdes
em mdltiplos érgdo e sistemas, contribuindo para o aspecto clinico final (SQUIRES, 2007;
POLZIN & OSBORNE, 1995).

Inicialmente, a uremia provoca vomitos ocasionais e letargia. A medida que o DRC
avanca no estagio IV (geralmente durante varios meses ou anos em gatos), anorexia, perda de
peso, desidratacdo, ulceracdo oral, vomitos e diarreia podem se tornar mais frequentes e graves.
A terapia sintomatica é uma alta prioridade neste momento. A restricdo dietética da proteina
pode aliviar alguns dos sinais de uremia, uma proteina de alta qualidade (por exemplo, proteina
de ovo) deve ser ofertada na quantidade de 2,8 a 3,8 g/kg/dia. As dietas comerciais formuladas
para gatos com DRC geralmente atendem a esta recomendagdo (AUGUST, 2016).

O uso de agentes farmacologicos para a estimulacdo do apetite € apropriado no final
do estagio IVV. Em particular, a mirtazapina (dose inicial de 2 mg, por gato, por via oral, a cada
dois dias) pode ser efetiva tanto como estimulante do apetite quanto como antiemético. Os
veterinarios devem estar preparados para fornecer aconselhamento aos proprietarios sobre
abordagens para melhorar a ingestdo de alimentos, incluindo o aquecimento de alimentos,

potenciadores de sabor e sobre as vantagens e desvantagens das dietas caseiras. A colocacao de



sondas de alimentacdo enteral pode ser uma abordagem eficaz para o manejo de gatos com
inapeténcia crénica no final do estagio IV (AUGUST, 2016).

A hiperacidez gastrica e os efeitos adversos das toxinas urémicas levam a erosdes e
ulceragbes na mucosa, 0 que contribui para a inapeténcia e vomitos. A administracdo de um
inibidor da bomba de protons (por exemplo, omeprazol, na dose de 1,0 mg/kg, por via oral,
SID) ou um antagonista do receptor de histamina-2, como a famotidina (0,5 mg/kg, por via oral,
a cada 6 a 12 horas) ou ranitidina (2,5 mg/kg, por via intravenosa ou 3,5 mg/kg, por via oral,
BID ou TID), pode diminuir a acidez gastrica e assim aumentar o apetite e reduzir a frequéncia
de vomitos. Outros antieméticos, tais como agentes procinéticos (por exemplo, metoclopramida
(0,2 a 0,5 mg/kg, por via oral ou intravenosa, BID ou TID), derivados de fenotiazina como a
meclizina) e/ou maropitant (1,0 mg/kg , por via subcutanea ou 2,0 mg/kg, por via oral, SID)
podem ser (teis no tratamento de gatos urémicos. O sucralfato deve ser adicionado quando se
suspeita de Ulceras gastrointestinais e hemorragias (AUGUST, 2016; POLZIN, 2017).

A intervencao para corrigir e prevenir a desidratacdo € indicada em cées e gatos com
doenga renal cronica, estagios 1l a IV, com evidéncia clinica de desidratacdo. Os gatos com
doenca renal crbnica parecem ser particularmente suscetiveis a desidratacdo cronica, talvez
porque a magnitude da polidipsia compensatoria € inadequada. No entanto, a falta de acesso
adequado a 4gua potavel de boa qualidade, certas condi¢cdes ambientais e doencas intercorrentes
que limitam a ingestdo de liquidos ou promovem perdas de fluidos (por exemplo, pirexia,
vOmitos e diarreia) também podem levar a desidratacdo (POLZIN, 2017).

As consequéncias clinicas da desidratacdo crénica incluem reducdo do apetite,
letargia, fraqueza, constipacdo, azotemia pré-renal e predisposicdo a lesdo renal aguda. Perda
adicional de funcéo renal devido a lesdo renal aguda € uma causa potencialmente importante de
progressdo da doenga renal cronica. O objetivo da terapia é corrigir e prevenir a desidratacdo e
seus efeitos clinicos (AUGUST, 2016).

