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RESUMO



A doenga renal cronica (DRC) ¢é prevalente em gatos idosos, muitas vezes manifestando-se de
maneira estavel por longos periodos. Identificar pardmetros que sinalizem a evolugdao da DRC ¢
crucial para um diagndstico e prognoéstico. O objetivo deste trabalho foi avaliar se existe uma relacao
entre o paratormonio e outros parametros bioquimicos em gatos doentes renais cronicos em estagios
2, 3 e 4. Foram avaliados 15 gatos adultos, sendo 12 machos e 3 fémeas, divididos em trés grupos:
GII (n=9); GIII (n=3) e GIV (n=3). Todos os gatos passaram por anamnese ¢ exame fisico,
considerando peso, escore de condi¢do corporal, idade e raga. Para todos os grupos avaliou-se:
paratormonio, hematocrito, calcio, fosforo, ureia, creatinina, potassio, pressdo arterial sistdlica e
tempo de vida apds o diagnostico. Os resultados indicaram que a PAS estava acima dos valores de
referéncia ideais em todos os grupos avaliados. O fosforo estava elevado em GIV e a ureia ¢ a
creatinina mostraram aumentos significativos em todos os grupos. O paratormdénio (PTH) estava
elevado em GIV. Foi evidenciada diferenca estatistica para a ureia entre o GII e o GIV e para a
creatinina entre GII e GIV e GIII e GIV, de acordo com o estagio correspondente. Os resultados
revelaram que, em GII, a maioria dos Obitos ocorreu em um intervalo de 4 a 48 meses, afetando
44,44% dos animais. Em GIII, todos os gatos faleceram em um periodo de 16 a 65 meses apds o
diagnostico da DRC. No grupo GIV, 66,67% dos gatos morreram em um intervalo de 26 a 54 meses.
Em suma, o estudo proporcionou vislumbrar fatores envolvidos na progressdo da DRC em gatos,
mostrando que o PTH aparenta nao se relacionar com outros parametros bioquimicos avaliados para
avaliagdo de prognodstico. Ainda assim, os resultados foram consistentes ao destacar a complexidade

da doenca e a necessidade de uma abordagem multifacetada no diagnostico e tratamento.

Palavras-chave: DRC, paratormdnio, gatos

ABSTRACT



Chronic kidney disease (CKD) is prevalent in elderly cats, often manifesting itself stably over long
periods. Identifying parameters signaling the progression of CKD is crucial for early and efficient
diagnosis, thereby improving patient prognosis. The objective of this study was to assess whether
there is a relationship between parathyroid hormone and other biochemical parameters in cats with
chronic kidney disease in stages 2, 3, and 4. Fifteen adult cats, 12 males, and 3 females, were
evaluated and divided into three groups: Group II (n=9), Group III (n=3), and Group IV (n=3). All
cats underwent anamnesis and physical examination, considering weight, body condition score, age,
and breed. For all groups, parathyroid hormone, hematocrit, calcium, phosphorus, urea, creatinine,
potassium, systolic blood pressure, and time of survival after diagnosis were assessed. Results
indicated that systolic blood pressure was above ideal values. Body condition score varied
significantly between groups, highlighting different levels of impairment. Hematometric values
remained within normal limits, while ionic calcium varied, indicating possible renal compromise.
Phosphorus was elevated in one CKD group, and urea and creatinine showed significant increases in
affected groups. Parathyroid hormone (PTH) was elevated in one CKD group. Statistical differences
were evident for urea between Group II and Group IV and for creatinine between Group II and
Group IV and Group III and Group IV. Correlation analysis did not reveal statistical differences, but
variations in correlation coefficients suggested associations between different parameters in the
studied groups. The study analyzed the percentage of deaths in cats with chronic kidney disease
(CKD), indicating its relation to the severity of the condition and determination of survival. Results
revealed that in Group II, the majority of deaths occurred within an interval of 4 to 48 months,
affecting 44.44% of the animals. In Group III, all cats died within a period of 16 to 65 months after
the diagnosis of CKD. In Group IV, 66.67% of cats died within an interval of 26 to 54 months. In
summary, the study provided a comprehensive understanding of the factors involved in the
progression of CKD in cats, highlighting the complexity of the disease and the need for a

multifaceted approach in diagnosis and treatment.

Keywords: CKD, PTH, cats
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CAPITULO 1
REFERENCIAL TEORICO

1. A doenca renal cronica felina

A DRC ¢ comum em pacientes felinos geriatricos, € muitas vezes tem um curso estavel por
longos periodos (CHAKRABARTI; SYME; ELLIOTT, 2012). No entanto, o maior desafio no
tratamento de gatos com DRC ¢ a imprevisibilidade da progressao da doenca (BOYD et al., 2008).
Encontrar pardmetros que possam indicar a progressao da DRC otimizando seu diagnostico precoce
e custo de diagnostico € essencial para melhorar o progndstico desses pacientes.

A International Renal Interest Society 2023 (IRIS) propde a classificacdo e o estadiamento da
DRC felina em quatro estagios, de acordo com a creatinina sérica ou pela dimetilarginina simétrica
(SDMA) sérica (tabela 1).

A etiologia da DRC felina ainda ndo ¢ bem esclarecida, mas ¢ sabido que gatos com DRC
podem apresentar varios niveis de lesdo renal, desde a nefrites, fibroses ou infecgdes virais e
bacterianas (SPARKES et al., 2016). Doencas congénitas como a doenca renal policistica,
amiloidose, displasia renal juvenil e doenca glomerular congénita também podem elucidar a causa da
DRC em gatos. Outras condigdes como litiases do trato renal superior, hipertireoidismo, neoplasias
(sendo comum o linfoma renal) e farmacos nefrotoxicos também podem estar relacionados ao

surgimento da doenca renal cronica em gatos (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

Tabela 1. Classificacdo da DRC felina de acordo com a creatinina sérica ou o SDMA, proposta pelo IRIS Staging of
CKD 2023. Fonte: IRIS Staging of CKD 2023.

Estagio SDMA Creatinina Comentario
(ng/dl) sérica
mg/dl
I <18 <1,6 Nao azotémico. Alguma anormalidade renal presente.
11 18 —25 1.6 -2.8 | Azotemia leve ou ndo azotémico. Sinais clinicos leves ou
ausentes.
I 26 —35 29-5 Azotemia moderada. Sinais sistémicos podem estar
presentes, mas sua gravidade ¢ varidvel.
v >35 >5 Aumento do risco de manifesta¢des sist€émicas e crises
urémicas.




O escore de condicdo corporal abaixo do considerado ideal ¢ um fator progndstico para a
DRC felina, uma vez que quadros de caquexia sdo considerados desfavoraveis e a da DRC pode
contribuir para os estados de magreza ou de caquexia em felinos, além de a maioria dos gatos com
DRC apresentar escore de condi¢do corporal abaixo do ideal no momento do diagnostico (CASTRO
etal., 2010).
A prevaléncia da DRC felina aumenta de acordo com o avango da idade chegando a afetar de
30 a 40% dos gatos com mais de 10 anos de idade e pode ser mais comum em algumas racas como
Birmanés, Persa, British Shorthair, Bengal, Siamés e Maine Coon (CONROY et al., 2019).
A proteinuria, anemia ¢ hiperfosfatemia podem ser, indiretamente, marcadores de
mecanismos ligados a progressio da DRC como sobrecarga oncotica tubular, hipoxia e

nefrocalcinose (CHAKRABARTI; SYME; ELLIOTT, 2012).

