UNIVERSIDADE SANTO AMARO

Curso de Medicina Veterinaria

Bruna Nascimento Araujo

ENDOCRINOPATIAS SECUNDARIAS A DOENCA RENAL CRONICA
EM CAES

Sao Paulo
2018



Bruna Nascimento Araujo

ENDOCRINOPATIAS SECUNDARIAS A DOENCA RENAL CRONICA
EM CAES

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado
ao Curso de Medicina Veterinaria da
Universidade Santo Amaro — UNISA, como
requisito parcial para obtencdo do titulo de

Bacharel em Medicina Veterinaria.
Orientador: Professor Edilson Isidio Da Silva
Jdnior.

Sao Paulo

2018



A687e Araujo, Bruna Nascimento
Endocrinopatias secundarias a doenca renal crdnica em caes /
Bruna Nascimento Araujo. — S&o Paulo, 2018.

78 1.l

Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado em Medicina
Veterinaria) — Universidade Santo Amaro, 2018.

Orientador(a): Prof. Edilson Isidio da Silva Junior
1. Calcitriol. 2. Diabetes insipidus. 3. Eritropoetina. 4.

Hiperparatireoidismo. 5. Rim. I. Silva Janior, Edilson lIsidio, orient.
Il. Universidade Santo Amaro. lll. Titulo.

Elaborado por Ricardo Pereira de Souza — CRB 8 / 9485




Bruna Nascimento Araujo

ENDOCRINOPATIAS SECUNDARIAS A DOENCA RENAL CRONICA
EM CAES

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado ao Curso de Medicina Veterinaria da
Universidade Santo Amaro — UNISA, como requisito parcial para obtencao do titulo
de Bacharel em Medicina Veterinéria.

Orientador: Professor Edilson Isidio Da Silva Junior.

Sao Paulo, 12 de Dezembro de 2018.

Banca Examinadora

Professor Edilson Isidio Da Silva Junior

Professora Raquel Fukumori

Conceito Final: 10



Dedico essa conquista a Deus pela forca, coragem e
foco concedidos durante essa jornada académica e a
minha familia que me deu a base para que eu pudesse
chegar até aqui, incluindo o meu eterno anjo da guarda
avo José.



Agradecimentos

Agradeco imensamente a Deus por permitir a realizacdo do maior sonho

de minha vida.

A minha familia por me ajudar em todos os momentos que precisei,
principalmente ao meu pai Francisco, a minha mde Sandra, ao meu irmado

Joao Victor e a minha avé Denise, sem vocés nada seria possivel.

Ao meu namorado Felipe M. que me apoiou e me escutou durante todo

esse periodo, muitas vezes sendo o meu reftigio.

Aos meus amores Duke e Belinha por me mostrarem todos os dias a

satisfacdo de estar com animais.
Aos meus amigos pelo apoio e descontracdo, em especial a Bruna F.

Ao professor Edilson Isidio Da Silva Junior pela dedicagdo, apoio,
compreensdo e paciéncia na orienta¢cdo que tornaram possivel a conclusdo

dessa monografia.

A todos os professores do curso e médicos veterindrios que contribuiram

de forma essencial para a minha formag¢do académica.



“Que os vossos esforcos desafiem as impossibilidades, lembrai-vos de que as
grandes coisas do homem foram conquistadas do que parecia impossivel.”

Charles Chaplin



RESUMO

A doenca renal cronica € uma enfermidade progressiva e irreversivel ocasionada por
um insulto com duracgao igual ou superior a trés meses que acomete 0s rins com alta
prevaléncia na clinica de pequenos animais, principalmente em cédes idosos, de
causa multifatorial, fisiopatologia complexa e tratamento conservativo. Pelo fato
desse orgdo ser vital e, portanto, possuir muitas funcées importantes, que de
maneira sucinta podem-se simplificar em fungBes excretoras, metabdlicas e
endocrinas, as alteracbes em sua estrutura fisica ou funcional desencadeiam
disfuncbes de carater sistémico. Sendo assim, € importante que se reconhecam 0s
principios da doenca renal crbénica e o0s principais distdrbios hormonais que
acontecem em decorréncia da mesma na espécie canina. Em resultancia a isso
podem suceder patologias como: a deficiéncia de calcitriol, deficiéncia de
eritropoetina, hiperparatireoidismo secundério renal, hiperparatireoidismo terciario,
hipertensdo arterial sistémica e alteracbes relacionadas ao metabolismo do
hormonio antidiurético (ADH) que desencadeiam a alteracdo incomum diabetes
insipidus nefrogénica, bem como todo o0 seu mecanismo de desenvolvimento, fatores
epidemioldgicos, progressdo, manifestagbes clinicas, diagndstico, progndstico e
tratamento.

Palavras-chave: Calcitriol. Diabetes insipidus. Eritropoetina. Hiperparatireoidismo.
Rim.



ABSTRACT

Chronic kidney disease is a progressive and irreversible disease caused by an insult
lasting three months or more that affects the kidneys with high prevalence in the
small animal clinic, especially in elderly dogs with multifactorial causes, complex
pathophysiology and conservative treatment. Because this organ is vital and
therefore has many important functions, which can be simplified succinctly in
excretory, metabolic and endocrine functions, changes in its physical or functional
structure trigger dysfunctions of a systemic nature. Thus, it is important to recognize
the principles of chronic kidney disease and the major hormonal disorders that occur
as a result of it in the canine species. As a result of this, pathologies such as calcitriol
deficiency, erythropoietin deficiency, renal secondary hyperparathyroidism, tertiary
hyperparathyroidism, systemic arterial hypertension and alterations related to
antidiuretic hormone (ADH) metabolism that trigger the abnormality of nephrogenic
diabetes insipidus, as well as all its mechanism of development, epidemiological
factors, progression, clinical manifestations, diagnosis, prognosis and treatment.

Keywords: Calcitriol. Diabetes insipidus. Erythropoietin. Hyperparathyroidism.
Kidney.
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1 INTRODUCAO

Os rins sé@o 6rgaos de extrema importancia para o organismo animal. A partir
deles sdo realizadas diversas func¢des vitais para o corpo como a manutencdo do
equilibrio hidroeletrolitico, homeostasia do pH sanguineo por controle do mecanismo
acidobésico corpéreo, excrecdo de residuos, atividade catabodlica, regulacdo da

pressdo arterial sistémica e atribuicées endécrinas. 2

Um fato bastante frequente na clinica de pequenos animais € a doenca renal
cronica, que corresponde a uma alteracdo estrutural e/ou funcional dos rins de
carater irreversivel e progressivo, podendo se apresentar independentemente da
idade do animal, mas, sendo mais prevalente em idosos, com diferentes tipos de
etiologia, as quais nem sempre sédo identificadas. 3¢

A doenca renal cronica proporciona diversas limitagdbes ao paciente com
relacdo a realizacdo de suas atividades fisioldgicas, isso leva a manifestactes
clinicas e desenvolvimento de enfermidades secundarias a ineficiéncia renal em

efetuar as adequadas manutencdes, excrecdes e secrecdes. °8

Os distarbios enddocrinos sédo alteracdes frequentemente encontradas em
pacientes renais cronicos e referem-se a incapacidade renal de produzir ou até
mesmo de secretar hormonios, influenciando-os em sua adequada utilidade e

consecutivamente na qualidade de vida e prognéstico do paciente. 34

A reducdo da massa renal leva a inabilidade em execucgéo das atividades e
sucessivo surgimento de alteragbes como a deficiéncia de calcitriol, que, em
associacao a hiperfosfatemia ocasionada pela excre¢éo de fosforo diminuida a nivel
renal pode ocasionar o surgimento do hiperparatireoidismo secundario renal, a qual
€ uma enfermidade que contribui para a progressdo da doenca renal cronica e
simultaneamente para 6bito dos pacientes. Além disso, variagdes no sistema renina-
angiotensina-aldosterona desencadeiam hipertensao arterial sistémica e ha também,
alteracdo na producdo do hormoénio eritropoetina, o qual € de extrema importancia
para a modulacdo da eritropoiese no organismo sendo o seu desequilibrio fator
etiolégico importante para o surgimento de anemia arregenerativa. Modificacbes no

metabolismo do hormdnio antidiurético favorecem o surgimento de diabetes



15

insipidus nefrogénica em menor grau de ocorréncia em relacdo as demais

enfermidades enddcrinas citadas. °6:8

A partir disso, o presente trabalho busca revisar os principais conceitos a

respeito da doenca renal crénica e as enfermidades endocrinas que a sucedem.
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2 RINS: ANATOMIA E FISIOLOGIA

Os rins sd@o Orgéaos vitais de extrema complexidade na espécie canina. Estdo
dispostos no antimero direito e esquerdo formando uma conformacgédo pareada,

suspensa, localizados no espaco retroperitoneal, regido sublombar.!

Sao compostos por um polo cranial, caudal, bordas mediais, laterais, face
dorsal (convexa) e ventral (arredonda). Na borda medial do rim, tem-se o hilo, regido
de comunicagcdo com artéria renal, veia renal, ureter, nervos e vasos linfaticos. E,

externamente sdo envolvidos por uma capsula fibrosa.?

Figura 1 — Rim de um cé&o

Fonte: (Dyce KM, Sack WO, Wensing CJG, 2004)*

Em cdaes, o rim direito é levemente cranial ao esquerdo, conforme pode ser
observado na figura 2. O mesmo encontra-se entre as vértebras toracica 12 (T12) e
lombar 2(L2). Cranialmente o contato é feito com a fossa renal do lobo caudado
hepatico, medial-cranial ha relacdo com a glandula adrenal direita, medialmente tem-
se proximidade com a veia cava caudal e, ventralmente esta adjacente ao intestino
delgado porcdo duodenal e lobo direito pancreatico. O rim esquerdo por sua vez
esta localizado entre as vértebras lombar 2 e lombar 4 (L2-L4), podendo ter
variacbes em sua posicao devido a frouxiddo de insercdo ao peritonio e dilatacéo

gastrica, tendo em vista seu contato cranial com a curvatura maior do estémago.



17

Além da proximidade gastrica, cranialmente possui adjacéncia com o baco e lobo

pancreatico esquerdo e, medialmente com a glandula adrenal esquerda.?

Figura 2 — Topografia renal e vasos sanguineos adjacentes do céo

1, Aorta; 2, artéria celiaca; 3, artéria
mesentérica cranial; 4, veia cava caudal; 5,
vasos frenicoabdominais; 6, rim direito; 6’,
rim esquerdo; 7, glandula adrenal direita; 7’
glandula adrenal esquerda; 8, vasos renais
esquerdo; 9, veias ovaricas; 9', artérias
ovaricas; 10, artéria mesentérica caudal;
11, ureteres; 12, vasos iliacos circunflexos
profundos; 13, vasos iliacos externos; 14,

bexiga urinaria.

Fonte: Adaptado (Dyce KM, Sack WO, Wensing CJG, 2004)!

Em relacdo as dimensdes renais, podem diferenciar-se de acordo com 0 peso
do animal, tendo em vista a variedade e amplitude de racas presentes na espécie

canina, o que dificulta a padronizacédo de dimensdes dos rins.*

7

Nessa espécie, € um 0rgado unilobar, também chamado de unipiramidal,
composto por néfrons, os quais sdo a unidade funcional dos rins (aproximadamente
500 mil). Seu parénquima é formado por uma regido cortical — externa, e outra

medular - interna, possuindo uma proporc¢édo de 1:2 ou 1:3.1?

O néfron, como ja citado anteriormente, corresponde a unidade funcional do
rim e, é constituido por regido glomerular — envolta pela capsula de Bowman, tubulo
contorcido proximal (TCP), alca de Henle descendente, alca de Henle ascendente,
tubulo contorcido distal (TCD) e ducto coletor, ilustrados pela figura 3. A partir das

atividades realizadas em cada segmento, tem-se a funcionalidade total renal.?
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Figura 3 — Unidade funcional renal: néfron e funcfes de seus segmentos

Fonte: (Cunningham J, Klein B, 2008)?

Na regido glomerular se inserem arteriolas aferentes e eferentes no interior da
coértex renal, e assim, se compreende o sitio de filtracdo de agua e solutos presentes
no sangue (ultrafiltrado plasmatico). Esse filtrado avanca pelo espaco de Bowman
chegando aos tubulos contorcidos no qual cada segmento tera sua especifica

funcdo de acordo com a especializacdo das células epiteliais correspondentes.?

De forma abrangente, pode-se dizer que no tubulo contorcido proximal ocorre
reabsorcdo de um grande numero de substancias como por exemplo: glicose,
aminoacidos, ureia e alguns ions sendo o fosfato, magnésio e cloreto exemplos. Na
alca de Henle, hd grande permeabilidade a agua no segmento descendente
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associada a secrecao de sais e ureia, e, baixa no ascendente realizando reabsorcao
de sais e excrecdo de magnésio. Ja o tubulo contorcido distal é responsavel por
reabsorcéo de cloreto de sddio (NaCl), bicarbonato e célcio, bem como a secrecéo
de hidrogénio (H*) e amonia. Por fim, o ducto coletor, o qual sobretudo realiza
reabsorcdo de sodio, secrecdo de potassio, H* e amdnia, responsivo a acdo do
horménio antidiurético (ADH), o qual permite a permeabilidade a agua e
concentracéo da urina quando em sua presenca e impermeabilidade com sucessiva

diluicdo em sua auséncia.?