Em pacientes com sinais consistentes com desidratacdo cronica ou recorrente, a
terapia com fluidos subcutdneos de longo prazo pode ser considerada (AUGUST, 2016).
Fluidos subcutaneos podem ser administrados pelos proprietarios e a fluidoterapia intravenosa
em ambiente hospitalar também pode ser muito benéfica e deve ser calculada com base na
manutencdo, reposicdo e perdas adicionais (MCGROTTY, 2008). Para fluidoterapia
subcutanea, o melhor local de administracdo é sob a pele mais solta entre as escapulas. Em
gatos, pode-se administrar de 75 a 150 mL a cada 12 a 72 horas (POLZIN, 2007). A solucéo de
ringer lactato é utilizada na maioria das vezes. O cloreto de potassio, na dose de 20 mEq/L,
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administracdo excessiva de fluidos, além disso a fluidoterapia subcutanea pode causar
desconforto aos pacientes. Uma abordagem mais fisiologicamente adequada é fornecer agua
através sondas de alimentagdo, abordagem que pode ser mais fécil para os tutores. Como
evidéncias recentes sugerem que a ingestdo excessiva de sédio pode prejudicar os rins, as
recomendacfes para a administracdo a longo prazo de sddio devem ser cuidadosamente
consideradas (AUGUST, 2016).

Os gatos com DRC no estagio 1V apresentam frequentemente desequilibrios &cido-
béasicos e eletroliticos, os quais devem ser tratados de forma agressiva. Embora as dietas renais
comerciais sejam suplementadas com potassio e alcalis, a hipocalemia e a acidose metabdlica
sdo observacdes comuns em gatos com IRIS IV (ELLIOTT E GRAUER, 2014).

A deplecdo do potéssio no gato é resultado das alteragdes morfoldgicas e funcionais
do rim, devido a hiporexia/anorexia, excessiva perda renal de potassio, desequilibrio
intracelular devido a acidose metabolica cronica e ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, devido a restricdo de sodio na dieta (BARTGES, 2012). O uso do amlodipino
também pode promover hipocalemia em gatos com DRC (POLZIN, 2011).

As manifestacdes clinicas da hipocalemia podem ser graves e incluem: alteracGes
eletrocardiograficas (bradicardia, ritmo sinoventricular e parada cardiaca), insuficiéncia
respiratoria, hipomotilidade gastrointestinal, hiperreflexia, além de disfuncdo neuromuscular
que pode cursar com fragueza muscular generalizada, polimiopatia hipocalémica com
ventroflexdo cervical e andar rigido. Além disso, pode afetar também a sintese proteica,
conduzindo a perda de peso e ma-condicGes da pelagem (CORTADELLAS, 2012).

Embora a polimiopatia seja frequentemente considerada como a principal
manifestacdo clinica da hipocalemia, hd outras consequéncias significativas que sdo de
particular importancia em gatos com DRC e podem ocorrer com hipocalemia menos grave. O
comprometimento renal induzido pela hipocalemia possui vérias facetas, mas inclui
vasoconstricdo renal induzida por hipocalemia, reducdo da capacidade de resposta dos rins a
vasopressina e contribui diretamente para a nefrite intersticial. H4 também evidéncias de que a
presenca de hipocalemia contribui tanto para a acidose metabolica quanto para a hipertenséo
que pode ocorrer no DRC (POLZIN, 2007).

ConcentracGes de potassio devem ser verificadas regularmente nos gatos com DRC,
e 0 objetivo deve ser manté-las na metade superior do intervalo de referéncia do laboratério
local (BARTGES, 2012), ou no minimo manter o potassio sérico superior a 4,0 mEg/L
(POLZIN, 2007). Dietas formuladas para gatos com DRC geralmente séo suplementadas com
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gluconato de potassio em dose baseada na concentracdo sérica de potassio de cada paciente (2,0
mmol/gato a 4,0 mmol/gato, por via oral, SID) (BARBER, 2003). A administracdo do cloreto
de potassio (20 mEqg/L) por via parenteral € preconizada para pacientes que ndo toleram a
administragdo oral (CORTADELLAS, 2012).