2. A anemia de origem renal

A fibrose do tecido renal pode induzir a sintese insuficiente de eritropoetina (EPO). A anemia
de origem renal pode ocorrer em estdgios mais avangados da DRC felina, indicando também um
importante fator progndstico, visto que o hematocrito (HCT) tende a diminuir conforme a progressao
da doenca. Os gatos que sofrem dessa condi¢cao tendem a um progndstico desfavoravel com redugao
da qualidade de vida (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

A anemia de origem renal geralmente ¢ normocitica, normocromica e arregenerativa e ¢ uma
consequéncia multifatorial, relacionada a deficiéncia de eritropoetina, inibidores urémicos da
eritropoiese, reducdo do tempo de vida das hemacias e deficiéncias nutricionais comuns aos
pacientes que apresentam DRC (BABITT; LIN, 2012).

O manejo da anemia de origem renal pode ser feito com agentes estimulantes da eritropoiese,
sendo a eritropoietina humana recombinante a mais utilizada na medicina felina. Adicionalmente a
terapia com a EPO, ¢ recomendada também a suplementacao do ferro nas fases iniciais do tratamento

(EATROFF et al., 2012).

3. A ureia e a uremia na DRC felina
A ureia ¢ sintetizada no figado a partir do metabolismo proteico, filtrada pelos glomérulos e
parcialmente absorvida nos tibulos proximais e distais e sua concentragdo sérica estd diretamente
relacionada a capacidade renal de excreta-la, podendo também ser regulada pela microbiota intestinal
quando esta promove reducao da absor¢ao de amonia para a circulagdo (RUBERTI, 2022).
A azotemia renal acontece quando o parénquima renal ja ndo ¢ capaz de cumprir as

necessidades do sistema excretorio e as toxinas urémicas ficam retidas no organismo (COWGILL,
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2003). Valores elevados de ureia podem causar desequilibrios metabolicos, eletroliticos e dcido-base
ameagadores para a vida do paciente (LANGSTON; COWGILL; SPANO, 1997).

As toxinas urémicas sdo responsaveis pela destrui¢do prematura e inibigdo da producdo dos
eritrocitos, além de também afetar as plaquetas e causar uma trombocitopenia urémica, interpretando

também um papel crucial na anemia de origem renal (EATROFF et al., 2012).

4. A creatinina na DRC felina

A creatinina ¢ o SDMA sao considerados os principais marcadores para a doenga
renal cronica felina e servem como padrao de estadiamento da doenca, conforme o IRIS Staging of
CDK 2023. A principal via de excre¢do da creatinina ¢ glomerular, podendo ocorrer também nos
tubulos proximais e em pacientes com DRC o declinio de sua excrecdo leva a lesdo renal

(KASHANI; ROSNER; OSTERMANN, 2020).
O aumento da creatinina e ureia séricas associado a baixa densidade urindria sdo comumente
utilizados para o diagnostico da DRC. A creatinina ¢ um marcador mais eficaz do que a ureia ao
estimar a taxa de filtracdo glomerular, embora ndo seja um marcador preciso (SPARKES et al.,

2016).

5. O Potassio na DRC Felina

O potassio (K) ¢ excretado majoritariamente pelos rins e estd comumente diminuido em caes
e gatos com doenga renal cronica (RUBERTI, 2022). Sua diminui¢cao na DRC se da por deficiéncias
na ingesta, vomito, ou por sua perda na urina, podendo ocorrer também pelo aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (SIEBERG; QUIMBY, 2020).

A hipocalemia pode piorar a fun¢do renal e estd presente em aproximadamente 20% a 30%
dos gatos com DRC, sendo identificada inclusive nos estagios iniciais da doenga (POLZIN, 2011).
Cerca de 95% do K corporal esta localizada nos tecidos musculares, de modo que sua deple¢do pode
causar anorexia, vomito ¢ fraqueza muscular e sua suplementacao ¢ benéfica no tratamento da
hipocalemia secundaria renal (SIEBERG; QUIMBY, 2020).

A hipocalemia pode gerar sinais clinicos como ataxia, fraqueza, ventroflexdo cervical,
constipacdo, politria, polidipsia e arritmias cardiacas, podendo diminuir a qualidade de vida dos
pacientes doentes renais cronicos (SIEBERG; QUIMBY, 2020).

Embora a hipocalemia ndo seja considerada um fator progndstico para a DRC felina, a
normalizag¢do das concentracdes séricas de potassio parece melhorar a fungdo renal, de modo que sua

suplementacdo deve ser encorajada quando necessaria (SIEBERG; QUIMBY, 2020).



6. O Calcio e o Fosforo na DRC Felina

O célcio (Ca) é um importante eletrolito para a conservagdo da funcdo muscular, atividade
enzimatica, fun¢cdo neuromuscular e coagulagdo sanguinea, além de ser o principal componente dos
ossos (FINCH, 2016). Os rins exercem importante papel na homeostase do calcio, principalmente
sob a influéncia do PTH, que promove reabsor¢ao de calcio nos tubulos proximais e evita sua
excrecdo urinaria (FINCH, 2016). Além disso, os rins sdo responsaveis pela sintese do calcitriol,
forma ativa da vitamina D3, que aumenta a absor¢ao intestinal do Ca ¢ do P no duodeno (FINCH,
2016).

Alteragdes nos niveis séricos de Ca podem ser encontradas na doenca renal cronica devido ao
seu metabolismo regulatorio em par com o foésforo, uma vez que a hiperfosfatemia induz a liberagao
do PTH, responsavel por aumentar a reabsorcao intestinal, renal e 6ssea do célcio (FINCH, 2016).

A hiperfosfatemia estd relacionada a mortalidade em gatos com DRC (KUWAHARA et al.,
2006) e, em um estudo, o aumento de 1 U do P sérico no momento do diagndstico representou um
aumento de 11,8% no risco de morte de gatos com DRC (BOYD et al., 2008). A retencdo de P
ocorre por uma diminui¢do da sua depuracdo na DRC e, em fun¢do do aumento compensatorio da
secrecdo de PTH e FGF-23 e do consequente aumento da excreg¢ao renal de P, e sua concentragdao
plasmatica geralmente encontra-se dentro dos limites da normalidade nos estagios iniciais da DRC
(FREITAS, 2010). Na DRC, a secre¢do de PTH aumenta como uma resposta mal adaptativa para
estimular a excre¢do de P nos rins doentes (GEDDES; ELLIOTT; SYME, 2015).

7. O papel do Paratormonio na regulacio Calcio-Fosforo

O paratormonio (PTH) ¢ produzido pelas glandulas paratireoides e tem um papel importante
na regulacdo do calcio, mantendo sua concentragdo no meio extracelular e tendo sua secre¢do
influenciada pelas concentracdes séricas do fosforo (BARBER, 2004).

O PTH ¢ considerado uma importante toxina urémica e sua excre¢do exacerbada no
hiperparatireoidismo renal secundario (HPTS) ¢ capaz de levar a perda adicional de néfrons, além de
desempenhar papel importante na homeostase do calcio e do fosforo séricos, sendo a hipocalcemia
i0nica e a hiperfosfatemia fatores estimulantes para o aumento da secre¢ao do PTH (GIOVANINNI,
2010).

O FGF-23 ¢ um hormoénio considerado como marcador precoce das desordens metabolicas
minerais que ocorrem na DRC felina, uma vez que esse hormonio promove a fosfataria e seus niveis
se elevam em situagdo de hiperfosfatemia, a fim de promover a excre¢do renal do fosforo
(MIYAKAWA, 2022). No estudo realizado por (GUTIERREZ et al., (2005), a hiperfosfatemia so foi

observada em pacientes com estdgios avangados de DRC enquanto os niveis de FGF-23 sofreram
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alteracdes nos estdgios iniciais da doenca. Em humanos com DRC, o aumento sérico de FGF-23
antecedeu o aumento do PTH intacto (AKALIN et al., 2014).