Particularidades renais o tornam um 0Orgdo de extrema importancia para a
homeostasia corporea pelo fato de inUmeras fungbes serem de sua competéncia,
dentre elas: manutencao do equilibrio hidrico, homeostasia acido-base, excrecéo de
produtos nitrogenados e residuos metabdlicos, manutencdo do equilibrio eletrolitico,

regulacdo da pressdo arterial e regulacdo hormonal.'3

De forma geral, essas agcbes sdo compensadas pelo mecanismo efetor de
formacdo da urina, consistindo em trés etapas: filtracdo glomerular, reabsorcéo

tubular e secrecéo tubular, sendo mediadas por acdo hormonal.?*

A manutencdo do equilibrio hidrico se d& pelo balanceamento entre a
ingestdo de agua e perdas sistémicas, em que 0 processo de concentracdo e
diluicdo da urina serdo mediados a partir da adequada quantidade de elementos
sanguineos. Ainda, aliado ao processo de regulacdo hidrica acontece a excrecao via
urinéria de produtos nitrogenados nado proteicos, sendo reconhecidos principalmente

a ureia e a creatinina. 24

A partir da competéncia dos rins em executar amoniagénese renal por acao
da anidrase carbdnica, que consiste na geracdo de bicarbonato de sdédio como
substancia tamponante em todos 0os segmentos dos néfrons € realizado o equilibrio
acido base evitando-se instabilidades patolégicas que possam gerar quadros de

acidose metabolica. %4

A estabilidade de ions como calcio, sédio, fésforo, cloro, magnésio e potassio
sao controlados parcialmente pelos rins, pois possuem atividades relacionadas a
outros sistemas, como por exemplo, os niveis de calcio que sdo regulados pela

glandulas paratireoides e possui associacdo a acdes da calcitonina e vitamina D; o
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sédio que esta intimamente associado a acdo da aldosterona — sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), sistema nervoso simpatico, prostaglandinas,
peptideo natriurético atrial, mecanismo de pressdo osmotica e, ingestdo e secre¢cado
de urina; o fésforo o qual é regulado a nivel renal por acdo de fosfatoninas
associada a acdo dos paratormoénios; o cloro que possui concentracdo relacionada
intimamente aos niveis de bicarbonato no organismo; o magnésio o qual é
controlado indiretamente por niveis de PTH. Em relacdo ao potassio, suas
concentracbes sao influenciadas pela presenca de glicocorticoides, aldosterona,

hormonio antidiurético, catecolaminas e insulina.?3

J4, a regulacdo da pressdo arterial a nivel renal acontece através da
participacdo no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) em resposta a
acOes da ativacdo do mesmo, como também, pela natriurese pressérica, a qual
realiza a excrecdo de sal e agua por intermédio de modificacdbes do volume
sanguineo e débito cardiaco notados por alteracdes na perfuséo renal.?

Hormonalmente, os rins sdo responsaveis por responder a hormonios
produzidos em demais locais do organismo, como por exemplo o ADH (hormbnio
antidiurético), paratorménio (PTH) e aldosterona. E também, a producdo dos que
agirdo a nivel renal como prostaglandinas e angiotensina Il e os que atuardo a
distancia como a eritropoetina, responsavel pela formacao dos glébulos vermelhos,

e, calcitriol derivado do metabolismo da vitamina D.2*
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3 DOENCA RENAL CRONICA

Segundo estudos, a doenca renal crbnica na espécie canina € uma afeccao
frequente com incidéncia consideravel no cenario de patologias dos animais de
companhia, variando de 0,5% a 1,5% da populacdo geral de cdes e gatos.
Comumente acomete cées idosos e € potencialmente grave podendo levar o animal

a 6bito quando néo instituida terapéutica adequada.>®

Embora seja mais frequente em cdes mais velhos, existem fatores que
predispde a tal alteracdo como por exemplo: fatores genéticos, congénitos, doencas
infecciosas, alimentacdo, intoxicacbes (podendo ser inclusos nessa categoria
diversas substancias, dentre elas, drogas nefrotdxicas). H& incidéncia consideravel
em animais independentes da raca e idade, resultando no surgimento da

enfermidade muitas vezes em pacientes jovens.3®

Tal afeccdo acomete os rins e pode ser definida com uma injuria persistente
gue evolui para lesado renal, podendo ser do tipo estrutural ou funcional acometendo
um ou ambos os rins de carater gradativo e irreversivel. Literariamente é definida por
um periodo de insulto de no minimo trés meses, em que poderao estar presentes ou
ndo alteragdes como: diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) com possivel

ativacdo de mecanismos compensatorios.346-7

Como consequéncia dessa patologia hd comprometimento funcional dos rins
desencadeando extensas alteracfes relacionadas principalmente a distarbios em

sua funcéo fisiolégica, desencadeando grandes danos ao paciente.®”’

3.1 Etiologia

A doenca renal crénica (DRC) pode ser provocada por diversos fatores que
modifiguem as principais estruturas e mecanismos desses 0rgaos. Dentre as causas

potenciais, podem ser citados conforme o quadro 1 de acordo com Nelson e Couto.?



Quadro 1 - Potenciais causas da doenca renal crénica (DRC)

Disturbios imunoldgicos:

1. LuUpus eritematoso sistémico
2. Glomerulonefrite
3. Vasculite

Amiloidose;
Neoplasia:

1. Primaria: originadas no proprio 6rgao;
2. Secundaria: metastases, originadas por um tumor primario,
nao necessariamente por origem renal.

Substancias nefrotdxicas:

1. Antimicrobianos do grupo dos aminoglicosideos,
cefalosporinas, polimixicinas, sulfonamidas, tetraciclinas e
anfotericina B.

Anestésicos.

Analgésicos como: aspirina, ibuprofeno, fenilbutazona e
acetaminofen.

Quimioterapicos: cisplatina, carboplatina, metotrexato e
doxorrubicina.

Mioglobina e hemoglobina.

Lirio.

Uva.

Substéncias diversas como: mercurio, cromo, arsénico,
etilenoglicol, pesticidas, herbicidas e demais outras.

wn

B

© NGO

Isquemia renal,
Doencas inflamatdrias ou infecciosas:

1. Pielonefrite
2. Leptospirose
3. Calculos renais

Disturbios hereditarios e congénitos:

1. Hipoplasia ou displasia renal

2. Rins policisticos

3. Nefropatia familiar, comum em ragas como: Lhasa Apso,
Shitzu, Rotweiller, Chow Chow, Bull Terrier, Pinscher,
Samoieda, Beagle, entre outras.

Obstrucéo das vias de excrec¢ao urinaria;
Idiopatica;
Hipoperfusdo crénica;

Hipertenséo arterial sistémica;

22
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Hipertenséo arterial glomerular;

Sequela de insuficiéncia renal aguda.

Fonte: (Nelson, Couto, 2006)3

Dificilmente ha deteccao da etiologia exata da disfuncdo renal, tendo em vista
a correlacdo entre os segmentos tubulares renais e a presenca de lesbes
concomitantes. Ainda, o fato de os rins em primeira instancia realizarem o
mecanismo de hiperfuncédo dos néfrons operantes, dificulta a percepc¢ao do processo
degenerativo e favorece a progressao da doenca, fatores que prejudicam o
prognoéstico do animal acometido. Mas, de acordo com estudo realizado com 37
cdes azotémicos foi notado que os problemas tubulares foram os de maior
incidéncia em cédes submetidos ao processo de bidpsia renal. O grafico a seguir
permite melhor visualizagdo das causas de base dos animais participantes da

andlise classificando-os por causas tubulares, glomerulares e amiloidose.>”’

Gréfico 1 - Causa de base da DRC em caes azotémicos

Causa de base da DRC em caes
azotémicos

H Nefrite tabulo
intersticial cronica

B Glomerulopatia

Amiloidose

Fonte: (Polzin, Osborne, Ross S, 2005)°

3.2 Fisiopatologia

Diante da situacdo de insulto renal persistente, ha estabelecimento de leséo

nos rins que leva a morte de néfrons funcionantes.®
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Em primeiro momento, ndo ha alteracdo na funcdo renal pelo fato de os
mesmos desenvolverem  mecanismos compensatorios, ou Seja, uma
hiperfuncionalidade dos que ainda estdo funcionantes, dando origem ao que se

chama de “meganéfrons.>’

Em evolucdo a hiperfungdo, ocorre hipertrofia por demanda extenuante dos
néfrons funcionantes, sucessivamente, hipertensdo glomerular, resultando no
aumento da taxa de filtracdo glomerular (por consequéncia pode ocorrer proteinuaria),
de forma que esse processo se estende, ha esclerose glomerular por resposta a
esses meios, que ocasiona espessamento do capilar, oclusdo e por fim, morte do

néfron, coincidindo esse momento com o de insuficiéncia renal propriamente dita.346

A partir desse momento ha estabelecimento da diminuicdo da funcionalidade
renal, sucessivamente diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e perda
progressiva de tecido renal que gradativamente sera substituido por tecido fibroso e
entdo havera retencado de substancias que normalmente seriam excretadas pelos
rins e perdas de outras que seriam reabsorvidas, dando origem aos sinais clinicos

posteriormente.347-8

Importante ressaltar que o rim tera diminuicdo de sua funcionalidade de forma
geral, ndo apenas na sua capacidade excretéria. De forma mais direcionada ao
intuito dessa revisdo, o perfil hormonal renal também é alterado, resultando na
existéncia de disturbios endécrinos, como por exemplo: deficiéncia de eritropoetina
(levando a anemia ndo regenerativa), deficiéncia de calcitriol, distlrbios na
regulacdo da pressdo arterial sistémica, alteracdes no metabolismo do horménio
antidiurético e o principal, hiperparatireoidismo secundario renal, por estimulo a

hipersecrecdo de paratormonios.3*

3.3 Apresentacéao clinica

O rim é um O6rgdo muito importante para a homeostase, portanto, sua
degeneracdo progressiva resulta em alteragbes e sinais multissistémicos,

modificando o metabolismo e influenciando diretamente no bem-estar do paciente. O
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surgimento das manifestacdes clinicas esta intimamente relacionado a retencédo ou
aumento da excrecdo de compostos e variam de acordo com a idade, grau de
comprometimento da taxa de filtracdo glomerular, velocidade de progresséo, fator
etiolégico, doencas concomitantes e estadiamento, ou seja, dependentes do
comprometimento funcional e estrutural renal, no entanto, o grau de

comprometimento funcional nem sempre reflete a perda de estrutura.? 68

De forma geral pode-se dizer que os animais apresentam poliaria e polidipsia
compensatoria, perda de peso progressiva por conta de alteracdes gastrointestinais
que refletem no apetite variando entre hiporexia e anorexia, além de episédios de
émese e diarreia esporadicos podendo consecutir para desidratacéo.+°

Com base na classificacdo recomendada pela International Renal Interest
Society (IRIS)°, pode se sugerir a apresentacgédo clinica do paciente renal de acordo

com o estadiamento baseado no valor de creatinina sérica:

Quadro 2 - Classificagdo da DRC em cées com base no valor da creatinina sérica de

acordo com a IRIS

Classificacdo da DRC em cées de acordo com a IRIS
Estagios Creatinina sérica(mg/dL)
| <14
Il 1,4-2,0
11 2,1-5,0
v >5,0

Fonte: (IRIS, 2017)°

No estagio | o animal apresenta discreta alteracdo com auséncia de azotemia.
No estagio Il, o paciente ja apresenta degeneracdo de 75% dos néfrons, e entéo
haverd azotemia, ou seja, um aumento da concentracdo de substancias
nitrogenadas nao proteicas por existéncia de um déficit nos mecanismos fisiologicos
renais, mas sem a manifestacdo de sintomatologia clinica, sendo apenas
identificada mediante a realizacdo de exames laboratoriais ou dependendo do caso,
exames imagenoldgicos. No estagio Ill ha surgimento de sintomatologia classica,
denominada como sindrome urémica, conforme descrito anteriormente. O paciente

apresentara sinais gastroentéricos, sindrome politria-polidipsia compensatoria,
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notavel reducdo de peso progressiva, entre outros fatores que variam
particularmente com cada paciente. Comumente podem estar em algum grau de
anorexia dependendo do estadiamento a qual pertencem por retencéo de toxinas
urémicas associadas a alterac6es bioquimicas (azotemia, desidratacdo e acidose
metabdlica) as quais desencadeiam alteracdes gastrointestinais podendo até gerar
gastroenterite urémica, ocasionalmente com formacdo de Ulceras gastricas por
hipergastrinemia devido a excrecdo renal diminuida. No estagio IV o animal possui
intensificagéo de sintomatologia e muitas vezes surgimento de altera¢des sistémicas
secundarias como disturbios enddcrinos com deficiéncia de eritropoetina, calcitriol,

enfermidades cardiovasculares e 6sseas.3 6.8 10

Por conta da retencdo de substancias nitrogenadas nao proteicas, a qual
laboratorialmente € rotineiramente mensurada a ureia, podera haver o surgimento de
sinais neuroldgicos, encefalopatias e neuropatias, que incluem: ataxia, letargia e

fragueza muscular.*°

Ainda, segundo estudos a respeito da hipertensédo arterial sisttmica em céaes,
apesar de comumente diagnosticada associada a doenca renal crénica, nem sempre
estara presente. Fatores como a expansao do volume do liquido extracelular por
ativagcdo do sistema renina angiotensina aldosterona, aumento do débito cardiaco,
diminuicAo da enzima renale oxidase, acdes da vasopressina promovendo
vasoconstricao, reducao da excrecao pelos rins e aumento da resisténcia periférica,
aumento dos niveis de epinefrina e norepinefrina, bem como o aumento da resposta
vascular a tais elementos sao fatores que favorecem a elevacdo da presséo arterial

sistémica ndo podendo associar a etiologia a fatores isolados.” 1112

3.4 Exames complementares: laboratoriais e imagenologicos x diagndstico

O diagnéstico da doenca renal crénica € realizado pela associagdo da
manifestacéo clinica, historico do paciente, exame fisico, exames laboratoriais e de

imagem.5. 10, 13
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Atualmente, apesar da existéncia de inumeros testes, marcadores e
parametros para avaliacdo da funcdo renal como: depuracdo de insulina
(considerado padrao ouro), determinagdo sérica de cistatina C (poucos estudos até
0 presente momento), dosagem de fator de crescimento de fosfatonina 23 (FGF-23),
dosagem de Klotho, bem como surgimento de métodos mais precoces como
dimetilarginina simétrica (SDMA) ja presentes na rotina clinica, comumente utiliza-se
0 método bioquimico de mensuracdo de ureia e creatinina sérica como marcadores
de funcdo renal indiretos avaliando a filtracdo glomerular, além disso, a IRIS
recomenda a utilizacdo dos valores de creatinina sérica para avaliacdo e
monitoracdo da gravidade da leséo renal a partir do estadiamento do paciente, tendo
em vista sua praticidade para realizacdo, custo e correlacdo com a atividade renal,
porém, é bastante falho com relacdo a deteccao da doenga em estagios iniciais. Um
estudo recente demonstra a possibilidade de deteccdo de anormalidades na
atividade renal a partir da mensuracdo de creatinina e ureia na saliva do paciente
utilizando métodos de espectrofotometria comercialmente disponiveis, possuindo
valores similares em comparacdo com a creatinina sérica, podendo ser utilizado
como forma alternativa de dosagem de creatinina em pacientes a qual coleta
sanguinea é complicada independente da causa e também como mais uma opcéao