A concentracdo sanguinea de sodio em geral se apresenta normal em doentes renais,
mas pode haver retencdo de sodio que contribui para o aumento da pressdo arterial. Dietas
comerciais especificas para pacientes nefropatas tem concentragdes reduzidas de sodio,
apresentando 0,4% ou menos em formulagdes especificas para gatos nefropatas (BARTGES,
2012).

A acidose metabolica afeta aproximadamente 50% dos pacientes felinos com DRC
em estagio IRIS 1V, estando associada a rapida progressdo da doenca. Ela ocorre devido a
limitada capacidade de excrecao dos ions de hidrogénio e recuperacédo do bicarbonato pelos rins
doentes, conduzindo a uma diminuicdo do pH e das concentracGes séricas de bicarbonato
(POLZIN & OSBORNE, 1995; COWGIL & FRANCEY, 2005). A acidose agrava 0s sinais
clinicos associados a sindrome urémica, aumenta o catabolismo proteico e a desmineralizacao
Ossea, diminuindo a contratilidade do miocardio e aumentando a vasoconstricdo
(CORTADELLAS, 2012).

Atualmente, as dietas renais aumentaram seu efeito tamp&o de modo que, em muitos
casos, ndo é necessario o uso de drogas alcalinizantes, a menos que hajam sinais de acidose.
Recomenda-se a administracdo parenteral de bicarbonato de sodio em casos graves (pH<7,1),
enquanto o tratamento oral cronico fica reservado para aqueles pacientes que, apos terem sido
estabilizados, apresentam concentracdes de bicarbonato inferiores a 16 mmol/L em mais de
uma ocasido. A primeira opc¢do € a dieta renal, e caso o animal recuse a dieta ou a acidose
persista por mais de quatro a seis semanas, pode-se optar pela administracao de citrato de
potéssio (40 a 60 mg/Kg, SID) ou bicarbonato de sédio (8,0 a 12 mg/Kg, BID) (DIBARTOLA,
2005).

O citrato de potassio pode oferecer a vantagem, especialmente em gatos, de permitir
o tratamento simultaneo de hipocalemia e acidose metabdlica com um tnico farmaco. A acidose
metabolica quando acompanhada de deplecédo de potassio ou magnésio pode responder mal a
terapia alcalinizante isoladamente. No entanto, uma vez que as doses de potassio necessarias
para a correcdo adequada da hipocalemia podem exceder a dose de citrato necessaria para
corrigir a acidose, ha um risco de alcalinizacdo excessiva. Independente da abordagem, uma
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terapia alcalinizante a cada trés a quatro meses para garantir a continuidade do cumprimento e
sucesso terapéutico na manutencao do alvo (POLZIN, 2007).

A hiperfosfatemia ocorre em aproximadamente 60% dos animais com DRC
(ROUDEBUSH et al., 2009) e é resultante de trés fatores principais: ingestdo excessiva de
fosforo, a reducdo da excrecdo renal do fosforo e o estado da remodelagdo Ossea. O fosforo
deve ser quantificado em todos os pacientes com DRC, e o sangue deve ser coletado
preferencialmente em jejum (CARVALHO & CUPPARI, 2011). O aumento do PTH funciona
como uma toxina urémica, provocando algumas das manifestacdes clinicas mais graves da
sindrome urémica: osteodistrofia renal, letargia, imunodeficiéncia, disfun¢do muscular estriada
e cardiaca, diminuicdo do apetite e da producéo de energia metabdlica e perda progressiva da
funcéo renal por nefrocalcinose (KIDDER & CHEW, 2009).