Quando o parénquima funcional renal é reduzido pela doenga renal, o P ¢ retido ja que sua
excrecao ¢ limitada pela deficiéncia da TFG (GEDDES; ELLIOTT; SYME, 2015). A ingestao de P
altamente disponivel em excesso estd correlacionada a lesdo ou disfuncdo renal em gatos
(DOBENECKER et al.,, 2018). A retengdo de P ¢ um dos principais fatores implicados no
desenvolvimento das anormalidades do DMO-DRC e do HPTS (WATANABE, 2020).

A retencdo do fosforo causa inibi¢ao da enzima 1a-hidroxilase renal, reduzindo a capacidade
da produgao do calcitriol. Esse mecanismo leva a redugao da absor¢ao intestinal do calcio e reduz a
reabsorcao dssea do célcio. Além disso, supde-se que o fosforo tem um efeito direto na secrecao do
PTH e no estabelecimento do HPTS, embora esses mecanismos niao sejam bem conhecidos
(WATANABE, 2020).

De forma contraria, a hipocalcemia ¢ o principal estimulo primario para a hipersecrecao do
PTH e o receptor de calcio nas paratireoides ¢ inibido com a hipocalcemia, sinalizando para a
liberagdo do PTH na corrente sanguinea. Dessa forma, quando ha hipercalcemia, o receptor se ativa e

inibe a secre¢cao do PTH (WATANABE, 2020).

8. Hiperparatireoidismo Renal Secundario

O hiperparatireoidismo renal secundario (HPTS) é uma importante complicagdo da DRC,
sendo comum em caes e gatos doentes, de modo que a hipocalcemia e a hiperfosfatemia persistentes
nestas condi¢des estimulam a atividade das glandulas paratireoides, causando hiperplasia das
mesmas e a secre¢ao excessiva do PTH, caracterizando o hiperparatireoidismo renal secundario (DE
BRITO GALVAO et al., 2013).

Estudos recentes apontam o papel do fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF-23) no
desenvolvimento do HPTS, visto que ele promove fosfatiria e tem um importante papel na
homeostase do fosforo, atuando em conjunto ao PTH para aumentar a fosfaturia (WATANABE,
2020).

O tratamento do HPTS consiste principalmente no controle a hiperfosfatemia, que
indiretamente reduz a liberagdo do PTH. O calcitriol também pode ser suplementado visando reduzir

os niveis de PTH (PARKER; GILOR; CHEW, 2015).

9. Doenc¢a mineral 0ssea associada a doenca renal cronica
A hipocalcemia presente na doenga renal cronica estimula a secrecao do PTH, que atua sobre

os osteoclastos e induz a reabsor¢do 6ssea do calcio. Esse mecanismo pode desencadear o que
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conhecemos como doenca mineral dssea da doenga renal cronica (DMO-DRC) (FINCH, 2016). Uma
vez que o calcitriol ¢ ativado nos rins, a fun¢do renal prejudicada pode reduzir a absor¢ao de calcio
no trato gastrointestinal e nos tubulos renais, estimulando a atividade do PTH na reabsorc¢ao 6ssea,
quando a concentragdo do PTH ¢ baixa, o calcitriol atua aumentando a captacdo mineral a partir do
tecido 6sseo (FINCH, 2016).

A deficiéncia de vitamina D pode ocorrer em cdes e gatos conforme a DRC progride e
reabsorcao renal mediada pelo PTH também sofre acdo da vitamina D, uma vez que ao promover a
reabsor¢ao do célcio, estimula-se a conversao do calcitriol (CHACAR et al., 2019).

A DMO-DRC pode ser considerada uma consequéncia do HPTS, visto que culmina do
desequilibrio da agdo do calcitriol e do PTH e do metabolismo Calcio-Fosforo. O aumento da
reabsorcao dssea causa lesdo na matriz dssea e leva a perda da densidade, aumentando a fragilidade
ossea. Em gatos, a DMO-DRC raramente ¢ relatada (CHACAR et al., 2019).

Diante disso, embora pouco relatada na medicina felina, a existéncia da DMO-DRC nesta
espécie destaca a importancia da mensuracdo do PTH, vitamina D3, Célcio e Fésforo em gatos

doentes renais cronicos.



CAPITULO 2
INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ a doenga renal mais comum em gatos ¢ ¢ definida pela
presenca de alteracdo estrutural e/ou funcional em um ou ambos os rins que persiste por mais de 3
meses (BARTGES, 2012). A DRC pode resultar de qualquer condi¢do que cause danos progressivos
e irreversiveis nos rins e estd intimamente ligada a uma série de altera¢des decorrentes da diminui¢ao
da fungao renal (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

A International Renal Interest Society (IRIS) propde uma classificagdo dos pacientes com
DRC em quatro niveis de gravidade baseada no nivel da creatinina sérica, além do sub estadiar a
doencga pela presenca de proteintria renal e hipertensdo arterial sistémica. A concentracdo de
creatinina plasmatica ou sérica ¢ amplamente utilizada como teste de fungdo renal na rotina clinica
veterinaria e € um marcador substituto para a estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFQG)
(FINCH; SYME; ELLIOTT, 2018).

Nenhum pardmetro, quando analisado de forma isolada, consegue prever o tempo de
sobrevida de gatos com DRC (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). Estudos feitos nos ultimos 15 anos
identificaram alguns fatores de risco ligados a progressao da DRC felina como a proteinuria, o nivel
de fosforo e creatinina plasmatica (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). Uma das principais
consequéncias da perda de funcdo renal ¢ a retengdo de fosforo (P) gerando uma hiperfosfatemia que,
apesar de presente desde os estagios iniciais da DRC, é compensada por aumento da secrecdo do
fator de crescimento fibroblastico-23 (FGF-23) e do paratormoénio (PTH), que promovem fosfatiria
pelos néfrons remanescentes (CUSTODIO et al., 2013).

Distarbios minerais e 6sseos sdo complicacdes comuns da DRC, associados a redugdo de
qualidade de vida e aumento de morbidade em humanos (CUSTODIO, 2018). A condigio sistémica
de distirbios no metabolismo mineral, doenca 6ssea e mineralizagdo extra esquelética causada pela
DRC tem sido denominada de disturbio mineral e dsseo da doenga renal cronica (DMO-DRC) (VAN
DEN BROEK et al., 2017).

A DMO-DRC parece causar danos ao parénquima renal que contribuem para a progressao da
doencga, embora esses mecanismos nao sejam completamente compreendidos (GEDDES; ELLIOTT;
SYME, 2015). Varios sao os fatores implicados na fisiopatologia do DMO-DRC, mas destaca-se
principalmente a diminui¢do da eliminacdo renal do P com consequente hiperfosfatemia, a
diminui¢do da produgdo do calcitriol pelo rim e a hipocalcemia resultante destes dois processos
(CUSTODIO et al., 2013). A hipocalcemia e os baixos indices de calcitriol estimulam a secregdo de

PTH. O PTH ¢ o principal hormdnio envolvido na regulacdo minuto-a-minuto da concentragdo



sanguinea de cdlcio (Ca) estimulando a sua reabsorcao tubular, absorc¢ao intestinal indiretamente via
calcitriol e a reabsorgao dssea de Ca (PARKER; GILOR; CHEW, 2015).