de forma diagndéstica da enfermidade.4°14-19

A SDMA é uma molécula liberada majoritariamente pelos rins através da
filtracdo glomerular e por esse motivo, a avaliacdo de sua concentragédo consiste em
um importante e atual marcador da taxa de filtragdo glomerular. E um dos métodos
mais precoces e sensiveis para avaliacdo de dano renal pelo fato de aparentemente
nao possuir interferéncia com fatores extra renais e por ser capaz de identificar
alteracbes em pacientes pertencentes até mesmo ao estagio | da DRC, sendo
possivel notar variacbes nos valores de referéncia para a espécie com uma
diminuicdo de 40% da TFG ou menos. Ainda, em comparacao a creatinina sérica e
de acordo com estudos, pode qualificar a DRC até 9 meses antes em comparagao a
creatinina. Esta disponivel na maioria dos laboratérios atualmente, podendo ser
utilizada para avaliacdo de doenca renal aguda ou cronica, sendo nessa situagao, a
sintomatologia clinica do paciente fundamental para diferenciagcdo de tais

enfermidades.%14.18
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A determinacdo de cistatina C sérica ainda esta sendo estudada, mas até o
momento ndo se relacionam causas de aumento por fatores extrarenais como por
exemplo inflamagdes e neoplasias. Ainda, caracteriza-se por um biomarcador renal
precoce, demonstrando alteracbes em sua quantidade com pequenos desvios na
taxa de filtracdo glomerular demonstrando seu potencial no diagnostico precoce de
alteracdes renais podendo ser implementado a pratica clinica conforme o avancgo

dos estudos.16

Em relacdo a mensuracao do fator de crescimento de fibroblasto-23 (FGF- 23)
seu aumento foi notado no inicio das alteracbes renais e demonstrou haver intima
relacdo entre sua elevagcdo e a gravidade da doenca renal cronica em pacientes
caninos e forte correlagdo com a presenca de hiperfosfatemia, concentracdes de
creatinina e PTH justificando-o como método diagndstico viavel para a doenca. Além
disso, h& disponivel a mensuracdo de Klotho, importante proteina que possui
atividade de regulacao fosfatémica em associagcédo a FGF-23, funcionando de forma
a ser um co-receptor praticamente obrigatorio podendo ser determinada através do

método ELISA, mas que ainda ndo sdo comuns no cotidiano clinico.4 17

A urindlise consiste em uma avaliagdo de extrema importancia para o
paciente com suspeita de doenca renal cronica. Através dela podem ser extraidas
informacdes como o valor de densidade urinaria, cristais, celularidade e avaliagéo a
respeito da presenca de proteina na urina, e entdo, para aumento da seguridade de
interpretacdo mensura-se a razao entre proteina: creatinina urinaria. Porém, esse
método € limitado pelo fato de apenas quantificar a proteinaria, mas ndo a qualificar

a respeito de sua origem, podendo ser tubular, glomerular ou ambas.610.14

No quadro abaixo demonstra-se como € realizada a classificagdo do paciente

renal de acordo com a relacéo proteina: creatinina urinaria:®

Quadro 3 — Subestadiamento relacao proteina — creatinina urinaria em caes

Relacao proteina — creatinina urinaria em cées

Relacao proteina: creatinina urinaria Estagio
RP/C
<0,2 Sem proteindria
0,2-0,5 Boderline de proteinuria
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>0,5 Presenca de proteinuria

Fonte: (IRIS, 2017)°

Nota-se que a margem de variacdo dos valores € estreita, sendo importante

investigar quaisquer alteracées que ultrapassem o linear de normalidade.®

A densidade urinaria também constitui marcador de avaliagcdo de funcéo
renal, conforme citado anteriormente € visualizado por exame de urina. Em cées, a
densidade urinaria adequada varia de 1,015 a 1,025 e sua diminuicdo indica
incapacidade renal em concentrar a urina, ou seja, disfuncdo, estado de

hipostendria, caracterizado por densidade urinaria inferior a 1,008.68:10

A perda de proteinas através da urina € uma alteracdo de alto significado
clinico, portanto, em casos de proteindria, além de avaliacbes por métodos
laboratoriais como relagdo proteina-creatinina urinaria, a albuminaria pode ser
detectada por teste ELISA. Ainda, pode ser realizada a determinacao de fracdes de
proteina a partir da eletroforese de proteinas urinarias, elucidando o diagnéstico de
alteracBes glomerulares pela técnica de gel de poliacrilamida. O método € simples
em que a amostra de urina é aplicada em um meio solido e submetida a um
potencial elétrico, a partir disso, tais proteinas percorrem determinadas distancias
formando bandas, ocorrendo pelo fato de ser utilizado no sistema um corante
sensivel, como por exemplo o nitrato de prata, promovendo assim visualizacdo das
mesmas. Essas bandas posteriormente sdo quantificadas por densitometria ou
eluicdo gerando um grafico diferenciando-as em proteina de baixo (<60kDa) e alto
peso molecular (>60kDa). A figura a seguir € um exemplo de expressao de bandas

obtidas por essa técnica. 9-10:20
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Figura 4 — Bandas obtidas pela técnica de eletroforese de proteinas urinarias

200 kDa

116.3 kDa - -
97.4kDa * . .-

66.3 kDa

55.4 kDa s — i-"

36.5 kDa
31 kDa

21.5 kDa e . I

14.4 kDa . E

6 kDa

3.5 kDa -
2.5kDa

Fonte: Adaptado (Hokamp J, Leidy S, Gaynanona I, Cianciolo R, Nabity M, 2018)%°

A acidose metabdlica pode desenvolver-se por disfuncionalidade da
amoniagénese renal e a ndo regulacdo dos eletrdlitos adequadamente sendo a
hemogasometria método ideal para avaliacdo da presenca ou auséncia da

mesma.410

Levando em consideracéo a fisiologia renal, disfungdes também podem levar
a alteracdes nos niveis de fosforo e calcio tendo em vista o papel dos rins na
excrecao de tais substancias. Portanto, a mensuracdo dos mesmos compete via de
importante avaliacdo para a prevencao de enfermidades secundarias, principalmente
o hiperparatireoidismo secundario renal, importante endocrinopatia. Além disso, a
afericdo de eletrélitos de forma geral auxilia tanto na identificacdo do grau de
acometimento renal em que 0 paciente esta, bem como auxilio na medida
terapéutica funcionando como forma de monitoracdo do manejo de fluidoterapia do

paciente.10:13

Os exames de imagem trazem informagdes a respeito da morfologia renal,
como tamanho, forma, integridade do parénquima, relacdo entre a cortical e
medular, entre outros, sendo avaliados a partir do ultrassom. Na maior parte dos
casos, haverd aumento da ecogenicidade cortical por substituicdo do tecido renal em
fibroso cicatricial e diminuicdo ou perda dos limites normais de corticomedular.

Porém, € importante reconhecer que alteracbes ou anormalidades estruturais nem
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sempre se correlacionam com a funcionalidade renal. Existem algumas racas
caninas como Shitzu e Lhasa Apso que fisiologicamente possuem rins
estruturalmente diferentes. Bem como, a auséncia de altera¢cdes morfolégicas nédo

exclui a presenca de alteracéo funcional.'% 13

Tendo em vista a hipertensao arterial sistémica um fator decorrente da DRC,
a mensuracdo da pressdo arterial consiste em fator complementar de extrema
importancia para o subestadiamento do paciente renal crénico. Deve ser realizada
de forma correta, com diversas mensuracdes e calculo da média, em diferentes
momentos, em ambiente tranquilo para minimizagcdo do estresse do animal e entao
obtencdo de resultados mais fidedignos classificando-os em estagios que 0s
qualificam de acordo com os riscos cardiovasculares e sistémicos presentes a partir
dos valores encontrados para a pressao sistolica conforme demonstrado no quadro

abaixo:913

Quadro 4 - Subestadiamento da DRC com base na presséo arterial sistémica e o risco
de complicacbes

Subestadiamento da DRC com base na Pressao arterial sistémica e o risco de

complicacdes

Pressao arterial sistélica

Subestadiamento

Risco de danos em

mmHg orgao alvo
Inferior a 140 Normotensao Risco minimo

140-159 Pré hipertensao Risco Baixo

160-179 Hipertenséo Risco moderado

Superior ou igual a 180

Hipertenséo grave

Alto risco

Fonte: (IRIS, 2017)°

Resultados de pesquisas, sugerem haver alta correlacdo entre a doenca renal
cronica e a presenca de sangue oculto nas fezes, caracterizando a perda sanguinea

por via digestéria um episédio comum entre os nefropatas.?!

Tendo em vista que a anemia desses pacientes é causada por um conjunto
de fatores que sao provenientes da disfuncao renal como a diminuicdo da producao
de eritropoetina, provindos de ma nutricdo, diminuicdo da vida util dos globulos

vermelhos e por fim, perda sanguinea através do sistema digestorio, a avaliacéo de
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sangue oculto fecal constitui importante via de monitoracdo das possiveis causas
anémicas do paciente nefropata, monitoracdo para fator prognostico, bem como via
de avaliacdo importante para instituicdo de protetores gastricos na terapéutica desse

paciente.2!

Para finalizar a triagem do paciente com suspeita ou com a doenca renal
cronica ja estabelecida, o hemograma € fundamental, pois demonstra o status geral
do paciente por avaliacdo de células vermelhas e brancas. Normalmente, pacientes
em estagios superiores ou iguais a lll ja podem apresentar anemia e entdo, a

importédncia da avaliagdo em reconhecer se a mesma € regenerativa ou nao

regenerativa como fator prognéstico e auxiliar a terapia que devera ser instituida.*®

Sendo assim, a partir dos resultados dos diversos exames citados
anteriormente € possivel deduzir em qual segmento esta concentrada a maior parte
das lesBes renais. Lesdes tubulares proximais podem se anunciar por: glicosuria,
aminoaciduria, hiperfosfatemia e acidose metabdlica. J&4, em tubulos contorcidos
distais sdo caracterizadas principalmente por hipocalemia.'® 22

3.5 Tratamento

7

A doenca renal crénica é uma doenca progressiva, degenerativa e
irreversivel. Sendo assim, tem-se como objetivo do tratamento o retardo da
progressdo da doenca e aumento da qualidade de vida do paciente cessando ou
atenuando as principais sintomatologias e consequéncias que ocorrem em
decorréncia da mesma, ou seja, minimizando os excessos e deficiéncias a fim de se

alcancar o equilibrio do organismo.® 22-23

De forma abrangente, a terapia baseia-se no controle de eletrdlitos
enfatizando o fésforo e o potassio, manutencédo do pH sanguineo viabilizando o
equilibrio &cido-base, reestabelecimento da funcdo endocrina, melhora na
funcionalidade renal a fim de aumentar a excre¢cdo de substancias indesejaveis e
diminuir as de elementos importantes para o organismo. Comumente sao utilizadas

medidas conservativas, mas ha disponibilidade de métodos inovadores na medicina
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veterinaria como a hemodialise e didlise peritoneal como forma adjuvante ao
tratamento de modo a auxiliar o rim em sua funcionalidade, indicadas principalmente
quando os niveis de creatinina e ureia estdo muito aumentados e o paciente ndo
esta respondendo adequadamente a terapia primariamente instituida, porém, faz-se
importante destacar que tais métodos sédo eficazes momentaneamente, tendo em
vista que a disfuncionalidade renal persistira e consequentemente ocorrera o

acumulo de toxinas urémicas novamente.8:13. 23

Por conta de alteracbes gastrointestinais que pacientes renais podem
desenvolver, o tratamento de suporte para o sistema digestério faz-se de extrema
importancia, levando em consideracdo que quadros de apetite seletivo, hiporexia e
anorexia podem desencadear déficits nutritivos e consecutivamente alteracfes no
escore de condicdo corporal (ECC) e indice de massa magra, ndo favoraveis a
longevidade do animal com nefropatia. Sendo assim, poderdo ser introduzidos
inibidores de secrecao gastrica (omeprazol dose: 1mg/kg, ou, cloridrato de ranitidina
dose: 1-2mg/kg), bem como protetores gastricos (sucralfato dose: 0,5-2g/animal),
estimulantes de apetite (cirproeptadina associada a cobamamida dose: 1-
4mg/animal) e antieméticos (cloridrato de ondansetrona dose: 0,5-1mg/kg, citrato de
maropitant dose: 1mg/kg, ou metoclopramida dose: 0,1-0,5mg/kg), de acordo com a
necessidade do animal. A suplementacao vitaminica (A, B, C e E) pode ser realizada
como auxilio a funcionalidade renal e no estado geral do paciente por estimulacéo
do apetite, reducdo da proteinuria, glomeruloesclerose e fibrose intersticial. Em
pacientes com anorexia profusa sem resposta ao tratamento de suporte inicial pode
ser proposto a colocacdo de tubo gastrico, sonda nasogastrica ou tubo esofagico
para administracdo de alimento qualitativamente e quantitativamente adequados
consistindo em um método seguro e eficaz para melhora do estado nutricional de
caes insuficientes. Geralmente utiliza-se o tubo esofagico pelo fato de possuir
didametro maior em relacdo a sonda nasogastrica permitindo que o volume
alimenticio administrado seja maior, bem como sua consisténcia seja mais soélida,
além disso, complicacbes secundarias mais sérias como infeccbes sao de baixa

ocorréncia desde que o paciente esteja estavel.62-2

Alem disso, a utilizacdo de dieta apropriada € extremamente importante,
sendo indicada as com niveis restritos de proteina (a partir do estagio Ill), fosforo

(quando presenca de hiperfosfatemia) e sédio. Na realidade, atualmente ndo se
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trata de uma restricdo proteica, e sim, uma proteina de alto valor biologico, ou seja,
de melhor qualidade, prolongando a expectativa e melhorando a qualidade de vida
desses pacientes, resultando no controle do fésforo e diminuicdo da azotemia renal.
Em animais com hiperfosfatemia mesmo com dieta adequada, deve-se associar

quelante de fésforo sendo o principal o hidréxido de aluminio.?3-24

A justificativa da implementacéo de dieta hipossoddica se da pela presenca de
hipertensédo arterial sistémica frequentemente associada a doenca renal cronica,
mas é importante ressaltar que a dieta hipossédica possui diversos critérios aos

quais ndo sédo muito bem afirmados até o presente momento no ambito veterinario.*®
23-24