A hiperfosfatemia e 0 HPS sdo comuns em gatos nos estagios Il e IV da DRC e
podem ocorrer em alguns casos ainda no estagio Il (KIDDER & CHEW, 2009). A terapia com
calcitriol € um complemento util para a restri¢do dietética de fosforo e os quelantes de fésforo
sdo importantes para gerir esta condi¢do, sendo importante fazer avaliagbes periodicas para
avaliar a resposta ao tratamento, para que possam ser realizados ajustes necessarios na dieta e
nas medicacdes (CARVALHO & CUPPARI, 2011; AUGUST, 2016).

As mucosas sao palidas nas fases tardias em pacientes IRIS Il e 1V, devido a presenca
de anemia ndo-regenerativa, normocitica e normocrdmica. A anemia é uma complicacdo
relativamente comum em animais com DRC e pode contribuir para a sua progressdo, como
consequéncia da hipdxia. Ainda que a causa mais importante da anemia nestes pacientes seja a
diminuicdo da capacidade de sintese da eritropoietina, como consequéncia da perda de néfrons
funcionais, existem outras possiveis causas que devem ser consideradas, como: desnutricao,
hiperparatireoidismo, infeccbes concomitantes, deficiéncia de ferro, etc (AUGUST, 2016).

A anemia compromete a qualidade de vida dos gatos nos estagios finais da DRC. O
tratamento € indicado quando o hematdcrito for inferior a 20% e o paciente apresentar
manifestagdes clinicas que possam ser atribuidas a anemia, tais como perda de apetite, letargia
e fraqueza. O objetivo do tratamento é manter os valores do hematdcrito entre 30% e 40% em
gatos (POLZIN et al., 2005; MAY & LANGSTON, 2006; POLZIN, 2007, 2008; NELSON &
COUTO, 2009).

O tratamento disponivel é baseado no uso de eritropoetina recombinante humana (50
a 150 Ul/ kg, por via subcutanea, trés vezes por semana), podendo, entretanto, apresentar efeitos
colaterais, tais como hipertensao sisttémica, hipercalemia e convulsdes, além da producéo de
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acao melhor e inclusive causa menor estimulo para a producéo de anticorpos (POLZIN, 2008).
A monitoracdo do hematocrito durante a terapia é importante para evitar a policitemia, como
também para diminuir a dose da eritropoetina quando alcancado o valor esperado do
hematdcrito (AUGUST, 2016).

A suplementacéo de ferro também deve ser considerada e realizada com critério para
que esse mineral possa ser bem absorvido e disponibilizado. A dose recomendada para
suplementacdo de ferro € de 50 a 100 mg/dia para gatos (COWGILL, 1995). As doses podem
ser maiores na dependéncia do grau de anemia e dosagem da eritropoetina, uma vez que a
eritropoetina  promove maior mobilizacdo de ferro para efetuar a hemoglobinizagédo
(PLOTNICK, 2007). Além disso, a suplementacdo com vitaminas do complexo B (&cido félico,
por exemplo) também é indicada (POLZIN et al., 2005).

TransfusGes sanguineas sdo recomendadas em pacientes com sinais clinicos de
anemia que necessitam de correcao rapida. Algumas desvantagens das transfusdes sanguineas
sdo: possibilidade de reacdes imunes, incompatibilidade e tempo de vida das células reduzido
em pacientes urémicos. O custo se torna alto para um efeito muito curto (CHALHOUB &
LANGSTON, 2011). A limitada disponibilidade de doadores de sangue para gatos pode ser um
limitante a utilizacdo da terapia nessa espécie (BARBER, 2003).