Diante da complexidade dos processos envolvidos no diagndstico, tratamento e estimativa da
sobrevida dos pacientes felinos com doenga renal cronica (DRC), este trabalho buscou avaliar se
existe uma relagdo entre as variaveis diagnosticas convencionais e o PTH em gatos em estagios 11, III
e IV da DRC, a fim de explorar novas possibilidades diagndsticas e progndsticas.

No intuito estabelecer biomarcadores especificos para acompanhar a progressao da DRC, o
presente trabalhou buscou avaliar por meio da apresentacao clinica, exames bioquimicos e ainda a
expressao do PTH nos processos envolvidos nesta doenca. Especificamente foi investigada a relagdo
entre os niveis de fosforo, hematocrito, potassio, creatinina, ureia, cdlcio ionizado e PTH com a
gravidade e progressdo da DRC em felinos naturalmente acometidos em estagios II, Il e IV da
classificagdo da IRIS. Além disso, procurou-se estabelecer uma relagdo com os parametros
bioquimicos e outros parametros clinicos, como sobrevida, escore corporal, PAS e a mortalidade em

gatos naturalmente acometidos.

METODOLOGIA

Critério de selecio dos animais

Os animais foram submetidos a anamnese de rotina e ao exame fisico geral e especifico,
sendo selecionados apenas animais com DRC em estigio 2, 3 e 4. Durante o exame fisico foram
avaliados: peso, escore de condi¢do corporal (ECC), raga, sexo, estado de hidratacdo, coloracao de
mucosas, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria e tempo de preenchimento capilar (TPC). Os
animais avaliados apresentavam os seguintes sinais clinicos compativeis com a DRC felina:
desidratacao, TPC aumentado ou mucosas palidas.

Foram selecionados 15 gatos adultos (11+4,47 anos), 12 machos e trés fémeas, com ECC
variando entre 1 ¢ 9, segundo o Sistema de Determinagao de Escore Corporal de Nove Pontos
(WSAVA Nutritional Assessment Guidelines 2011) (Figura 1). Sendo, 14 animais sem raga definida e

um da raca persa, com seus pesos variando 4,07£1,49 Kg (Tabela 2)



Figura 1. Sistema de indice de condigdo corporal para gatos. Fonte: WSAVA Global Nutritional Assesment Guidelines.

MAGRO DEMAIS

Costelas facilmente visiveis em gatos
de pelo curto. Auséncia de gordura
corporal perceptivel. Reentrancia
abdominal extremamente acentuada.
Vertebras lombares e asas iliacas
facilmente palpaveis.

ey

Costelas facilmente visiveis em gatos de pelo
curto. Vértebras lombares evidentes com cobertura
muscular minima. Reentrancia abdominal
pronunciada. Auséncia de gordura palpavel.

Costelas facilmente palpéveis e com
cobertura adiposa minima. Vertebras
lombares evidentes. Cintura evidente
por tras das costelas. Gordura
abdominal minima.

Xl

Costelas palpaveis com coberfura adiposa
minima. Cintura perceptivel atrds das costelas.
Discreta reentrancia abdominal. Bolsa de gordura
abdominal ausente.

IDEAL

|

Costelas palpaveis sem cobertura
adiposa excessiva. Vista de cima,

a cintura & observada atras das
costelas. Abdomen retraido quando
visto de lado.

Delineamento dos grupos

PESADO DEMAIS

6

Costelas palpaveis com leve excesso de cobertura
adiposa. Cintura e bolsa de gordura abdominal
perceptiveis mas ndo evidentes. Reenirancia
abdominal ausente.

Costelas dificeis de palpar com
moderada cobertura adiposa.
Depasito de gordura evidente sobre
a regido lombar e a base da cauda.
Cintura dificil de observar. Evidente
abaulamento do abdome. Bolsa de
gordura abdominal moderada.

s 1)

Impossivel palpar as coslelas sob a cobertura
adiposa muito densa. Cintura inexistente. Evidente
abaulamento do abdome com bolsa de gordura
abdominal proeminente. Depdsitos de gordura na
regiao lombar.

Costelas impossiveis de palpar sob
grossa coberfura adiposa. Depositos
de gordura macicos sobre lombar,
face e membros. Distensao abdominal
e auséncia de cintura. Depositos de
gordura abdominal macicos.

T

Para o delineamento dos grupos a serem avaliados foi adotado o valor da creatinina para

determinagdo do estadiamento dos animais e os valores da pressdo arterial sistdlica (PAS), no

subestadiamento dos gatos avaliados (GII, GIII e GIV,, que no momento da avaliacdo estiveram ou

ndo apresentando algum grau de desidratacdo).

Os animais foram estadiados de acordo com a IRIS e divididos em trés grupos, conforme

Tabela 2:

e Grupo IT (GII) — creatinina 1,6mg/dL — 2,8mg/dL — estagio 2 IRIS

e Grupo II (GIII) — creatinina 2,9mg/dL — 5,0mg/dL — estagio 3 IRIS

e Grupo IV (GIV) — creatinina > 5,0mg/dL — estdgio 4 IRIS




Tabela 2. Dados individuais do estadiamento em gatos com doenga renal cronica dos diferentes grupos.

GII (n=9)
INDIVIDUO RACA SEXO IDADE (anos) PESO (kg) (1-9) ECC
01 SRD Macho 16 4,08 5
02 SRD Macho 10 4,31 2
03 SRD Macho 10 6,81 6
04 SRD Macho 15 2,93 3
05 SRD Macho 15 43 4
06 SRD Macho 17 3,1 2
07 PERSA Macho 7 2,8 5
08 SRD Macho 14 4.7 5
09 SRD Macho 4 4,2 5
GlII (n=3)
INDIVIDUO RACA SEXO IDADE (anos) PESO (kg) ESCORE (1-9)
10 SRD Macho 9 8,09 9
11 SRD Fémea 10 3,79 3
12 SRD Fémea 21 3,10 5
GIV (n=3)
INDIVIDUO RACA SEXO IDADE (anos) PESO (kg) ESCORE (1-9)
13 SRD Fémea 7 3,08 4
14 SRD Macho 12 2,88 2
15 SRD Macho 11 4,07 6

A avaliacdo de pressdo arterial sistolica (PAS) foi feita através do método Doppler vascular
(Dos Anjos, 2013), usando técnicas de low stress segundo o “AAFP/ISFM Cat Friendly Veterinary
Interaction Guidelines: Approach and Handling Techniques”. Os dados referentes a essa etapa
foram anotados individualmente para cada paciente.

Os animais foram subestadiados de acordo com a PAS e para risco de lesdo em 6rgao alvo em
normotensos, pré-hipertensos, hipertensos ou severamente hipertensos de acordo com o estadiamento

da IRIS (Tabela 3).

Tabela 3. Subestadiamento da DRC felina através da Pressdo Arterial Sistélica (PAS) de acordo com o IRIS Staging of
CKD 2023. Fonte: IRIS Staging of CKD 2023.

PAS (mmHg) SUBESTAGIO RISCO DE LESAO EM ORGAO
ALVO
<140 Normotenso Minimo
140 — 159 Pré-hipertenso Baixo
160-179 Hipertenso Moderado
>180 Severamente hipertenso Alto

Colheita das amostras

A colheita do sangue para os exames bioquimicos, PTH e hematocrito foi feita por pungao
venosa periférica na veia cefalica superficial, em volume de 3ml, que foram divididos em dois tubos
bioquimicos com gel ativador de codgulo e em um micro tubo de EDTA e encaminhados para analise

em laboratorios clinicos.
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A coleta dos dados foi feita na Clinica Veterinaria Mundo dos Gatos, entre junho de 2022 a

junho de 2023, de forma pontual, no momento do atendimento. Todos os pacientes foram

previamente diagnosticados com DRC e a maioria encontrava-se estdvel no momento do

atendimento e recebiam algum tipo de tratamento. Animais com suspeita/diagnéstico de

hipertireoidismo foram excluidos do estudo. A fim de atingir um estadiamento mais fiel, a colheita

das amostras foi priorizada em animais com algum grau de estabilidade da doenga.