Em decorréncia da manifestacdo de polidria, alguns animais podem
desenvolver desidratacdo caso a polidipsia ndo seja compensatoria, e entdo, a
promocdo da manutencdo do equilibrio hidrico € essencial para o animal, a partir da
disponibilizagdo de fluidoterapia de acordo com a avaliacdo das variaveis:
quantidade de reposicdo, manutencdo e perdas adicionais quando presentes,
conferindo apenas a suplementacdo necessaria. Apesar da fluidoterapia reidratar
esse paciente, € de extrema importancia estimular a ingestdo de agua por esse
animal. Ainda, a politria pode desencadear hipocalemia por perda demasiada desse
eletrolito via urinaria ocasionada pelo déficit funcional renal e entdo, a
suplementacdo do mesmo a partir da administracdo de farmacos como o gluconato
de potassio ou citrato de potassio sdo importantes. O citrato de potassio além de
suplementar, auxilia no mecanismo de regulacdo do equilibrio &cido-base renal,
assim como o bicarbonato de sédio, tendo em vista o déficit na amoniagénese que
pode gerar acidose metabdlica, porém, nesses casos deve ser gerenciado com

precaucéo tendo em vista seu potencial hipertensivo.13 23, 24,26

A prescricdo da terapéutica para os pacientes que desenvolveram anemia por
causa renal é bastante discutida atualmente pelos possiveis efeitos colaterais da
medicacdo como: hipertensdo arterial, convulsdo e a mais grave, aplasia dos
globulos vermelhos. Mas, pelo fato desses efeitos colaterais ndo terem uma alta
frequéncia e, atualmente haver a presenca de farmacos eritroestimulantes menos
arriscados em comparagao a eritropoetina recombinante humana, como por exemplo

a darbepoetina, ha menor probabilidade de ocorréncia de efeitos colaterais.® 23 27
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A darbepoetina pode ser adotada com administracdo semanal e espacamento
conforme hematodcrito do paciente. A terapia é dividida em duas fases, sendo a
primeira de indugdo, a fim de corrigir a anemia do paciente utilizando dose de
1,0pg/Kg a cada 7 dias via subcutanea até que o hematdcrito ideal seja atingido, e a
segunda de manutencdo para que o mesmo seja mantido em niveis adequados,
entdo ha alteracdo na frequéncia de administracdo da darbepoetina que diminui
passando para a cada 2 ou 3 semanas. Importante ressaltar que se faz de extrema
importancia a avaliagdo constante por hemograma a fim de se evitar superdosagens.
Na fase de inducédo, periodo que normalmente corresponde a duas ou trés semanas,
0 exame deve ser feito a cada 7 dias; na fase de transi¢cao: inducdo-manutencédo a

cada 14 dias e mensalmente durante a fase de manutencdo propriamente dita.?32’

Em casos de proteindria, apesar de ndo haver nenhuma base cientifica
comprovando real eficAcia com relacdo ao retardo da progressdo da DRC a
introducao terapéutica, é importante o controle pelo seu potencial de nefrotoxicidade
e fator predisponente a infec¢cdo de trato urinario. Antes do estabelecimento da
terapéutica, deve-se descartar causas pré e pos renais e caso nao haja, valores de
relacdo proteina x creatinina urinaria superiores a 0,5 em cées a partir do estagio Il,
inibidores de iIECA podem ser prescritos (h& preferéncia para o benazepril por sua
via de excrecdo ser biliar minimizando danos renais secundarios) em associacao
com O6mega 3, tendo em vista seu potencial de minimizacdo da hipertensdo
glomerular e acdo anti-inflamatéria, apresentando bons resultados em relagdo a
diminuicdo da proteindria conforme estudo jé realizado, mas sem associa¢cdo no

aumento da sobrevida dos pacientes.?3 28-2°

Sendo assim, conforme o que foi descrito anteriormente, nota-se que a lesao
renal associada a doenca renal cronica € uma alteracdo progressiva, de maneira
generalizada, irreversivel, com terapéutica instituida para evitar avanco da doenca,

pois dificilmente ha normalizacédo da fungédo renal.??-23
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4 ALTERACOES ENDOCRINAS

Em decorréncia da doenca renal cronica, alguns pacientes podem
desenvolver enfermidades enddécrinas envolvendo reducdo ou até mesmo a nao
producdo de horménios, bem como diminuicdo a resposta dos mesmos que poderao
desencadear  afecgcbes  como: hiperparatireoidismo  secundario  renal,
hiperparatireoidismo terciario, deficiéncia de calcitriol, anemia arregenerativa,

hipertenséo arterial sistémica e diabetes insipidus nefrogénica.’3°

Importante reconhecer 0s mecanismos fisioldgicos para o completo
entendimento da fisiopatologia das alteracfes acima citadas. Entre eles tendo como
grau de importancia elevada o metabolismo da vitamina D e a regulacdo do

metabolismo do céalcio e fésforo nos caes.30

Em pacientes saudaveis, o rim desempenha importante funcdo em relacao a
regulacdo das taxas de vitamina D no organismo sendo um dos érgaos responsaveis

pela hidroxilacdo de seu metabolito.?

7

O célcio é regulado por intermédio de um conjunto de fatores como:
metabolismo da vitamina D, paratormdnio, calcitonina e a concentracdo de calcio
idnico. O paratormoénio bem como o calcitriol sdo horménios hipercalcemiantes, ou
seja, procedem de forma a aumentar a concentracdo de calcio na circulacdo

sanguinea. J4, a calcitonina é um horménio hipocalcemiante, ou seja, realiza

mecanismos regulatérios que resultam na diminuicéo de célcio na circulacéo.?6:20

O equilibrio da quantidade de fésforo circulante € realizado principalmente
sob o controle da excrecdo renal. O calcitriol atua na regulacdo de fosforo,
aumentando seus niveis na circulagdo sanguinea assim como o paratorménio. E,
através da acdo de fosfatoninas, sendo a mais relevante a FGF-23 associada a

proteina Klotho ocorre regulacédo por acéo hipofosfatémica.3!-3?

No paciente doente renal crénico essas atividades sofrem alteragbes. Por
conta da perda e degeneracdo dos néfrons, o metabolismo da vitamina D é alterado,
ou seja, o processo de hidroxilagcdo que acontece majoritariamente no tubulo

contorcido proximal sofre desarranjo o que leva a uma deficiéncia de calcitriol. E
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essa, € a principal condicdo que leva ao desencadeamento do hiperparatireoidismo

secundario renal.30:33

4.1 Hiperparatireoidismo secundario renal

O hiperparatireoidismo secundario renal (HPSR) é uma alteracdo que
acomete as glandulas paratireoides dos animais. Ocorre por aumento da producéo e
secrecdo de PTH pelas células principais presentes nessas glandulas que ao longo
prazo gera hiperplasia e instalagdo da enfermidade. Bastante frequente como
consequéncia da doenca renal crbnica, nesse caso acontece por um aumento da
retencdo de fésforo sanguineo por diminuicdo da excrecdo de fosfato pelos rins
resultando em hiperfosfatemia e sintese reduzida de calcitriol. Tal enfermidade,
agrava a doenca renal cronica e sucessivamente aumenta a taxa de mortalidade

desses pacientes.5:34-35

4.1.1 Anatomia e fisiologia

Nos caes, as glandulas paratireoides totalizam-se em quatro e estdo
dispostas em par nos polos das glandulas tireoides, localizadas nas extremidades
rostrais, onde ficam abrigadas. As mesmas sdo responsaveis pela excrecao de

paratormdnios controlando o metabolismo de célcio do corpo.3®

Os paratorménios sao produzidos pelas glandulas paratireoides e excretados
pelos rins dos cées. Executam papel fundamental na regulagcdo do metabolismo de
calcio através da absorcdo pelo intestino, excrecdo pela urina e reabsorgédo pelos
0ssos realizando sua funcdo quando notada hipocalcemia idnica. Os mesmos séo
encontrados sob quatro formas diferentes na circulacdo sanguinea: PTH intacto
(PTHI): forma mais funcional e importante do paratormdnio, N-terminal (corresponde
0s aminoacidos de 1 a 34 do PTHi), C-terminal ou carboxila-terminal e fragmento

intermediario.3®
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Os paratormbénios agem de forma a aumentar as concentracdes de calcio
ibnico conforme a necessidade do organismo. Sendo assim, propiciam a
hidroxilacdo de vitamina D a nivel renal para que ocorra aumento dos niveis de
calcitriol sistémico e sucessivamente normalizacdo do célcio ibnico pelo fato desse
importantissimo horménio aumentar a absorcdo de calcio intestinal. Além disso,
através da acdo do PTH ha aumento da atividade dos osteoclastos associada a
inibicdo dos osteoblastos promovendo o aumento da reabsor¢cdo 6ssea de calcio e
fosforo e, diminuicdo da excregdo urinaria de calcio por interagdo renal. Existem
algumas hipoteses que atue na producdo de citocinas, proliferacdo de células T,
secrecdo hormonal, diferenciacdo celular e crescimento, portanto, aspectos

fisiologicos em um geral.30:3336

Importante ressaltar a intima relacdo da vitamina D, calcio e fésforo com os
horménios produzidos pelas paratireoides. Nos animais da espécie canina a
vitamina D provem exclusivamente da dieta de origem animal: vitamina D3, também
designada por colecalciferol e, dieta de origem vegetal: vitamina D2, denominada de
ergocalciferol. O inicio da metabolizacdo ocorre no figado pela acdo da enzima 25-
hidroxilase a qual dard origem ao metabdlito inativo da vitamina D, calcidiol, o qual
esta presente em alta quantidade na circulacdo sanguinea, porém, exerce pouca
influéncia no que diz respeito ao metabolismo do fosforo e calcio. O calcidiol por sua
vez, sofrerd hidroxilacdo nos tubulos contorcidos proximais renais por acdo da
enzima 1a-hidroxilase ou 24-hidroxilase dando origem ao calcitriol, forma ativa da
vitamina D, ou, a 24,25-di-hidroxivitamina D3 a qual € a forma inativa. O que
mediara a formacdo de um ou outro metabdlito da vitamina D ser& indiretamente a
necessidade de calcio organico pelo organismo e diretamente as concentracdes

séricas de paratormonios, fésforo e calcitriol.37-38

De acordo com o que foi citado anteriormente, o esquema da figura a seguir

ilustra de forma simplificada as vias metabdlicas da vitamina D:
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Figura 5 - Imagem representativa das vias metabodlicas da Vitamina D
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Fonte: Adaptado (Chew, Nagode, Carothers, 1992)3

Em relacdo a regulacdo de célcio, o paratormbnio e o calcitriol sdo os
principais reguladores da homeostase desse componente. Os 06rgdos que
respondem a acdo desses hormonios sdo principalmente: intestino, por aumento de
sua absorcéo gastrointestinal provinda da dieta; ossos: por aumento da reabsorcéo

de célcio da matriz 6ssea e, os rins: promovendo reabsorcéo tubular.38

A manutencdo de fésforo no organismo € mediada principalmente pela
quantidade de fosforo ingerida, bem como sua absorcéo, que pode ser aumentada
pela acédo do calcitriol, o0 qual modula a absorgéo intestinal e reabsor¢éo 0ssea e por
acao dos paratorménios que agirdo de forma direta na reabsorcdo 0ssea e indireta
no intestino por estimulo a producédo de calcitriol, além disso, também ha o controle
por meio da excregdo renal através da disponibilidade de fésforo idnico. Grande
parte do elemento é absorvido no tdbulo contorcido proximal, onde ha a maior

guantidade de transportadores de fosforo, principalmente o co-transportador NaPi-lla
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e em segundo plano, NaPi-lic, logo, acontecendo por mecanismos transcelulares

ativos. O restante é realizado no tibulo contorcido distal.30-32

Com acédo hipofosfatémica ha diversas fosfatoninas, dentre as existentes:
klotho, fosfoglicoprotéina da matriz extracelular, fator de crescimento de fibroblasto-
7(FGF-7), proteina da matriz da dentina, sFRP-4 e fator de crescimento de
fibroblasto23 (FGF-23). A FGF-23 foi classificada como sendo a principal associada
a outros fatores como fosfoglicoproteina da matriz extracelular (MEPE), e proteina
da matriz da dentina (DMP-1) que atuam modulando a atividade da FGF-23. Essa,
por sua vez, € uma proteina composta por 251 aminodcidos produzida
majoritariamente por ostedécitos que possui mecanismo hipofosfatémico de modo a
aumentar a excrecao renal de fésforo por inibicdo dos co-transportadores NaPi-lla e
NaPi-llc e diminuir sua absorcao intestinal por inibicdo do calcitriol, induzindo a agéo
da enzima 24-hidroxilase e inibindo a 1a-hidroxilase, de modo a resultar em
fosfatdria e regulacao do fosfato. Para a sua acdo adequada, a mesma necessita de
um co-receptor obrigatério, klotho, o qual € disponibilizado principalmente pelos rins
nos tubulos contorcidos distais, fazendo com que a mesma consiga agir em seus
receptores. Além disso, os paratorménios também realizam inducdo da fosfaturia

quando em juncéo a megalina, que regula os transportadores acima citados.!® 30-32

Ainda, o FGF-23 aumentado correlaciona-se também com a diminuicdo da

taxa de filtracdo glomerular o que determina ainda mais a progressdo do HPSR.’