A avaliacdo do paciente e a terapia sintomatica sdo prioridades mais baixas nos
estagios anteriores (I e I1). No entanto, como observado anteriormente, a hipertensdo sistémica,
a proteindria e as infecces do trato urinario sdo trés problemas do paciente que podem ser
encontrados em qualquer estagio IRIS, devendo ser monitorados e tratados adequadamente
sempre que necessario. Para otimizar o tratamento, 0 acompanhamento frequente deve ser
realizado pelo veterinario que, além de marcar os retornos perioédicos, precisa entrar em contato
com o proprietario por vérias vezes, principalmente no inicio do tratamento. Pacientes em
estado mais grave devem avaliados com maior frequéncia e pacientes em estagio IRIS 4
provavelmente necessitardo de internacdo hospitalar (POLZIN, 2013).

A terapia de substituigdo renal (por exemplo, transplante renal e/ou hemodialise) deve
ser discutida com proprietarios no inicio do estagio IV para ser realizada em fase avancada do
estagio IVV. Na medicina veterinaria, estes tratamentos das fases finais da DRC geralmente ndo
sdo utilizados devido as dificuldades financeiras, técnicas e éticas (BARBER, 2003).

A hemodialise € um método terapéutico que utiliza circulagdo extracorporea a fim de
aliviar azotemia e normalizar anormalidades hidricas, eletroliticas e acido-basicas (ELLIOTT,
2000). A indicacdo de hemodialise na crise urémica pode ser proposta, porém, com a ciéncia

de ocorrer melhora somente temporaria, pois haverd novamente o acumulo das toxinas



urémicas, uma vez que os néfrons remanescentes ndo sdo em namero e em de capacidade
suficiente para recuperar a funcdo renal. A prescricdo da didlise deve ser feita de forma
individual para cada paciente. A prescri¢éo inclui a consideracéo de pardmetros como: uremia,
tipo de dialisador, taxa de fluxo de sangue, duracdo da sessdo e frequéncia de sessdes. Para
pacientes com DRC, as sessOes sdo realizadas duas ou trés vezes por semana, e o alvo para
duracéo das sessdes € de quatro horas para gatos, caso a condi¢ao do paciente permita (BLOOM
& LABATO, 2011).

O transplante renal é um procedimento vidvel para gatos com doenga renal grave. No
entanto, muitos candidatos ao transplante encontram-se muito debilitados e impossibilitados de
serem submetidos a anestesia. Nesses casos, a hemodialise pré-operatéria é indicada para
melhorar a condi¢do desse paciente. A hemodialise também € indicada no po6s-operatdrio do
transplante devido a possibilidade de funcdo retardada do enxerto, rejeicdo aguda ou
pielonefrite aguda do enxerto (ELLIOTT, 2000).

Os critérios para felinos receberem transplante renal incluem: descompensacéo
precoce da DRC sem resposta positiva ao tratamento clinico, perda de peso nao superior a 20%
do peso ideal, auséncia de infeccdo recente do trato urinario, auséncia de doencas graves
concomitantes, auséncia de doenca cardiaca e auséncia de infec¢Ges virais. Além disso, conta-
se com o compromisso emocional e financeiro do proprietario em acompanhar o paciente e
prover todo tratamento adicional necessario (ROUDEBUSH et al., 2009).

Estd sendo estudada uma nova abordagem terapéutica para pacientes com DRC
envolvendo os campos da terapia com células-tronco e medicamentos regenerativos, que
atualmente estdo em expansdo. A medicina veterinaria esta preparada para desempenhar um
importante papel nestes campos, considerando que existem varios animais de companhia com
doencas inflamatorias cronicas que poderiam ser submetidos a este tipo de tratamento. Com
base em estudos in vitro e em modelos de roedores, a terapia com células mesenquimais
estromais parece ser um tratamento alternativo para doengas renais em pacientes felinos (DE
ALMEIDA et al., 2013).