Para a adocdo de tratamento de acordo com o estigio da DRC foram seguidas as

recomendacoes da IRIS:

Grupo II — DRC estagio 2

uso com cautela de farmacos nefrotoxicos;

correcdo de anormalidades pré-renal e pos-renal;

disponibilizagao constante de agua fresca;

monitoramento dos valores de creatinina para avaliar progressao ou
estabilizacdo da doenga;

investigacao e tratamento de comorbidades ou complicagdes;

tratamento da hipertensdo para PAS > 160mmHg ou com evidéncia de lesao
em oOrgao alvo;

tratamento da proteinuria (relagdo proteina:creatinina urinaria > 0,4) com dieta
terapéutica ou medicagao;

manuten¢do dos niveis fisioldgicos de fosforo (< 4,6mg/dL) através de dieta
ou de quelantes do fosforo;

tratamento da hipocalemia quando presente;

tratamento de ndusea e hiporexia quando presentes.

Grupo III — DRC estagio 3

mesmos tratamentos para os animais do grupo II;
manuten¢do dos niveis de fésforo abaixo de 5,0mg/dL;
tratamento da acidose metabdlica se presente;
tratamento da anemia se presente;

incremento hidrico através de fluidos enterais ou pela via subcutinea para

manter a hidratagao.

Grupo IV — DRC estagio 4

mesmos tratamentos para os animais do grupo III;
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e manuten¢do do fosforo abaixo de 6,0 mg/dL;
e considerar o uso de sonda nasogastrica ou esofagica para manter a hidratagao,

suporte nutricional e administracdo de medicagdo quando necessario.

Determinacio dos valores de bioquimicos, hematocrito e paratormonio

A andlise bioquimica sanguinea se deu pela mensuracdo de creatinina, ureia, fosforo, célcio
ionizado e potassio. Foram obtidos ainda os niveis séricos de PTH e do hematocrito.

A leitura do PTH foi realizada nos laboratérios parceiros TECSA® — Tecnologia em
Sanidade Animal, Belo Horizonte e PetLab Laboratorio Veterinario, Brasilia. Os valores da
creatinina, ureia, fosforo, calcio ionizado, potassio e hematocrito foram avaliados nos laboratérios
parceiros Target — Medicina Laboratorial Veterinaria, Brasilia e PetLab Laboratorio Veterindrio,
Brasilia.

A leitura do HCT foi realizada pela técnica do micro hematdcrito, em tubo capilar com leitura
em cartio de leitura para micro hematécrito (GONZALEZ et al., 2001). O P, iCa ¢ K foram
determinados pela técnica do eletrodo ion positivo, utilizando analisador automatico de eletrolitos
AVL® modelo OMNI-4 (GIOVANINNI et al., 2007);(GONZALEZ et al., 2001). A ureia ¢ a
creatinina séricas foram mensuradas pela técnica de espectrofotometria em um analisador
semiautomatico Bio2000® (Bio Plus®, com o uso do conjunto de reagentes Labtest® (GONZALEZ
et al., 2001). O PTH foi analisado em laboratorio pela técnica de imunoensaio quimioluminescente

altamente sensivel em analisador Immulite® 1000 (DUARTE, 2016).

Analise estatistica

Todos os dados obtidos foram apresentados como média + desvio. Para a avaliacdo da
normalidade, os dados foram avaliados a partir do teste de Kolmogorov-Smirnov. Teste one-way
ANOVA, com pos teste de Holm Sidak, avaliou os dados em relacdo aos diferentes grupos. Foi
aplicado o teste de correlacdo de Pearson, entre os valores obtidos para o PTH, em cada grupo, e os
valores obtidos: HCT, K, iCa, P, Ureia, Creatinina e PAS. Para obtencdo do percentual de dbitos,
empregou-se o teste de Kaplan-Meier, com Log-rank e ainda o teste Qui-quadrado, para os diferentes
grupos. O nivel de significincia adotado foi de p<0,05 (GraphPad Software, version 6.03 for
Windows, La Jolla, CA, USA).
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RESULTADOS

Os animais tiveram diagnostico definitivo para a doenga renal cronica (DRC) de acordo com

a anamnese (tabela 4) e azotemia de origem renal, comprovada pelo aumento dos valores de ureia e

creatinina. A partir do estadiamento dos pacientes conforme a /RIS, foram definidos e avaliados

diferentes parametros para cada um dos grupos GII (n=9), GIII (n=3) e GIV (n=3), conforme Tabela

5.

Tabela 4. Variaveis da anamnese individual dos gatos com DRC para cada grupo.

GII (n=9)
INDIVIDUO HIDRATACAO COLORACAO DE MUCOSAS TPC
(segundos)
01 Normohidratado Roseas 2
02 Desidratado 6 a 8% Palidas >3
03 Normohidratado Roseas 1
04 Desidratado 5% Palidas >3
05 Normohidratado Roseas 1
06 Normohidratado Roseas 1
07 Normohidratado Roseas 2
08 Normohidratado Roseas 2
09 Normohidratado Roseas 1
GIII (n=3)
INDIVIDUO HIDRATACAO COLORACAO DE MUCOSAS TPC
(segundos)
10 Normohidratado Roseas 2
11 Desidratado 6 a 8% Palidas >3
12 Desidratado 5% Roseas >3
GIV (n=3)
INDIVIDUO HIDRATACAO COLORACAO DE MUCOSAS TPC
(segundos)
13 Desidratado 8 a 10% Palidas >3
14 Desidratado 6 a 8% Roseas >3
15 Desidratado 6 a 8% Palidas >3

Tabela 5. Média e desvio padrdo dos parametros hematimétricos analisados dos gatos com DRC para cada grupo. Letras

nas diferentes colunas expressa diferenca estatistica entre os grupos.

PARAMETROS GII (n=9) GIII (n=3) GIV (n=3) Valores de
Referéncia
Hematéerito (%) 35+£7,76 27,63+7,16 32,67+5,13 24 - 25
Potassio (mmol/L) 4,25+0,38 4,90+0,2 3,71+0,27 3,6-5,5
Cilcio idnico (mmol/L) 2,1+1,93 5,66+0,28 1,03+0,03 1,1-13
Fosforo (mg/dL) 4,39+1,33 4,92+0,34 14,67+13,21 3,1-6,1
Ureia (mg/dL) 78,84+22.65* 106,04+29,44 320+170,11* 32-175
Creatinina (mg/dL) 2,04+0,31" 3,33+0,2°¢ 7,06+1,42" 0,8—1,6
Paratormonio (pg/mL) 8,41+8,97 5,51+£2,69 81,25+133,08 0,00 - 41
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A PAS dos animais de cada grupo, apresentou valor acima do valor de referéncia 120-140
mmHg. Em GII (150,1+23,98 mmHg); GIII (141,3+£10,07 mmHg) e para GIV (157,3+6,43 mmHg),

conforme Tabela 6.

Tabela 6. Dados individuais do subestadiamento pela PAS em gatos com DRC para cada grupo.