4.1.2 Fisiopatologia

Em consequéncia da doenca renal cronica, ha aumento das concentracdes de
fosfato no organismo por conta da menor excrecdo desencadeada pelos rins
ineficientes e, pelo fato de o rim ser o principal 6rgdo regulador das concentracdes
de fésforo sanguineo, sua disfuncdo gera uma hiperfosfatemia importante. Com a
presenca da inibicdo da atividade da 1a hidroxilase, o seu aumento, provoca uma
diminuicdo das concentracfes de calcio sérico ionizado desencadeando 0 processo
de estimulo de secrecdo dos paratorménios, mais precisamente PHTi, a fim de

compensar a hipocalcemia.33-36
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Sendo assim, nota-se que a DRC é o marco crucial para o desenvolvimento
dessa enfermidade, tendo em vista que a perda de massa renal em consequéncia a
reducdo na quantidade de néfrons, leva a menor quantidade de tdbulos renais
funcionantes, que desencadeia dois eventos importantes: menor excrecdo de fésforo
pelos rins, ocasionando uma hiperfosfatemia e por consequéncia, menor ativacao
renal de vitamina D, e hipocalcemia ibnica, que resultara em menor concentracao
sérica de calcitriol, sucedendo para menor absorcdo de célcio intestinal, menor
atividade o6ssea do paratormdnio e menor controle sobre a secre¢do de
paratorménio. Em resposta a todos esses mecanismos, principalmente a diminuicao
de calcio ibnico, havera estimulo para a secrecédo de PTH, as concentracdes séricas
desse horménio aumentardo e por fim, sua exacerbada concentracdo resultara no

hiperparatireoidismo secundario renal.33-37. 39

Ainda, os paratorménios em niveis elevados contribuem com a progresséo da
doenca renal cronica através do surgimento de crises urémicas e pelo fato de inibir a
eritropoiese e fragilizar os glébulos vermelhos, acentuam a anemia. Além disso, ha
possivel correlacdo a alteracdo na atividade de leucécitos, danos em hepatécitos e
desordens inotropicas cardiacas. Todas essas alteracbes agravam o estado do
paciente renal, portanto, o controle dos niveis de paratormonios é de essencialidade

para o melhor prognéstico do paciente.34-3539

4.1.3 Correlacgdo do hiperparatireoidismo secundério renal e deficiéncia de calcitriol

O déficit de calcitriol contribui para a producdo e secrecdo descontrolada de
PTH.630

Conforme ja descrito anteriormente, no paciente renal crénico, ha perda de
massa renal que leva a insuficiéncia das atividades renais de forma geral, portanto,
a porcao do tubulo contorcido proximal responsavel pela conversédo do calcidiol em
calcitriol pode estar afetada levando a diminuicdo da atividade da enzima 1a
hidroxilase consecutindo para a diminuicdo do calcitriol, tanto pela diminuicdo de
massa quanto pela hiperfosfatemia que prejudica ainda mais a funcao tubular.

Considerando-se que a regulacdo de PTH é realizada também indiretamente pela
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acao do calcitriol e, tendo em vista que a concentracdo de calcitriol e de PTH
fisiologicamente sdo inversamente proporcionais, no cenario do HPSR, ha
deficiéncia de calcitriol que evolui para deficiéncia de célcio idbnico e entdo, leva a

elevacdo dos paratormonios na circulacdo sanguinea.34-3% 37

Em estagios iniciais da doenca renal cronica, a exacerbacdo da atividade do
PTH pode reestabelecer a producao de calcitriol se as células do tubulo contorcido
proximal ainda forem capazes de sintetizar suas atividades. Porém, esse mecanismo
s6 é efetivo a curto periodo, pois a cronificacdo leva ao restabelecimento da
concentracdo de calcitriol a nivel de atividade do paratorménio e, pelo fato de o
calcitriol agir no interior do ndcleo das células das paratireoides inibindo a
transcricdo génica e sucessivamente a secrecdo de paratormonio, ha efeito

negativo.3%40

Porém, o restabelecimento do calcitriol estimula ndo s6 a absorcdo de calcio,
como também a de fésforo e isso leva a piora do quadro de hiperfostemia. No
doente renal crénico estd presente um aumento gradual de FGF-23 a fim de regular
o fésforo que se encontra aumentado pela diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
nos rins doentes, mas o klotho encontra-se diminuido e entéo a regulacao de fésforo
fica ineficiente e, esse aumento ndo leva a diminuicdo do PTH em pacientes

renais.17’ 19, 34, 40

4.1.4 Apresentacéo clinica HPSR

Comumente o hiperparatireoidismo secundario renal se apresenta de forma
silenciosa e assintoméatica quando em casos leves, em que o desequilibrio de célcio
e fosforo do organismo encontram-se com instabilidade minimas. Em situagbes mais
avangadas, a sintomatologia estara intimamente relacionada aos efeitos decorrentes
da hiperfosfatemia e diminuicdo da matriz éssea. Sendo assim, poderdo haver
manifestagbes relacionadas ao sistema gastrointestinal, renal, cardiovascular e
neuromuscular. A magnitude da sintomatologia dependera proporcionalmente aos

desvios das concentracdes desses ions.34-3
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A osteodistrofia renal € a consequéncia clinica mais significativa do
hiperparatireoidismo secundario renal, apesar de ser incomum, em que pacientes
mais jovens apresentam maior gravidade dessa alteracéo pelo fato dos ossos serem
mais sensiveis a acdo do PTH exclusivamente. A partir disso, pode haver
desmineralizacdo dos ossos faciais, sendo mais notavel nos o0ssos maxilar,
zigomatico e mandibular, podendo acontecer em menor intensidade e com menos
frequéncia em costelas, vértebras e 0ssos longos; fraturas 6sseas espontaneas

patolégicas e, queda dos dentes.343°

4.1.5 Diagnostico HPSR

O ideal para a realizacdo do diagnoéstico dessa enfermidade € a mensuragao
do PTHi através da quimioluminescéncia e radioimunoensaio, porém, esses
métodos normalmente ndo estdo sempre disponiveis na rotina clinica. Sendo assim,
o hiperparatireoidismo de origem renal pode ser presumido pelo aumento dos niveis
de fosfato sérico, pois 0 mesmo apresenta-se indiretamente proporcional as
concentragbes de PTH pelo fato da hiperfosfatemia induzir a reducdo de calcio
ionizado e sérica de calcitriol estimulando a secrecdo de PTH pelas glandulas
paratireoides. O exame histopatolégico pode ser utilizado como forma diagndstica,
mas pelo seu uso tardio por bidpsia ou no pés mortem e pelo fato de nem sempre
ser elucidativo por conta das alteracdes secundarias como por exemplo inflamacéo e

fibrose intersticial sua realizacdo n&o é muito comum.4!

A mensuracado de calcio ndo tem categérica conexdao ao HPSR por conta das
diversas apresentacdes que poderd ter no curso da doenca renal crbnica e
hiperparatireoidismo associado (hipocalcemia, normocalcemia ou hipercalcemia)
mas, pode-se dosar o calcio ionizado, porém, com baixa relevancia no fator

diagnéstico.3*

Levando em consideracao a praticidade e acessibilidade ao procedimento de
mensuracao de fésforo sérico, esse é disposto com a principal forma de avaliagao
da presenca de HPSR, porém, seus niveis normais ndo excluem a possibilidade da

presenca da doenca.30 3435
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Através dos metodos de imagem, principalmente a radiografia pela
praticidade e facilidade ao acesso na rotina clinica, podem ser notados perda da
radiodensidade do cranio, perda da lamina dura, mandibula adelgacada,
apresentacdo dos dentes de forma explicita (dentes flutuantes), diminuicdo do
padrao trabecular, e em casos mais avancados pode ser visualizada a calcificacao
de tecidos moles. O conjunto dessas alteracdes visualizadas por raio-X, da origem
ao aspecto denominado como “mandibula de borracha” frequentemente associado
ao HPSR.#34-35

A figura abaixo representa uma alteracéo decorrente do HPSR com perda de
lamina dura ao redor dos dentes conforme demostrado pela seta:®®

Figura 6 - Céo filhote com HPSR

Fonte: (Stillion JR, Ritt MG, 2009)%*

As radiografias apresentadas a seguir em diferentes proje¢des ilustram um
paciente filhote e foram fornecidas pelo Hospital Veterinario UNISA. Nas radiografias
nota-se diminui¢cdo da radiopacidade dos ossos do cranio com perda da definigcdo do
palato duro e discreta irregularidade da cortical do osso frontal e calota craniana que

sugerem aspectos compativeis com hiperparatireoidismo secundario renal.*?



Figura 7 - Projecao laterolateral do cranio

Fonte: (HOVET UNISA, 2017)%

Figura 8 - Projecéo dorsoventral do cranio

Fonte: (HOVET UNISA, 2017)%

45
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Figura 9 - Projecéo obliqua do cranio

Fonte: (HOVET UNISA, 2017)%

4.1.6 Tratamento HPSR

O principal objetivo da terapéutica em pacientes com HPSR é melhorar o
progndstico desses pacientes aumentando a longevidade dos cdes com DRC.3435

Desta forma, o propésito do tratamento consiste em regularizar os niveis

séricos de calcio, fésforo e calcitriol.6:23

O calcitriol consiste em uma forma terapéutica para regularizagdo dos niveis
desse hormbnio que podem estar diminuidos. Age como forma de supressao da
atividade das glandulas paratireoides quanto a secrecdo de paratorménios e
ativacdo dos receptores de vitamina D, auxiliando no controle do HPSR e
aumentando a sobrevida de pacientes renais. Por esse motivo, muitas vezes o
calcitriol é indicado mesmo quando ainda ndo existem sinais sugestivos da presenca
de HPSR. Porém, s6 deve ser instituido se ndo houver risco de desenvolvimento de
calcificacdo metastatica, ou seja, as concentracdes de fosforo devem estar
adequadas e as de calcio sempre sendo mensuradas para evitar hipercalcemia. A
dose inicial € 2,5ng/kg a cada 24 horas por via oral, realizando-se ajustes conforme

necessidade.b 43



47

O controle da hiperfosfatemia € realizado em primeira instancia pela
instituicdo de dieta terapéutica com restricdo na quantidade de fosforo em
guantidades bem inferiores quando comparada as comercialmente direcionadas a
animais saudaveis (aproximadamente 50% menos) e proteina de alta qualidade,
com o intuito de manter os niveis de fosforo abaixo de 6mg/dL, sendo o ideal
4,5mg/dL variando de acordo com o estadiamento da DRC. A maioria dos pacientes
em estagio Il ou lll classificados de acordo com a International Renal Interest Society
(IRIS) tém os niveis de fésforo normalizados. % 23 44

Caso o0 manejo dietético ndo seja possivel pela falta de adaptacdo do
paciente ou por ser insuficiente, pode-se associar a terapia medicamentosa com
guelantes intestinais de fésforo. Os mais utilizados sao: hidroxido de aluminio e
carbonato de calcio, ambos em dose variando de 30-90mg/kg/dia divididos em duas
a trés vezes ao dia sempre administrados concomitante a refeicdo do paciente. E
consideravel ressaltar que a administracdo de carbonato de célcio deve ser feita de

forma cuidadosa para néo induzir a hipercalcemia.?344

4.2 Hiperparatireoidismo Terciario

O hiperparatireoidismo terciario € uma condicdo que raramente se desenvolve
e acomete nefropatas crénicos em estagios avancados geralmente em decorréncia

do hiperparatireoidismo secundario renal prologado ocasionando hipercalcemia.3®

Tal alteracdo ocorre quando ha estimulacéo persistente da glandula gerando
hiperplasia difusa ou metaplasia que pode provocar atividade autbnoma da mesma
liberando PTH independente da concentracédo de calcio ibnico, ou seja, secretando
horménio mesmo quando presenca de hipercalcemia, tratando-se, portanto, de uma

falha no feedback negativo do ponto de ajuste do célcio.*®

Nessa enfermidade, os pacientes também tém curso majoritariamente
assintomatico sendo de extrema importancia a correlacédo entre os dados clinicos e
achados laboratoriais. O diagndéstico preciso €é realizado mediante a mensuracao de

PTHi sérico por método imunorradiométrico ou imunofluorométrico e quantificacéo
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de calcio que estardo aumentados em casos positivos. Nem sempre a
desmineralizacdo 6ssea € notada tendo em vista que s6 € aparente quando ha

perda de 30-50% do tecido 6sse0.4% 45

O tratamento para essa doenca € pouco relatado em animais, tendo em vista
0 seu subdiagnostico ou diagnéstico tardio, o que leva consecutivamente ao
subtratamento. Em humanos, € relatado como exclusiva forma para contencédo da

doenca a intervencéo cirlrgica por paratireoidectomia.*44°

4.3 Deficiéncia de calcitriol

A deficiéncia de calcitriol corresponde a uma importante alteracdo em que ha
déficit da forma ativa da vitamina D desenvolvida em decorréncia da doenca renal
crobnica em cédes por perda de massa renal e sucessiva impossibilidade de
hidroxilagdo dessa vitamina a esse nivel tendo em vista o fundamental papel dos
rins na metabolizacdo da vitamina D. E, € fator predisponente para a evolucdo do

hiperparatireoidismo secundario renal e osteodistrofia renal em cées nefropatas.®3°
39

De acordo com alguns estudos, caes doentes renais crénicos apresentaram
valores de calcitriol menores em comparacdo a cédes saudaveis, mas ainda nos

valores de referéncia adequados para a espécie.3? 43

4.3.1 Fisiologia

O calcitriol também conhecido como 1,25-dihidroxicholecalciferol provém do
metabolismo da vitamina D presente no organismo do animal. Esse horménio como
ja explicado anteriormente é formado no tubulo contorcido proximal através da agéo
da enzima 1a-hidroxilase sobre o calcidiol e essa conversédo é modulada através das
concentragbes de calcio no animal e outras conveniéncias enddcrinas do corpo

(concentracéo de fésforo, paratorménio e o préprio calcitriol).33
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Inidmeras e essenciais sao as funcdes exercidas por esse hormdnio, isso se
da pelo fato de 0 mesmo agir em diversos 0rgaos e sistemas do organismo, como
em 0sSso0s, intestino, glandulas paratireoides e rins modulando a homeostase do

célcio no corpo.4®

Além de seu importantissimo papel relacionado ao metabolismo mineral, a
presenca de seus receptores (VDR) em diversos tecidos, amplia a sua utilidade no
organismo e pesquisas demonstram haver cada vez mais funcbes empregadas a
esse elemento, em que a ativacdo do receptor de vitamina D (VDRA) que consiste
no efeito da ligacdo do calcitriol ao VDR, pode ser regularmente positivo ou negativo
dependendo do tecido alvo e da necessidade corpérea do animal.3%:47