As células tronco mesenquimais podem ser isoladas de praticamente todos os tecidos
do corpo. Em gatos, fontes de CTMs que foram exploradas para utilizacdo clinica incluem o
tecido medular, o tecido adiposo e o tecido de membranas fetais. O tecido adiposo além de
exigir um procedimento de coleta relativamente simples, fornece CTMs com superior potencial
proliferativo quando comparado as outras origens, sendo considerado a fonte preferencial de
coleta desse material em felinos (DE ALMEIDA et al., 2013).



Varios mecanismos de acdo foram propostos para explicar os efeitos nefroprotetores
aparentes das CTM, apos avaliacde in vitro e em modelos de roedores, estes incluem: anti-
inflamatorios, pro-angiogénicos, qualidades anti-apoptdticas, anti-fibréticas, antioxidantes e
estimulagdo de producdo de células progenitoras enddgenas (DE ALMEIDA et al., 2013). O
potencial da terapia com CTM foi ilustrado em dezenas de estudos que avaliaram a terapia em
modelos de roedores com doenca renal, embora a maioria dos estudos tenha se concentrado em
modelos a curto prazo em casos de IRA, a maioria desses estudos fornecem evidéncias de que
a administracdo sisttmica de CTMs pode, além de ajudar a preservar a funcéo renal em face de
insultos agudos (por exemplo, lesdo isquémica, insulto toxico e obstrucdo), também ajudar a
reduzir a lesdo tubular e a fibrose, podendo ser util no tratamento da DRC (AUGUST, 2016).

Estudos recentes demonstram que varias vias de administragdo, incluindo a
intraparenquimatosa, subcapsular e intravenosa, parecem ser eficazes e multiplas aplicacdes
parecem obter melhor resultado que uma aplicacéo isolada. (SEMEDO et al., 2009; LEE et al.,
2010). A administracdo de CTM tem demonstrado efeitos nefroprotetores significativos,
incluindo redugdo de infiltrado inflamatério no tecido renal, diminuicdo da fibrose e
glomerulosclerose (SEMEDO et al., 2009; LEE et al., 2010). Parametros de funcéo renal e
saude clinica, incluindo peso, creatinina, ureia, proteinaria, pressdo arterial e 0o hematdcrito
também demonstraram melhora como resultado da terapia CTM (SEMEDO et al., 2009; LEE
et al., 2010).

Entre os desafios que enfrentam estes campos emergentes estdo a padronizacao de
protocolos de tratamento e a adesdo a principios rigidos de medicina baseada em evidéncias no
relatorio de resultados e conclus@es do estudo. No entanto, é provavel que a terapia com células-
tronco faca progressos significativos na mudanca de paradigmas de tratamento para a DRC no

paciente felino em um futuro relativamente proximo (AUGUST, 2016).



5 CONCLUSAO

A DRC é um problema de grande relevancia e é reconhecida como uma doenca
complexa que exige multiplas abordagens no seu tratamento. O tratamento adequado do
paciente felino com DRC exige uma clara compreensdo das prioridades diagndsticas e de
tratamento preconizadas no estagio em que o paciente esta sendo tratado. Atraves desta revisdo
de literatura observou-se as importantes diferencas nas necessidades dos pacientes de acordo
com o estadgio da doenca em que o animal se encontra, discutindo as alteracfes sistémicas
causadas pela DRC e as possibilidades terapéuticas disponiveis na atualidade.

O sistema de estadiamento proposto pela IRIS é essencial para que se possa
estabelecer a gravidade da doenca e planejar o tratamento a ser instituido. A utilizacdo adequada
deste sistema pelo Médico Veterinario, visando uma abordagem terapéutica capaz de oferecer
melhor qualidade de vida para este paciente e reduzir a velocidade da progressao da doenca, é
de extrema relevancia para gque se obtenha sucesso no tratamento. Neste contexto, evidencia-se
a importancia da utilizacdo do sistema de estadiamento proposto pela IRIS, além da necessidade
de seguir na busca constante por informacdes referentes a etiologia da doenga e por novas

terapias que possam beneficiar os pacientes acometidos.
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