GII (n=9)
INDIVIDUO PAS SUBESTAGIO
01 176 Hipertenso
02 132 Normotenso
03 186 Severamente Hipertenso
04 180 Severamente Hipertenso
05 143 Pré-hipertenso
06 140 Pré-hipertenso
07 140 Pré-hipertenso
08 120 Normotenso
09 143 Pré-hipertenso
GIII (n=3)
INDIVIDUO PAS SUBESTAGIO
10 152 Pré-hipertenso
11 132 Pré-hipertenso
12 140 Pré-hipertenso
GIV (n=3)
INDIVIDUO PAS SUBESTAGIO
13 162 Hipertenso
14 160 Hipertenso
15 150 Pré-hipertenso

A variagdo evidenciada para o escore de condig¢do corporal foi acentuada para os animais dos
diferentes grupos, conforme expresso na Tabela 1. Sendo que em GII, foi observado o ECC variando
de 2 (22,22%), 3 (11,11%), 4 (11,11%), 5 (44,44%) e 6 (11,11%). Para GIII, os escores 3, 5 ¢ 9
ocorreram em 33,33% dos animais, cada um destes. Ja para os animais em GIV, o escore variou de 2
(33,33%), 4 (33,33%) e 6 (33,33%).

Dentre os valores hematimétricos, foi observado que o HCT dos felinos, dos diferentes
grupos (Tabela 5) manteve-se dentro do valor de referéncia (24% - 45%)).

Nos grupos avaliados, tendo como valor definido para o potdssio variando de 3.6-
5,55mmol/L. Em todos os grupos observou-se normocalemia, conforme Tabela5, com pequenas
variagoes entre eles.

O calcio 16nico dos gatos avaliados, em contraste com o valor de referéncia 1,1-1,3mmol/L,
apresentou grande oscilacdo entre os grupos, conforme exposto na Tabela 5. Houve hipocalcemia

evidenciada em GIV, diferentemente da hipercalcemia dos demais grupos.
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Dentre os eletrélitos sanguineos, o fosforo variou entre os grupos, conforme Tabela5. Em GII
e GIII, os animais apresentaram este eletrolito dentro dos valores de referéncia , isto €, 3,1 a 6,1
mg/dL. Em GIV, os animais encontravam-se em hiperfosfatemia, estando aproximadamente 140%
acima do limite superior (Tabela 5).

Como biomarcador no diagndstico e monitoramento da DRC, a azotemia foi verificada nos
felinos de todos os grupos. Isto, quando adotado para a ureia como valor de referéncia 32-75mg/dL.
Para os valores expressos na Tabela 5 e ainda de acordo com a Figura 2, destaca-se o verificado para
os animais de GIII e GIV. Sendo que em GIV, a ureia esteve cerca de 327% acima do limite superior
desejavel.

A creatinina como metabolito do fosfato e da creatina derivado da metabolizagdo hepatica,
poderia variar de 0,8-1,6mg/dL. A azotemia foi evidente para os grupos, conforme Tabela 5.
Destacando ainda a evidenciacdo de diferenga estatistica entre estes. Houve incremento da
concentracdo da creatinina de 27,5% para GII, de 106,25% para GIII e de 342,25% para GIV,
quando comparados com valor deste parametro em animais higidos.

Atuando como uma toxina urémica, o PTH em individuos ndo DRC, apresentaram a
concentracdo sanguinea variando 0,00-41pg/mL. Os animais de GII e GIII encontravam-se como
estando dentro do valor normal, conforme Tabela 5 e Figura 2. Ja em GIV, o valor expresso foi
aproximadamente o dobro do valor de referéncia, isto €, 98,17%.

Conforme a figura 3 foram apresentados os dados a partir de uma matriz de correlagdo de
Pearson p < 0,05 entre todas as varidveis dos diferentes grupos. Nao foi observada diferenga
estatistica entre os pardmetros de nenhum dos grupos, mas os valores nitidamente apresentaram

variagdes quanto a variacao do coeficiente de correlagdo (r) para os trés grupos.

Figura 2. Graficos representativos dos valores de ureia (A) e creatinina (B) em gatos com DRC para GII, GIII e GIV.

p<0,001 representa diferenca estatistica.
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Figura 3. Matriz de correlagdo entre os parametros hematimétricos de gatos com DRC analisados para cada grupo. Teste

de correlagdo de Pearson p< 0,05.
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O percentual de 6bitos sinalizou o agravamento e determinou a sobrevida dos animais DRC,

conforme a Figura 4. Destacando que em GII, o predominio de 6bitos ocorreu dentro de um intervalo

de 4 a 48 meses, isto para 44,44% dos animais. Em GIII, todos animais vieram a 6bito dentro de um

intervalo de 16-65 meses apos o diagnostico da DRC. Em GIV, 66,67% dos gatos vieram a Obito

dentro de um intervalo de 26-54 meses.

Figura 4. Representag@o do percentual de 6bitos dos gatos avaliados, em meses, apos o diagndstico da DRC. Para GII o

intervalo é de 4-48 meses, para GIII o intervalo ¢ de 16-65 meses, para GIV o intervalo é 26-54 meses.
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DISCUSSAO

A anamnese e¢ o exame fisico foram fundamentais para o diagnostico e a boa condugao
terapéutica dos pacientes com DRC (SILVA, 2018). O escore de condigdo corporal foi uma
ferramenta importante para avaliar a nutri¢do e o estado corporal dos gatos (CASTRO et al., 2010).
O exame fisico deve incluir a avaliagao da pressdo arterial, e a avaliacdo da hidratacdo e do estado
nutricional do animal (SILVA, 2018). A aferi¢ao da pressao arterial sistolica (PAS) deve ser rotineira
em gatos com DRC, ja que a hipertensdo pode levar a lesdo em 6rgaos alvo (SILVA, 2018). Uma vez
estadiado, o paciente ¢ subestadiado de acordo com a pressao.

Os animais (GII 22,2%; GIII 66,7% e GIV 100%) apresentavam-se desidratados, com tempo
de preenchimento capilar (TPC) aumentado e mucosas palidas. Os sinais clinicos acompanharam
como esperado a evolugcdo da DRC (SPARKES et al., 2016). Gradualmente, a desidratagao foi o
sinal clinico comum e frequentemente observado em momentos iniciais da DRC. J& a anemia,
progrediu juntamente com a DRC, predominando em estdgios mais tardios (CHALHOUB;
LANGSTON; EATROFF, 2011).

A caquexia esta relacionada a mortalidade em gatos e humanos com DRC (CASTRO et al.,
2010). Estagios avangados da DRC, determinam baixo escore corporal em pacientes felinos quando
do diagnéstico (CASTRO et al., 2010). Assim, o escore de condi¢do corporal foi utilizado para
determinar a condi¢do fisica para cada individuo, considerando a silhueta, gordura subcutanea,
abdominal e a cobertura muscular. Embora nao tenha sido evidenciada diferenca estatistica entre os
animais dos grupos avaliados, 75% dos que vieram a 6bito, ndo apresentavam escore corporal ideal.
Animais com baixa massa muscular, apresentam niveis subestimados de creatinina, comprometendo
tanto a correta determinagdao do escore), bem como o acompanhamento da progressao da doenga
renal cronica (KASHANI; ROSNER; OSTERMANN, 2020). A perda indevida de proteinas devido a
falha da filtracdo glomerular renal, ¢ considerada fator de predisposicao positivo para perda da massa
muscular, nos gatos doentes renais cronicos (CHAKRABARTI; SYME; ELLIOTT, 2012).