E notorio a essencialidade da presenca do horménio calcitriol para o equilibrio
do célcio a fim de aumenta-lo a nivel sérico. Sendo assim, o calcitriol age de forma
a: aumentar o limiar de absorcdo de calcio a nivel intestinal, principalmente nos
segmentos de duodeno e jejuno, e também, ampliar a absorcéo de fésforo em jejuno
e ileo associada a reabsorcdo dssea; aumentar a reabsorcdo do filtrado de calcio a
nivel renal por acdo nos tubulos contorcidos e al¢ca de Henle e, auxiliar na atividade
hipercalcémica junto com os paratorménios, que realizam a mobilizacdo dos
osteoclastos para que ocorra entdo a reabsorcdo 6ssea. Por outro lado, induz a
atividade da enzima 24-hidroxilase para que haja reducéo da atividade do proprio

calcitriol e evite o surgimento de hipercalcemia.3046

Ainda, atua na proliferacao, diferenciacao celular tendo acao antiproliferativa —
inibindo a proliferacdo celular e pré-diferenciativo — estimulando a diferenciacéo e,
efeito antiangiogénico por possivelmente inibir o fator de crescimento endotelial
vascular, o qual é determinante para a formacao de neoformacdes, sendo alvo de

muitos estudos atualmente na terapia de neoplasias.30 47

A imunidade do animal também tem consequéncias em decorréncia a
presenca de calcitriol. O hormdnio possui diversos receptores, VDR, em células do
sistema imunoldgico, principalmente nas células relacionadas a defesa inata do
animal como: macréfagos, mondcitos e também em linfocitos e células dendriticas,
atuando de certa forma no aumento da atividade imune do animal e possivelmente

no controle e prevencdo de doencas auto-imunes.*’
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Além disso, ha envolvimento na regulacdo da presséo arterial (de forma
abrangente inversamente proporcional ao nivel de calcitriol) e atividade
cardiovascular pela presenca de VDR e expressao da 1a hidroxilase em células

cardiacas, endoteliais e renais (responsaveis pela producgéo de renina).*’

De acordo com Galvdo, Nagode, Schenck, Chew3° de maneira sucinta e
pratica os efeitos do calcitriol podem ser descritos por: diminuir a atividade da 1a
hidroxilase e aumentar a atividade da 24 — hidroxilase (Feedback negativo normal);
elevar o calcio ionizado (efeito hipercalcémico); aumentar a absorcédo de calcio e
fosforo a nivel intestinal; aumentar a atividade da bomba de célcio ATPase;
aumentar as calbindinas; aumentar a absorcdo de célcio nas microvilosidades dos
canais da membrana; aumentar a absorcao renal de célcio e fésforo quando o nivel
desses elementos na circulagdo sanguinea encontra-se baixos; aumentar a
reabsorcdo 6ssea por inducdo da atuacao osteoclastica; diminuir reabsorcdo renal
de célcio quando o mesmo encontra-se elevado na circulagdo sanguinea, agindo
nos receptores sensiveis de calcio; diminuir a secrecdo de PTH — secundario ao
aumento do calcio ionizado; reduzir a sintese de PTH — inibicdo gendmica; regular
positivamente o VDR e receptores sensiveis de calcio nas glandulas paratireoides e
em demais lugares; prevenir e inibir os possiveis efeitos de hiperplasia nas
glandulas paratireoides, efeito antiproliferativo; inibir o sistema renina angiotensina
aldosterona — SRAA por diminuicdo da sintese de renina; aumentar FGF-23 e
consecutivamente havendo diminuicdo da secrecdo de PTH, principalmente em
estagios mais avancados da DRC; possuir direto efeito renoprotetor; diminuir a
injaria em poddcitos; possuir efeito antifibrético e reduzir a pressdo sanguinea,
obtendo como consequéncia a enorme amplitude de sua importancia a nivel

sistémico.3°

4.3.2 Etiopatogenia — deficiéncia de calcitriol secundaria a DRC

Nos estagios iniciais da DRC, o nivel de calcitriol tende a ser diminuido
possivelmente por conta da hiperfosfatemia que leva a inibicdo da enzima 1a

hidroxilase e entdo diminui¢cdo do calcitriol, mas por conta da secrecao aumentada



51

compensatoria dos paratormdnios que atuardo nos rins, a concentracao de calcitriol
estara em valores adequados para o animal. Porém, em estagios avancados, ha
presenca de perda da massa renal que acontece em decorréncia da progressao da
doenca renal cronica e também, aumento da FGF-23, modulando a conversédo de
calcidiol em 24,25(0OHz)-vitamina D por inducdo da atividade da enzima 24-
hidroxilase, ambas agbdes provocardo a diminuicdo da enzima 1a-hidroxilase e
sucessiva reducdo nos niveis de calcitriol por conta da inabilidade dos rins em

realizar a converséo de calcidiol em calcitriol.39:48-50

Outra teoria associa tais acontecimentos com a reducao de megalina, a qual é
um receptor de eliminagdo tubular, que, quando em niveis diminuidos, leva a
reducdo da absorcdo de calcidiol pelas células tubulares e consequentemente

menor retorno a circulacdo sanguinea e maior perda urinaria.°

Além dos ja citados anteriormente, a desnutricdo ou dieta inadequada
também podem levar a uma deficiéncia de vitamina D, consecutivamente de seus
metabolitos, inclusive o calcitriol. De acordo com a NRC de 2006%°, é indicado que
0os caes ingiram 13,8ug de colecalciferol equivalente a 552Ul/kg de matéria seca

durante todos os estagios da vida.>®

Dentre as diversas consequéncias que o déficit de calcitriol desencadeia, a
contribuicdo para o surgimento de hiperparatireoidismo secundario renal € a mais
evidente, por levar a diminuicdo dos niveis de calcio por conta da reducdo da
absorcao intestinal e reducdo da reabsorcao renal que séo fungdes exercidas pelo
calcitriol, fazendo com que ndo ocorra a inibicdo do RNA mensageiro na glandula
paratireoide e sucessivo surgimento do HPSR, como pode ser elucidado através do

esquema presente na figura em relagdo ao metabolismo do calcitriol. 39 48



52

Figura 10 - Efeitos da doenca renal crédnica no metabolismo da vitamina D, mecanismo

que desencadeia a deficiéncia de calcitriol
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Fonte: (Inda, Melamed, 2013)%!

4.3.3 Apresentacdo Clinica

Os sinais clinicos presentes na deficiéncia de calcitriol estdo intimamente
relacionados ao desequilibrio de célcio e fésforo no organismo. Esses pacientes
possivelmente apresentardo sinais de raquitismo, osteoporose, osteomalacia,
juncdes costocondrais aumentadas e laboratorialmente havera diminuicdo das

concentracdes de calcio e fésforo inorganico.*°

A presengca de hipocalcemia geralmente cursa de forma silenciosa sé
apresentando sintomas especificos em casos de reducdo acentuada evidenciados
por disfuncdo neuromuscular, tensdo, ansiedade e fasciculagdo muscular focal por
amplificagéo da excitabilidade neuronal, tetania e convulsées em que a gravidade da
apresentacao clinica varia de acordo com a magnitude e duracéo da hipocalcemia.

Por outro lado, a hipofosfatemia tem curso extremamente variavel e silencioso
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mesmo em casos graves, sendo o primeiro sistema mais afetado o hematologico
(podendo ocasionar o surgimento de anemia hemolitica) e o0 neuromuscular

(fraqueza, ataxia e convulsdes podem ocorrer).4°

4.3.4 Diagnostico

O diagnéstico adequado é realizado através da mensuracdo dos metabolitos
da vitamina D (25 - hidroxivitamina D — calcidiol e 1,25 dihidroxivitamina D -
calcitriol) e calcio ibnico, ambos sendo importantes para avaliacdo da homeostasia
do calcio, que na patologia estardo abaixo dos valores de referéncia. O nivel de
calcio ionizado ideal em caes varia de acordo com a técnica utilizado por cada
laboratorio, 0 método seletivo de eletrodo de ions por exemplo, os valores variam de
5,0 a 8,0 mg/dL ou 1,25 a 1,45 mmol/L em cées adultos, podendo divergir de 0,025 a

0,1 mmol/L superior em animais jovens.30 3°

Para a andlise dos metabdlitos da vitamina D, ndo se recomenda a exposi¢ao
solar e os mesmos podem ser refrigerados ou congelados. Pelo fato dos metabdlitos
da vitamina D serem idénticos entre as espécies, para a mensuracao utiliza-se
método de radioimunoensaio amino especifico desenvolvido para humanos. Assim
como o célcio ionizado, é esperado que as concentracdes em pacientes jovens

estejam aumentadas levemente.5?

4.3.5 Tratamento

7

O principal objetivo da administracdo de calcitriol para esses pacientes é
prevenir 0 hiperparatireoidismo secundario renal, diminuir o0s niveis de
paratormoénios se aumentados evitando assim a hiperplasia da glandula, sem induzir
a hipercalcemia. Além disso, também realiza funcdo renoprotetora e extrarrenais

importantes para a estabilizacédo do curso da doenca.>>53
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Pelo fato do controle da hiperfosfatemia esta correlacionado ao controle da
supersecrecao da glandula paratireoide, o equilibrio do fésforo gera um sucessivo
equilibrio de paratorménios na circulagdo sanguinea. E isso deve ser realizado por
implementacgéo de dieta restritiva de fosforo e se necessério associagédo a quelantes
de fosforo intestinal. O ideal em cdes com DRC é que os niveis de fésforo estejam
em valores aproximadamente inferiores a 6 mg/dL de acordo com o estadiamento, o
que pode levar uma boa correlagdo com os niveis adequados de PTH. Apenas apos
0 cessamento da hiperfosfatemia o calcitriol podera ser administrado, em que a dose

e frequéncia de administracdo variaram de acordo com cada caso.?3 30. 44, 53-54

Além do ja citado anteriormente, a fim de se evitar a hipercalcemia, o produto
entre os valores calcio x fésforo deve ser inferior a 70, tendo em vista que o célcio
possui relagdo com a inibicho da secrecdo de PTH por ligacdo ao RNA

mensageiro.>?

Ainda, ha dificuldade em encontrar farmacos em concentracdo adequada para
animais, tendo em vista que a maior parte dos mesmos sao derivados da
farmacéutica humana, e entdo, podem haver problemas de toxicidade em sua
administracdo. Mas, atualmente h& disponivel comercialmente substancias analogas
com potencial terapéutico superior as comumente utilizadas, que ndo sao capazes
de causar hipercalcemia tendo em vista sua curta meia vida plasmatica, sendo
exemplo: alfacalcidol, doxercalciferol e paricalcitol. Porém, sdo medicacdes
extremamente caras o0 que inviabiliza a utilizacdo no ambito de medicina veterinaria,
concluindo-se assim que atualmente o calcitriol ainda é padréo ouro para reduzir 0s
niveis de paratormdnios em pacientes doentes renais crénicos e consecutivamente
os efeitos toxicos do mesmo através de metabdlito ativo da vitamina D. Sendo
assim, é preferivel aviar a medicacdo a fim de se evitar quaisquer problemas

relacionados a toxicidade ou subdosagem.53-54

O calcitriol pode ser administrado em trés diferentes formas que variardo de
acordo com cada situacdo e necessidade do animal, podendo ser administrado
diariamente, intermitentemente e em pulsoterapia, sendo sempre realizada

adequada monitoracdo dos niveis de célcio e PTH do animal.30 %5

De acordo com Galvdo, Nagode, Schenck, Chew?®®, para pacientes

normocalcémicos e normofosfatémicos, institui-se calcitriol diario na dose de
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2,5ng/kg via oral e realiza-se acompanhamento por mensuracdo de calcio e PTH,
aumentando a dose em 1,0ng/kg caso os niveis de PTH ndo estejam responsivos a
dose instituida anteriormente. Em pacientes que desenvolveram hipercalcemia seja
ela por progressdo da DRC ou em decorréncia do uso diario de calcitriol, a
administracdo do calcitriol pode ser realizada de forma intermitente. Nesse método,
a medicacdo € administrada duas vezes na semana em dose de 8,75ng/kg por
semana preferencialmente realizada em jejum. Na pulsoterapia sdo administradas
20ng/kg via oral preferencialmente a noite em jejum duas vezes na semana para
minimizar a absorcdo de calcio em pacientes com HPSR avancado ou que foram
refratarios aos meétodos anteriores descritos. Apos os valores de PTH serem
mantidos em niveis proximos aos valores de referéncia por até trés meses
considera-se regressao da hiperplasia da glandula e entéo a terapia de pulso pode

ser substituida por terapia diaria na dose inicial ou intermitente equivalente. 0

Pesquisas com gatos demonstraram haver resultados satisfatérios por
equilibrio estavel da secrecdo de paratormonios apés aproximadamente 180 dias de
tratamento com doses diarias de calcitriol 2,5ng/kg uma vez ao dia por via oral
concluindo assim que se trata de uma terapéutica longa. Em caes foi visto que a

supresséao é obtida de forma mais rapida em comparacéo com os gatos. 30

O grafico abaixo representa a evolucdo dos niveis de PTH em gatos
submetidos a terapéutica com calcitriol conforme protocolo explicado anteriormente.
Nota-se que os niveis hormonais de PTH diminuiram consideravelmente logo no
inicio do tratamento, sendo possivel deduzir que a resposta medicamentosa é
relativamente rapida. Porém, apenas apdés 71 dias de tratamento 0s niveis
hormonais de PTH aproximaram-se das concentracfes adequadas e aos 98 dias
iniciou-se declinio lentamente. Apés 180 dias de instituicdo terapéutica nota-se que
0S niveis permanecem praticamente estaveis apenas com pequenas alteracoes,

sugerindo uma boa resposta ao protocolo clinico. 3°
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Gréfico 2 - Grafico representativo da evolucdo dos niveis de PTH de um gato com

terapéutica de 2,5ng/kg por dia via oral de calcitriol
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Fonte: (Galvao, Nagode, Schenck, Chew, 2013)%*

Sendo assim, apOs controle, deve ser realizado o acompanhamento da
terapéutica mensurando niveis de PTH e calcio ionizado no soro apdés um, trés e
seis meses do inicio do tratamento, garantindo supressao de PTH sem inducao de

hipercalcemia e controle de fosfato.>3

4.4 Hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é a principal alteracédo cardiovascular
observada em pacientes doentes renais crénicos, acometendo de 50 a 93% dos
pacientes e sendo detectada em aproximadamente 85% deles. O controle da
pressao arterial sistémica é realizado a partir de elementos hormonais e essenciais
de diversos 6rgdos como o ceérebro, rins, coracdo e sistema vascular, sendo
alteracOes nesses componentes essenciais para o surgimento da enfermidade. Isso
acontece por mecanismos multifatoriais como: aumento dos niveis séricos de
norepinefrina e epinefrina e sucessivo aumento da resposta cardiovascular a
mesma; aumento do débito cardiaco; acbes da vasopressina que levam a
vasoconstricdo; aumento da resisténcia periférica; diminuicdo da atividade do

sistema cinina-calicreina (conjunto de proteinas que promovem vasodilatacdo e
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atuam na pressao de forma a diminui-la) e o fato dos rins serem o0s exclusivos
responsaveis da ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
essencial sistema modulador de mecanismos para promog¢do da manutengcdo da
presséo arterial sistémica. A combinacao de tais elementos, ndo necessariamente

todos, pode desencadear o disturbio.1-12. 56

Em pacientes humanos e em ratos a hipertensdo arterial sistémica foi
correlacionada também a possivel diminuicdo da renale oxidase, a qual € uma
enzima produzida pelos rins responsavel por funcdes cardiacas e hipotensoras por
atuacao nas catecolaminas séricas e em doentes renais cronicos pode-se encontrar

em niveis reduzidos pela diminui¢édo da taxa de filtragdo glomerular.>’