A International Renal Interesting Society (IRIS) estadiou a DRC felina, considerando quatro
estagios, de acordo com os valores da creatinina e do SDMA. Assim, os gatos avaliados foram
distribuidos nos estagios 2, 3 e 4. Com maior frequéncia daqueles em estagio 2. Em sequéncia, a
pressao arterial sistémica (PAS), da maioria dos gatos doentes renais cronicos avaliados esteve acima
do valor de referéncia, at¢ 140mmHg (SMITH et al., 2021). Comparativamente, entre os grupos, nao
houve diferencga estatistica. Coincidindo que a PAS em gatos com DRC severa, foi maior em relagao

aos nao doentes renais cronicos (BIJSMANS et al., 2015). Porém, observou-se uma fraca correlagao
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entre o aumento dos niveis de ureia e creatinina e a piora da hipertensdo em gatos doentes renais
cronicos (BIJSMANS et al., 2015). Embora ndo haja uma relacdo direta entre a ureia, a creatinina e
os valores da PAS, evidenciou-se que a azotemia indica piora da fung¢do renal, o que pode agravar a
hipertensao (HORI et al., 2018).

De outra forma, tem-se o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e a inflamagao,
atuantes ativos na progressao da lesdo renal (SCHETTINI et al., 2022) A renina, uma enzima de
origem renal, ¢ responsavel pela clivagem do angiotensinogénio em angiotensina II, importante
vasoativo, promove aumento da pressdo nos vasos glomerulares, favorecendo retengdo do sodio e
excrecao do potassio (FERREIRA & ZANELLA, 2020). Assim, ativos de relevancia na regulacdo da
PAS, quando mecanismos desencadeados pelo SRAA, acentuaram a doenga renal, devido ao
aumento da pressdo capilar intraglomerular, que deteriorou a funcdo renal (FERREIRA &
ZANELLA, 2020).

Visando minimizar os danos decorrentes da lesdao renal direta (FERREIRA & ZANELLA,
2020), que comprometem continuamente o parénquima renal, foi recomendado o controle da pressao
arterial sistémica. através do uso dos bloqueadores do canal de célcio (anlodipino) e inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA’s), sendo o benazepril o mais indicado. A telmisartana
também pode ser utilizada.

A doenca renal cronica (DRC) causou uma série de alteracdes no equilibrio hidroeletrolitico,
como a acidose metabdlica e a hipocalemia. O hematodcrito é um parametro sanguineo que ¢ afetado
pela DRC em gatos (DOS ANJOS, 2013). A DRC também afeta os niveis de ions no sangue, como o
fosforo, o potassio e o calcio (GIOVANINNI, 2003).

O hematécrito (HCT) atuou como sinalizador da DRC nos pacientes felinos, principalmente
quando bem monitorado. A ocorréncia da anemia associa a hipoxia a progressdo da DRC, com
baixos valores de hematocritos considerados preditivos para o agravamento da doenca
(CHAKRABARTI; SYME; ELLIOTT, 2012). Aproximadamente 30-65% dos gatos com DRC
desenvolvem anemia, sendo que a falha na producdo da eritropoetina causa eritropoiese insuficiente,
juntamente com azotemia, que reduz a vida util das hemacias (CHALHOUB; LANGSTON;
EATROFF, 2011). Conforme a anemia se instala, mecanismos compensatorios geram resposta
simpatica, aumentam a forca de contragdo, a frequéncia cardiaca e elevam a pressdo arterial
sisttmica (CHALHOUB; LANGSTON; EATROFF, 2011). Nos gatos avaliados, o hematocrito se
manteve dentro dos valores de referéncia para os grupos analisados. De outra forma, foi possivel
afirmar que alguns pacientes (GIII e GIV), no momento da avaliagdo, encontravam-se desidratados
(27,63£7,16% GIII e 32,67+£5,13% GIV), com os seus hematdcritos superestimados. Portanto, o

monitoramento do HCT durante a DRC ¢ de suma importincia para avaliar ndo apenas a manutengao
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da volemia e da eritropoiese, mas também, determinar a necessidade de reposi¢do com analogos da
eritropoietina.

Em relagdo ao potassio, pacientes com hipercalemia ou hipocalemia, apresentaram maior taxa
de mortalidade (GOGGS; DE ROSA; FLETCHER, 201). A hipocalemia ¢ uma condi¢ao que agrava
a situagao individual, induzindo acidose metabolica, nefropatia hipocalémica, fraquezas musculares e
arritmias cardiacas (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). A hipocalemia ¢ mais comum em gatos em
estagios 2 e 3, e menos comum naqueles em estagio 4 de DRC, devido as falhas graves na filtracao
glomerular em estagio mais avancado (POLZIN, 2013). A hipocalemia gera consequéncias no estado
clinico do paciente, indicando a suplementacdo, através do uso do citrato de potassio, de forma dose
dependente, e ainda com grande margem de seguranga e eficdcia, para atingir niveis séricos
desejados (SIEBERG; QUIMBY, 2020). No entanto, no presente estudo, os gatos avaliados dos
diferentes grupos, estavam normocalémicos.

Em conjunto com o aparelho digestorio e os 0ssos, 0s rins constituem um dos trés 6rgaos que
regulam a homeostase do célcio (FINCH, 2016). Foram considerados agravantes da hipercalcemia na
DRC: a redugdo da filtracdo glomerular; aumento da reabsorc¢ao tubular; redugdo do armazenamento
0sseo, secrecdo autonoma das glandulas paratireoides, reten¢ao renal do PTH associada deficiéncia
de calcitriol e o aumento dos receptores intestinais para o calcio (GIOVANINNI, 2010) (VAN DEN
BROEK et al., 2017). Os gatos com DRC podem desenvolver hipercalcemia, sobretudo, estabelecer
ao certo se a hipercalcemia foi a causa da lesdo renal ou o resultado da progressdo da DRC tornou-se
um desafio (FINCH, 2016). O calcio sérico tem uma correlacdo positiva com a taxa de filtracao
glomerular e uma correlagdo negativa com a creatinina em estagios avangcados da DRC (CHANDRA
SAHA et al., 2015). A hipercalcemia ¢ maléfica ao organismo do gato com DRC, desencadeando
desregulagdo na secrecdo do PTH, formagdo de urdlitos e mineralizacdo vascular e de tecidos moles
(FINCH, 2016). Assim, o aumento das concentragdes séricas de calcio total, calcio ionizado,
creatinina, SDMA, fosforo e FGF-23 refletem na progressdo da DRC, sugerindo seu valor
prognostico (TANG et al., 2021). Valores elevados de fosforo e reduzidos de calcio em pacientes
DRC estagio IV, fortaleceram a hipotese regulatéria da relagdo célcio/foésforo na doenga renal
cronica felina (GIOVANINNI, 2010). O calcio i6nico dos gatos avaliados apresentou oscilagao entre
os grupos (GII e GllI-hipercalcémicos/GIV-hipocalcémicos). A hipocalcemia evidenciada (GIV),
pode ser explicada pelo mecanismo regulatério entre o calcio/fésforo, pois apesar da auséncia de
diferenca estatistica, os animais apresentaram hiperfosfatemia acentuada nos grupos GII e GIII. Para
quadros de hipercalcemia estabeleceu-se o tratamento com quelantes de célcio, enquanto para a

hipocalcemia, a suplementagao deste mineral (CHAVES, 2015).
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Os valores de fosforo para os grupos GII e GIII estiveram dentro dos valores de referéncia.
Em GIV, os animais estavam com hiperfosfatemia, aproximadamente 140% acima do limite superior
esperado. O valor prognéstico do fosforo é considerado quando relacionado a hiperfosfatemia,
juntamente com alta taxa mortalidade e progressao da DRC (KING et al., 2007); (BOYD et al.,
2008); (KUWAHARA et al., 2006) explicando a hiperfosfatemia encontrada dos animais do grupo
GIV. O fosforo em excesso causa danos a parede endotelial glomerular, comprometendo os rins
diretamente (MOON et al., 2019). Com a queda da capacidade de filtracdo, o acimulo de fosforo
sérico provoca disturbios enddcrinos, através do aumento da secrecdo do PTH, sendo que gatos com
hiperfosfatemia, desenvolvem hiperparatireoidismo renal secundario (REYNOLDS; LEFEBVRE,
2013). A hiperfosfatemia estd associada as desordens minerais Osseas da doenga renal cronica
(DMO-DRC), juntamente com a mineralizacdo de tecidos moles, sendo suas consequéncias
potencialmente catastroficas ao organismo do gato DRC.