4.4.1 Fisiologia SRAA — Sistema renina angiotensina aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona possui extrema importancia no
controle da pressao arterial sistémica, consecutivamente na homeostase cardiaca e
no equilibrio eletrolitico renal do organismo. Age de forma a promover o aumento da
pressdo arterial quando ha deteccdo de instabilidade hemodinamica notada pela
presenca de barorreceptores nas arteriolas aferentes dos néfrons, os quais séo
ativados quando ha diferenca no fluxo sanguineo. A partir disso, ocorre liberacdo de

uma série de mediadores fisiol6gicos afim de se reestabelecer a presséo.58°

s

A atividade do sistema renina angiotensina aldosterona €& executada
inicialmente nas células justaglomerulares e ocorre em praticamente todas as
células renais, inclusive as do epitélio tubular. No aparelho justaglomerular ha
liberacdo da enzima renina (por estimulacdo da regido cortical renal devido a
reducdo da perfusdo renal ou desvios na concentracdo de sodio no tubulo renal
distal), que fragmenta o angiotensinogénio, o qual € uma proteina produzida pelo
figado utilizando substrato provindos da coértex adrenal e estrégeno das génadas. A
partir dessa reacgdo, origina-se a angiotensina | (decapeptideo), que sofrerd acéo da
enzima conversora de angiotensina (ECA) encontrada no epitélio vascular de varios
orgaos, principalmente no endotélio pulmonar, obtendo como produto final a

angiotensina Il (octapeptideo). Em sequéncia, ha interacdo com os receptores de
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alta afinidade AT1 e ATz, que realizam vasoconstricio e vasodilatacdo

respectivamente, consecutindo a homeostase da presséo arterial.>®

A acgdo da angiotensina Il no receptor AT: inclui diversos mecanismos que
reforcam e provocam a vasoconstrigdo, como 0 aumento da liberagdo de
noradrenalina que aumentard a forgca de contragdo cardiaca, aumento da frequéncia,
reabsorcdo de sodio pelos rins, liberacdo de aldosterona pela cortex adrenal e
crescimento celular nas artérias e coracao. Ja, as acOes relacionadas a interacao

com os receptores ATz a nivel cardiovascular sdo despreziveis.>®

4.4.2 Etiopatogenia

Nos pacientes doentes renais crénicos com uremia progressiva ha uma
reducdo na capacidade de manutencdo da pressado arterial, podendo ser notada
hipertensédo arterial sistémica por uma intima relacdo no aumento das taxas de
ativacdo do SRAA, producgdo de angiotensina Il e em alguns casos aumento dos
niveis de aldosterona, que resultam em um aumento da pressao arterial sistémica

pelos efeitos do sistema fisiol6gicos ja descritos anteriormente .6 58-60

Além disso, pelo fato do rim possuir papel fundamental na pressao
natriurética, que consiste na regulacdo da pressado arterial por meio dos niveis de
sédio e agua regulados pela filtracdo glomerular, reabsorcéo e secrecédo tubular, seu
inadequado funcionamento por retencdo de sédio hipoteticamente desencadeado
pela vasoconstricdo da arteriola aferente causada pela presenca de substancias
vasoconstritoras, torna-o ineficaz no processo de normalizacdo da pressao arterial,
sendo esse mecanismo de HAS observado majoritariamente em pacientes renais
em estado terminal, tendo em vista que em estagios inicias de alteracédo renal ha

recursos compensatorios realizados por néfrons funcionantes.>8

Em relacdo a regulacdo pressorica pelo sistema nervoso simpatico o rim
funciona como contribuinte para HAS pelo fato de estimular o sistema nervoso

simpatico por meio dos nervos aferentes renais que sado ligados ao centro de



59

controle cardiovascular do mesencéfalo gerando hiperatividade e sucessivo quadro

hipertensivo.9-61

Ao mesmo passo que a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
desencadeia a hipertenséao arterial sistémica, a hipertenséo arterial sistémica piora a
uremia, leva a diminuicdo da fungao renal progressivamente, aumentando o risco de
Obito resultando em um progndstico desfavoravel, ou seja, o rim funciona como
contribuinte a HAS e alvo da mesma. Isso ocorre pelo fato da elevacéo da pressao
arterial sistémica desencadear dano vascular e aumentar a resisténcia vascular
periférica e renal por hipertensdo glomerular, hiperfiltragdo e glomeruloesclerose
progressiva, ou entdo um processo de isquemia glomerular por diminui¢cdo do limen
das artérias e arteriolas pré renais com consequente diminui¢cao do fluxo sanguineo
renal, além disso, o aumento da expressdo de nefrina por parte da ativacao
intensificada do sistema renina angiotensina aldosterona em resposta a presenca de
hipertenséo sistémica induz a proteindria, causando ainda mais injuria nos néfrons

presentes.2 6. 58-60

4.4.3 Manifestacdes clinicas

A sintomatologia da hipertensdo € de dependéncia da gravidade da alteracéo.
Os 6rgados mais acometidos séo os relacionados a modulacdo do fluxo sanguineo e
com extensas redes de arteriolas e capilares, portanto, cora¢éo, olhos, cérebro e
rins, sendo que a apresentacdo clinica comumente se refere ao sistema
oftalmoldgico. Nesse caso surgirdo enfermidades oculares e retinopatias como:
hemorragias; exsudato; estreitamento e perda da tortuosidade das artérias retinianas
— casos brandos; dilatacdo de vasos e tortuosidade — casos mais severos;

deslocamento de retina; papiledema e manchas algodonosas.*: 62

Apatia, ataxia, mioclonias, convulsdo e demais alteracdes neuromusculares
podem surgir se em combinacdo com hiperparatireoidismo secundario renal e

acumulo de toxinas urémicas.%?
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4.4.4 Diagnostico

A hipertensao arterial sistémica muitas vezes pode cursar de forma silenciosa,
portanto, seu diagndstico € baseado nos métodos de afericdo de pressao presentes
na rotina clinica. Atualmente tem-se a disponibilidade de métodos diretos, por
insercdo de cateter em artéria periférica ou, indireto, 0s quais sdo mais
frequentemente utilizados tendo em vista sua praticidade e confiabilidade. A
ultrassonogréfica Doppler e oscilométrico sdo as opgdes mais comuns. O método
oscilométrico consiste na mensuracao das oscilagdes da pressdo do manguito para
a determinacado da pressao arterial sistélica, diastolica e média. Ja a ultrassonografia
Doppler detecta o fluxo sanguineo arterial, obtendo-se assim uma medida mais
precisa. A plestimografia, recente recurso que pode ser utilizado para a afericao da
pressdo em situacbes mais especificas dispde de radiacdo infravermelha para a

determinacéo da pressao arterial com precisdo semelhante ao Doppler.52-63

Faz-se importante ressaltar as dificuldades presentes na area de medicina
veterinaria para deteccdo de valores fidedignos de pressdo arterial desprezando
possiveis fatores ambientais e estresse agudo que possam levar ao diagndstico
falso positivo de hipertensos. Sendo assim, a adaptacao do animal ao local em que
havera a execucdo do exame e escolha de um ambiente adequado sdo de extrema
importancia. Além disso, exige-se conhecimento técnico pelo profissional para a
utilizacdo do manguito corretamente, que deverd ter tamanho apropriado para
obtencéo de valores precisos correspondendo a 40% da circunferéncia do membro a
ser utilizado. Ainda, preconiza-se a posicdo do paciente em decubito lateral,
permitindo que o membro fique situado no mesmo nivel do coracdo. O fluxo
sanguineo comumente é mensurado a partir das artérias digitais palmar ou plantar,
mas ha outros locais em que pode ser realizada como por exemplo na cauda atraves

da artéria glutea caudal.6%63

Embora haja inumeras descricbes em literatura, de forma geral é
caracterizado como hipertenso o paciente com medida igual ou superior a 160mmHg
persistente nas afericdes, em que deverdo ser realizadas sete afericbes seguidas,

descartando-se dois valores limitrofes (maior e menor) e calculando a média dos
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demais evitando possiveis interferéncias e obtendo assim o valor médio da

presséo.g' 59, 62-63

4.4.5 Tratamento

A terapéutica indicada para pacientes hipertensos por associacéo a doenca
renal crbnica pode ser realizada por instituicdo de medicagbes que realizam a
inibicdo do sistema renina angiotensina aldosterona, sendo comumente utilizado o
grupo dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA). Conferem
reducdo da pressao arterial sistémica, mas nem sempre sua normalizagdao, agem de
forma a promover o controle da progresséo da DRC por retardo da

glomeruloesclerose e fibrose tubulointersticial, agindo também na proteindria.?8: 58 64

O controle da progresséo da doenca renal crébnica com o uso dos inibidores
de enzima conversora de angiotensina se explica pelos efeitos da angiotensina Il
nos rins, como por exemplo a promocéo de fatores inflamatorios, inducao de fibrose,
estimulacdo da proliferacdo celular, hipertrofia, aumento da pressao capilar
glomerular, entre outros fatores que prejudicam a funcéo renal. Sendo assim, sua
inibicdo traz beneficios aos pacientes. Mas faz se importante ressaltar que o
aumento da pressao arterial complica o paciente urémico, porém, ndo é o Unico
fator, a angiotensina Il em conjunto com a ativacdo do receptor do fator de
crescimento epidermal através da enzima conversora de fator de necrose tumoral

alfa também auxilia no avanco da uremia.%*

Como forma principal ao controle da hipertenséo arterial sistémica associado
ao fator de protecdo renal, sdo utlizados farmacos inclusos no grupo dos
blogueadores dos canais de calcio atuando como vasodilatador por interferéncia na
contracdo vascular dependente de calcio. O diltiazem e o bensilato de amlodipina
podem ser utilizados, sendo o segundo de maior seguranca e eficacia na maior parte
dos pacientes. Em pacientes refratarios aos métodos acima descritos, podem ser
realizadas tentativas com outras medicagdes como dilatador arterial (exemplo:
hidralazina), bloqueador o adrenérgico (exemplo: prazosina) e bloqueador f3

adrenérgico (exemplo: atenolol).56: 58
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Retornando aos beneficios da utilizacdo do calcitriol, nessa alteracdo o
mesmo também possui grande importancia, pelo fato de ser fisiologicamente o
regulador negativo do SRAA, bloqueando a sintese de renina e sucessivamente a
produgcdo de angiotensina IlI, beneficiando os mecanismos de normalizagdo da
pressdo arterial sistémica e, impedindo fatores fibrosantes e demais injlrias renais

que por ela podem ser causadas.*’ 53

Independente do medicamento implementado a terapia, deve-se iniciar o
tratamento com a menor dose estabelecida em literatura e realizar reavaliacdo em
trés semanas para concluir a eficacia do farmaco e entdo, caso haja necessidade,
proceder com aumento de dose ou associa¢cdo com outra droga e 0 mesmo devera

ser submetido a acompanhamento e avaliacdes periddicas.>6:58

O manejo dietético faz se importante em adicdo a terapia, portanto, a dieta
hipossddica deve ser implementada a fim de acrescentar os beneficios oferecidos

pelos farmacos anti-hipertensivos.56. 58. 62

Em casos emergéncias em que a hipertensdo esta desencadeando lesdo em
orgdos alvos, utiliza-se o nitroprussiato de sodio, farmaco que ocasiona uma réapida
gueda de presséo nos pacientes por seu potente efeito dilatador venoso e arterial de
acao imediata e de curta duracdo, mas deve-se monitorar o paciente tendo em vista
o potencial hipotensor grave que pode ocasionar, portanto, a dose e a velocidade de

infusdo devem ser cuidadosamente ajustadas durante a aplicacéo.%®

4.5 Anemia por deficiéncia de eritropoetina

A anemia em pacientes renais crénicos é um dos achados laboratoriais mais
comumente encontrados conforme a doenca se agrava. De forma abrangente, se
classificam em normocitica, normocrémica, ndo regenerativa de origem multifatorial,
sendo a deficiéncia de eritropoetina e a reducdo do tempo de vida eritrocitario por
altas concentracdes de PTH e toxinas urémicas importantes motivos observados

principalmente com a progresséo da doenca.®®
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4.5.1 Fisiopatologia

O rim desempenha papel fundamental na modula¢éo da producéo de glébulos
vermelhos na medula Ossea através da producdo do hormdnio eritropoetina. O
mesmo € uma glicoproteina acida de cerca de 30kDa composto por 165
aminoacidos e quatro glicanos, é sintetizado primariamente pelos hepatdcitos
durante a vida fetal e apés o nascimento, 0 rim assume esse papel, sendo que as
células do intersticio peritubular da cortical renal e medular externa do rim sdo os
principais sintetizadoras e 6rgdos como: figado, cérebro, musculos e células

endoteliais produzem em segundo plano em menor quantidade.? 87

A presenca de hipdxia renal € o indutor para a sintese do gene de
eritropoetina nos rins. Quando a hipdxia esta presente, ha inibicdo da degradacéo do
fator induzido por hipoxia 1(HIF-1a) e entdo o mesmo fica livre para se ligar nos
genes responsaveis pela resposta ao oxigénio e entdo, ha estimulo na producédo de
eritropoetina pelos rins. ApOs ser produzida, executara acdo na medula 6ssea por
ligacdo em seus receptores na superficie das células progenitoras do sangue, mais
precisamente nas células formadoras de colbnia eritréide desencadeando o aumento

da producéo de células vermelhas, conforme simplifica-se na figura abaixo.67-68

Figura 11 - Regulacéo da eritropoiese
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Observa-se, portanto, que a sintese de eritropoietina é inversamente

proporcional a disponibilidade de oxigénio nos tecidos.®’

Em pacientes doentes renais cronicos com perda de massa funcional em
associacdo ao processo inflamatério presente por conta da doenca, ha reducédo da
sintese de eritropoetina e consequente deficiéncia desse horménio; diminuicdo da
vida util das células vermelhas e alteracdes plaquetéarias por uremia, o que resultara
no desenvolvimento de um quadro anémico nesse animal em resultado da

diminuicéo da concentracéo eritrocitaria.®®

4.5.2 Manifestacdes clinicas

Animais com deficiencia de eritropoetina irdo apresentar sintomas
relacionados ao déficit de massa de hemacias no organismo, o qual gerard uma

reducdo da oxigenacéo tecidual e consequente diminuicdo no metabolismo celular.6®

Esse cenario obriga o corpo a encontrar mecanismos adaptativos para que
ocorra compensacao desse quadro, que podem levar ao aumento da contratilidade

cardiaca, da presséo arterial e aumento da resposta do nervo simpatico.®’

Clinicamente podem ser notadas mucosas hipocoradas a perlaceas, anorexia,
fadiga, letargia, historico de perda de peso e dispneia em casos mais criticos. O
quadro a seguir cita as principais manifestacfes clinicas relacionadas ao paciente

anémico. 3 66

Quadro 5 - Manifestacfes clinicas relacionadas ao paciente anémico

Exame Fisico

Palidez,ictericia,petéquias,equimoses;

Hepatomegalia, esplenomegalia;

Taquicardia, sopro cardiaco, cardiomegalia, hipertrofia ventricular esquerda;
Sangue oculto nas fezes;

Hematuria.

Fonte: (Nelson, Couto, 2006)3
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4.5.3 Diagnostico

O diagndstico do paciente com deficiéncia de eritropoetina é presumido
quando ha presenca de anemia detectada por métodos convencionais quantitativos:
hemograma e contagem de reticuldcitos, para que seja classificada a anemia e a
gravidade da mesma, e, método qualitativo: esfregaco sanguineo, associada a
presenca de alteracdes renais que justifiquem uma possivel anemia por doenca

renal cronica em estado progressivo afetando a sintese do hormonio eritropoetina.®

No eritrograma, avalia-se o numero de eritrocitos, hematocrito hemécias e
indices hematimétricos (VCM e CHCM), que estardo alterados no paciente anémico
e possivelmente se caracterizarda por: normocitica, normocrémica e arregenerativa
nesse caso. A ndo regeneracdo é descrita quando ha auséncia da observacdo de
hemécias imaturas na circulacdo indicando uma disfungéo intra ou extramedular,
que nos casos dos pacientes nefropatas é de origem extramedular por disfuncéo

enddcrina de deficiéncia de eritropoetina.® %6

4.5.4 Tratamento

Aos pacientes anémicos por deficiéncia de eritropoetina sao instituidos
agentes eritroestimulantes, que sdo produtos que possuem aminoacidos na
sequéncia idéntica ao natural da eritropoietina humana. O fato de os céaes
compartilharem cerca de 81,3% da sequéncia de aminoacidos da eritropoetina
humana auxilia na utilizacdo desses produtos na medicina veterinaria que se
comunicardo com os receptores de eritropoetina do cdo. Com diferenga apenas no
grau de (dlicolisacdo, atualmente, ha disponibilidade de varios produtos de
eritropoetina recombinante: alfa epoetina, beta epoetina, darbepoetina alfa e

ativadores dos receptores de eritropoetina continuos.?” 70-71

A epoetina foi o primeiro agente estimulante de eritropoiese utilizado em
pequenos animais e é bem utilizado até os dias atuais na rotina clinica. Seu

protocolo consiste inicialmente na aplicacdo do agente, trés vezes na semana em
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doses variando de 50UI/Kg a 150UI/Kg com monitoracdo semanal para ajuste de
dose e intervalo. Atualmente tém-se tentado substitui-la pela utilizacdo da
darbepoetina por conta de sua meia vida plasmética ser até trés vezes superior em
relacdo a epoetina, o que proporciona uma menor frequéncia de administracdo do
horménio. E preferivel utilizar darbepoetina também, pela presenca da percepcéo
gue a mesma cause menos efeitos adversos em relacdo a producdo de anticorpos
anti-eritropoetina, que induz ao desenvolvimento de aplasia de células vermelhas. A
administracdo da darbepoetina conforme ja descrito no trabalho anteriormente é
variavel de acordo com o quadro do paciente e deve ser realizado acompanhamento

através de hemogramas.®27. 70- 71

Em alguns pacientes devido ao repentino aumento da demanda de producéo
de células vermelhas por acdo do agente eritroestimulante, pode-se desenvolver
deficiéncia de ferro no organismo. Isso acontece pelo fato desse elemento ser
essencial para a producdo de hemoglobina e consequentemente funcédo das
hemacias. Sendo assim, faz-se importante realizar o acompanhamento das
quantidades de ferro, ferritina e transferrina durante a utilizacdo da medicacao

eritroestimulante e se necessario, suplementacéo.%°

Embora os resultados sejam satisfatérios com implementacdo da terapia,
mesmo que atipico, alguns pacientes podem apresentar efeitos adversos, como
febre, hipertenséo, deficiéncia de ferro, convulsédo, policitemia e aplasia de células
vermelhas, portanto, deve-se avaliar os beneficios e possiveis riscos antes da
implementacgdo terapéutica e acompanhamento clinico durante todo o periodo de

utilizagdo do farmaco.6: 70-71

4.6 Diabetes insipidus nefrogénica

A diabetes insipidus € uma alteracdo enddcrina rara em que pode ser
ocasionada por dois tipos diferentes de alteragcdes. A central refere-se a néo
producdo ou reducdo da secrecdo do hormdnio antidiurético pelo hipotalamo e a
nefrogénica vinculada a inadequada resposta a nivel renal por conta de

incapacidade do mesmo.”%74
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4.6.1 Homeostase hidrica e hormoénio antidiurético

O controle do balanco hidroeletrolitico e a manutencdo da osmolaridade
plasmatica sdo realizados por varios meios sendo compostos por acdo do horménio

antidiurético, sistema renina-angiotensina-aldosterona e pelo mecanismo de sede.’*

O ADH também conhecido como vasopressina € um horménio nanopeptideo
em que seu precursor é primariamente produzido pelas células magnocelulares dos
neurbnios vasopressinérgicos do nucleo supradptico e secundariamente,
paraventricular do hipotalamo. Esse por sua vez € uma neurofisina composta por
proteina carreadora e glicoproteina, empacotado em vesiculas contendo enzimas
para a adequada liberacao proteolitica do peptideo, que ocorre durante o transporte
axonal para a neurohipéfise. E armazenado no lobo posterior da hipéfise e liberado
em resposta dos osmoreceptores a osmolaridade plasmatica, possuindo entdo como
principais funcdes o controle da osmolaridade e do volume do liquido corpéreo.”

Sendo assim, quando a osmolaridade aumenta, ha ativacdo do centro da
sede e conjuntamente o ADH é secretado e exerce sua funcdo nas células renais,
principalmente em tubulo contorcido distal e ducto coletor por acdo em diferentes
receptores, principalmente nos receptores de vasopressina V2, o que leva a ativagao
da adenilato-ciclase por via de estimulo prioritario da proteina G, mais precisamente
Gs sucedendo um aumento do AMPc (adenosina monofosfato ciclico) em conjunto
com a ativacdo de uma proteina quinase AMPc-dependente. Ha fosforilacdo com
liberac@o de residuo de serina em vesiculas contendo canais de agua localizados
abaixo da membrana luminal, resultando no aumento da reabsor¢céo de agua a nivel
renal através do aumento da expressdo de aquaporinas (canais de agua)
impulsionando a absorcdo de agua livre. A abertura desses canais promove a
movimentacdo da agua pelo gradiente osmoético do limen tubular para a medula

hipertdnica.”

Desta forma, a patofisiologia da diabetes insipidus nefrogénica secundaria a
doenca renal crénica se da pela incapacidade dos rins em responder ao horménio
antidiurético, ou seja, a inabilidade em concentrar a urina mesmo com niveis

adequados de producéo e secrecdo de vasopressina, por uma possivel reducdo de



68

receptores V, AMPc e das aquaporinas-2 associada a destruicdo do gradiente de

concentra¢do medular, ocasionando perda de fluidos inapropriada.’™

4.6.2 Sintomas

Os principais sintomas dos pacientes acometidos por essa enfermidade
incluem: polidria, polidipsia compensatoéria, podendo ocorrer também, incontinéncia
urinaria e nictaria. O fato da sindrome politria-polidipsia estar presente em diversas
doengcas endocrinas como na diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo e
hipertireoidismo, por exemplo, dificultam o trabalho do médico veterinario em

diagnosticar a doenca clinicamente.”>74

4.6.3 Diagnostico

Por se tratar de uma doenca rara e pela sindrome poliaria-polidipsia ser
comum em diversas enfermidades, para o adequado diagnéstico da doenca é de
extrema importancia a realizacdo de uma analise minuciosa do histérico do paciente,
correta anamnese, exame fisico e laboratoriais. No exame fisico comumente séo
encontrados sinais de desidratacdo como diminuicdo do turgor de pele e mucosa
oral de aspecto “viscoso”, o que exclui a possibilidade de polidipsia psicogénica. A
solicitacdo de exames laboratoriais hematoldgicos, bioquimicos, raios-X, ultrassom e
urindlise sdo importantes para exclusdo de demais enfermidades que levem ao
mesmo quadro. Testes de triagem para avaliagcdo da hipofise, privacdo hidrica e

administragdo de ADH s&o mais especificos para a enfermidade.”?74 76

Na urinalise comumente observa-se diminuicdo da densidade urinéria por

perda da capacidade de concentrar a urina.”®

Em pacientes humanos ha a possibilidade da mensuracdo da aquaporina 2
urinaria, que tende a estar aumentada nos casos de diabetes insipidus central e

normal na nefrogénica, sendo um exame importante para diferencia-las e mais viavel
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em comparacao ao teste de privacdo de agua. Em animais ainda ndo ha estudos

validados.”’

Sendo assim, um teste comumente utilizado no ambito veterinario é o de
privacdo de agua com objetivo de avaliar a capacidade de secre¢cdo do horménio
ADH e resposta dos rins ao mesmo de acordo com a densidade urinaria. O paciente
€ submetido a restricdo hidrica até que alcance grau de desidratacdo variando de
3% a 5%, ocorrendo em um periodo de 6 a 11 horas em um paciente com a
enfermidade estabelecida de acordo com o nivel de alteracdo presente. A partir
disso, a densidade urinaria € avaliada e caso a concentragdo urinaria seja inferior a
1,025, possivelmente o animal é portador da doenca. E entdo, administra-se
desmopressina (analogo sintético da vasopressina) por via ocular, subcutanea ou
intravenosa, a critério do médico veterinario, e a densidade urinaria persiste a ser
avaliada. Na nefrogénica, mesmo com administracdo do hormdnio, ndo havera

normalizagdo da densidade urinéria.’?74 76

4.6.4 Tratamento

A principal terapéutica para a diabetes insipidus nefrogénica em
consequéncia da doenca renal crbnica, consiste em tratar a enfermidade primaria
para que ocorra retardo da sua progressao e prevencao do consequente avanco da

diabetes.”?

Héa estudos que descrevem o reestabelecimento de receptores V2 mutantes
através de terapia génica, além do uso de acompanhantes que guiam as proteinas
mutantes da aquaporina-2 do reticulo endoplasmatico, em que foram retidos, a sua
correta posicdo na membrana apical da célula do ducto coletor como forma a

reestabelecer a capacidade de concentrar a urina adequadamente.’’

Eventualmente, nos casos de diabetes insipidus nefrogénica utiliza-se
diuréticos tiazidicos, por exemplo a hidroclorotiazida, que agem provocando maior
reabsorcdo tubular de sodio resultando em maior reabsorcdo de agua e

consequente reducgdo da liberagdo de volume para o néfron distal e controle da
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polidria. E, a associacao com dieta de restricdo de soluto urinario como o sédio e a
proteina, diminuem a quantidade de elemento que necessita ser excretado

diminuindo indiretamente o volume urin&rio a ser excretado.’* 78

Considerando a impossibilidade de reversdo da doenca na decorréncia de
DRC, o prognostico da enfermidade € reservado e seu tratamento ndo é obrigatorio
levando em consideracdo que haja garantia da hidratacdo adequada do paciente.
Isso porque a sindrome politria-polidipsia persistira esporadicamente mesmo com a

intervencgdo terapéutica.’ 7@
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5 CONCLUSAO

De acordo com a presente revisdo bibliografica observamos que o0s rins séo
orgdos de extrema complexidade e importancia para o organismo. Sendo assim, a
doenca renal crbnica se caracteriza como uma importante enfermidade que
desencadeia alteracbes sistémicas, em que o0 diagnostico por métodos
convencionais € majoritariamente tardio quando ja ha degeneracao igual ou superior
a 75%, o que complica a instituicdo terapéutica e a minimizacdo da progressao.
Observamos que nos ultimos anos surgiram diversos biomarcadores renais que sao
capazes de avaliar precocemente disfuncdes do 6rgdo quando comparados a
creatinina sérica, mas que ainda h& necessidade de pesquisas para andlise de
fatores interferentes nas mensuracdes, além de, implementacdo na rotina

laboratorial.

Ainda, notamos que a perda de funcdo renal comumente favorece o
surgimento de alteragBes secundarias em que se foi enfatizado as endocrinopatias,
envolvendo reducdo ou até mesmo a ndo producdo ou resposta a hormonios.
Percebemos a necessidade de novos estudos em relacdo a essas enfermidades
consequentes a doenca renal crbnica para aprimoramento de técnicas diagndésticas
precoce objetivando a facilitagdo da identificacdo das endocrinopatias, bem como
novas opcodes terapéuticas tendo em vista o potencial de piora do prognéstico do

paciente quando instalacdo concomitante da doenca renal cronica a essas afeccoes.

Portanto, com o0s aspectos apresentados nessa presente revisao
compreendemos que o tratamento da doenca renal cronica objetiva a minimizacao
da progressdo da enfermidade e consecutivamente profilaxia de alteracbes
enddcrinas secundarias a fim de proporcionar maior qualidade de vida ao paciente,

bem como longevidade ao mesmo.
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