Nos pacientes felinos com DRC, as formas mais eficazes para o controle da hiperfosfatemia
sdo a restricdo da ingestdo do fosforo e o uso de quelantes do fésforo(SPARKES et al., 2016). Para
tanto, as dietas renais sdo restritas em fosforo e proteinas, além de mais calodricas, e suplementadas
com potassio, vitaminas e 4acidos graxos omega (SPARKES et al., 2016). Quando a restricdo
dietética ndo ¢ suficiente para controlar os niveis séricos do fosforo, o uso de quelantes de fosforo ¢
considerado (SPARKES et al., 2016).

O diagnéstico precoce da DRC ¢ importante para retardar a progressao da doenga e melhorar
a qualidade de vida. Além da avaliacdo dos niveis de ureia, outros biomarcadores, como o0 SDMA,
sdo Uteis na detecgio precoce da DRC em gatos (DA SILVA DUTRA, 2019); (XAVIER JUNIOR et
al., 2020);(FACHINI et al., 2023). A azotemia ¢ uma condi¢gdo médica caracterizada por niveis
anormalmente elevados de compostos nitrogenados no sangue, como a ureia e a creatinina (WAKI et
al., 2010). Existem trés tipos de azotemia, dependendo da sua origem: pré-renal, renal e pos-renal. E
causada pela incapacidade dos rins de filtrar adequadamente esses residuos metabolicos do sangue,
resultando em uma acumulacdo de nitrogénio no corpo (WAKI et al.,, 2010); (DANTAS;
KOMMERS, 1997).

Os gatos de todos os grupos estavam azotémicos, com diferenca significativa entre GII e
GIV. Os valores aumentados da ureia promovem o agravamento da DRC. No GIV, os valores de
ureia estiveram 327% acima do limite superior desejavel, ou seja, pacientes em estdgios terminais ou
com azotemia severa estdo susceptiveis aos efeitos das toxinas urémicas. Valores aumentados de
creatinina sérica, ureia e fosforo relacionaram-se com o indice de o6bito, no periodo de 30 dias de
acompanhamento (KUWAHARA et al., 2006). A ma filtracdo glomerular presente na DRC prejudica
a eliminagdo das toxinas urémicas pelos rins (VANHOLDER; VAN LAECKE; GLORIEUX, 2008).
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Paralelamente, em humanos, as toxinas urémicas sao causadoras de dano cardiovascular, com grande
impacto nas taxas de morbidade/mortalidade (VANHOLDER; VAN LAECKE; GLORIEUX, 2008).
Estas toxinas inibem a eritropoiese, com redu¢do da vida util das hemdcias e causam hemorragias do
trato gastrointestinal (CHALHOUB; LANGSTON; EATROFF, 2011). Adicionalmente, o edema
pulmonar, a gastrite ulcerativa e hemorragica sdo os achados histopatolégicos mais comuns
encontrados nas lesdes urémicas em gatos (AMBROSIO, 2020). Assim, manejar a uremia no gato
DRC ¢ de suma importancia para garantir a qualidade de vida, reduzindo a ocorréncia dos sinais
gastrointestinais como anorexia, vomito e nausea (POLZIN, 2013).

A fibrose tubulointersticial do parénquima renal ¢ a lesdo que mais se correlaciona a
gravidade da azotemia, hiperfosfatemia e anemia, demonstrando que a injlria direta aos tabulos ¢ a
responsavel pela ma filtragdo da creatinina, ureia e fosforo (CHAKRABARTI; SYME; ELLIOTT,
2012). A creatinina revelou-se como importante biomarcador renal, sobretudo, devem ser
considerados fatores limitantes para obtencao de um valor preciso: a desidratagdo, o hipertiroidismo,
a massa muscular e comprometimento da fun¢do hepatica (KASHANI; ROSNER; OSTERMANN,
2020). Houve incremento da concentragdo da creatinina de 27,5% para GII, de 106,25% para GIII e
de 342,25% para GIV, quando comparados com valor deste pardmetro em animais higidos, com
p<0,05 entre os grupos. A concentracdo sérica da creatinina esteve intimamente ligada a severidade
da DRC, bem como, ao seu progndstico.

Em relacdio ao PTH, destacou-se que os distarbios da homeostase Calcio/Foésforo
desencadeados pela DRC em gatos em estagios avancados causam secre¢do inadequada do PTH,
(PARKER; GILOR; CHEW, 2015). Nos animais do GIV, o valor encontrado para o PTH esteve
aproximadamente 98,17% acima do valor de referéncia (PINEDA et al., 2012). Sugerindo ocorréncia
de hiperparatireoidismo renal secundario, conforme citado por Pineda e colaboradores (2012). Os
valores aumentados no GIV foram consequentes de uma DRC em estagio avancado, com relevante
alteracdo dos valores de calcio e fosforo, isto em face, a hipocalcemia e hiperfosfatemia. Nao foi
possivel definir o PTH como biomarcador ou fato prognoéstico para a DRC. Sobretudo, infere-se que
o PTH aumentou a reabsorcao renal do calcio e reduziu a excre¢do renal do fésforo. Embora ndo seja
rotina clinica a aferi¢do dos niveis de PTH nos momentos iniciais do diagnostico da DRC felina, seu
monitoramento deveria ocorrer em animais com hipocalcemia, hiperfosfatemia e deficiéncia de
calcitriol, persistentes ou graves (PAEPE; DAMINET, 2013). Os valores do PTH subiram antes da
ocorréncia da azotemia, hipocalcemia e hiperfosfatemia, destacando a importdncia do seu

monitoramento em pacientes doentes renais cronicos (FINCH; SYME; ELLIOTT, 2012).
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Diversos foram os fatores de risco envolvidos na progressdao da DRC, destacando: os valores
bioquimicos da creatinina plasmadtica, ureia, fosforo e hematdcrito (KUWAHARA et al., 2006). O
HPTS e o aumento do PTH também foram fatores de risco para a evolu¢do da DRC, uma vez que sua
gravidade progrediu com o grau da azotemia (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). O percentual de

obitos acompanhou o agravamento da doenga renal cronica (GIII e GIV).

CONCLUSOES

O paratormoénio ndo teve relagdo significativa com o hematocrito, ureia, iCa, P ¢ K para os
grupos analisados neste estudo. A ureia e a creatinina sdo metabodlitos que atuam como marcadores
fi¢is para a progressdo da DRC, embora ndo estimem com precisdo a taxa de filtracdo glomerular
apresentaram diferenga significativa entre os grupos analisados. O PTH nao pode ser considerado um
biomarcador fiel para a DRC em felinos. Assume-se ainda que alguns pacientes do estudo poderiam
estar desidratados no momento da coleta. O hiperparatireoidismo renal secundario deve ser
investigado em gatos com DRC. Estudos posteriores se fazem necessarios a fim de estabelecer uma

conexao solida entre a DRC felina e o HPTS.
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