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RESUMO

A doenca renal cronica é definida como qualquer anormalidade estrutural e/ou funcional de um
ou ambos 0s rins que esta continuamente presente ha trés meses ou mais. A perda da funcéo
renal na doenca renal cronica é caracterizada por um declinio progressivo no numero de néfrons
sobreviventes. Mesmo ndo havendo um tratamento especifico para a doenca que reverta seus
danos, existem diversas opcOes de tratamento para retardar sua progressao e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. O hiperparatireoidismo secundario renal ¢ uma complicacao
comum da doenca renal cronica, que ocorre em funcéo de niveis elevados de paratormdnio na
circulacdo durante a doenca renal. O calcitriol € o metabolito bioldgico ativo da vitamina D e
seu déficit € uma causa central do desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario renal.
O tratamento com calcitriol exdgeno vem sendo discutido ao longo do tempo, porém, sua
efetividade em felinos foi muito questionada até recentemente. Atualmente, o tratamento com
calcitriol oral em baixas doses € recomendado para a prevencdo do desenvolvimento do
hiperparatireoidismo secundario renal em felinos com doenca renal crénica, tendo efeitos
renoprotetores importantes na progressao da mesma, quando seu uso € feito em estagios mais
iniciais da doenca. A ocorréncia de efeitos adversos, como a hipercalcemia, € pouco comum
quando os protocolos recomendados séo corretamente utilizados. Esse trabalho constitui uma
revisdo de literatura sobre a doenca renal crénica em gatos, enfatizando a fisiopatogenia do

hiperparatireoidismo secundario renal e seu tratamento com calcitriol.

Palavras-chave: Célcio. Fosforo. Paratormonio. Rim. Paratireoide. Gatos.



ABSTRACT

Chronic kidney disease is defined as any structural and/or functional abnormality of one or
both kidneys that is continuously present for three months or more. The loss of renal function
in chronic kidney disease is characterized by a progressive decline in the number of surviving
nephrons. Even though there is no specific treatment for the disease that reverses its damages,
there are several treatment options to delay its progression and improve the patient’s quality
of life. Secondary renal hyperparathyroidism is a common complication of chronic kidney
disease, which occurs due to elevated parathyroid hormone levels in the circulation during
kidney disease. Calcitriol is the most active biological metabolite of vitamin D and its deficit is
a central cause of the development of secondary renal hyperparathyroidism. Treatment with
exogenous calcitriol has been discussed over time, however, its effectiveness in cats has been
very questioned until recently. Today, low-dose oral calcitriol treatment is recommended for
the prevention of the development of secondary renal hyperparathyroidism in cats with chronic
renal disease, with important renoprotective effects in its progression when it is used in the
earliest stages of the disease. The occurrence of adverse effects such as hypercalcemia is
uncommon when the recommended protocols are correctly used. This work constitutes a
literature review of chronic kidney disease in cats, emphasizing the pathophysiology of

secondary renal hyperparathyroidism and its treatment with calcitriol.

Key words: Calcium. Phosphorous. Parathormone. Kidney. Parathyroid. Cats.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) representa a causa de morte de uma grande parcela dos
gatos idosos. A funcdo renal é completa no momento do nascimento, entretanto, a medida que
0s anos se passam, ela declina progressivamente até um estado de insuficiéncia renal, levando
0S pacientes a morte, a menos que outra causa leve o paciente a morte antecipadamente
(NORSWORTHY:; RESTINE, 2018). A DRC é a doenca renal mais comum em felinos, sendo
definida como o comprometimento estrutural e/ou funcional de um ou ambos os rins, existente
ha mais de trés meses. E uma doenca resultante de qualquer condicdo que leve a algum dano
renal e é associada a varias injurias que ocorrem apds o dano inicial (REYNOLDS;
LEFEBVRE, 2013).

O hiperparatireoidismo secundario a doenca renal (HPTS) é comum em felinos com
DRC, sua ocorréncia se da devido a uma excessiva sintese e secre¢cdo de paratorménio (PTH)
em funcédo da doenca renal. Durante a DRC, ocorrem interaces complexas entre PTH, célcio
ionizado (iCa), fdsforo inorganico (Pi), calcidiol, calcitriol e fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF-23). O déficit de calcitriol, que é o metabdlito bioldgico ativo da vitamina
D, é primordial na génese do HPTS (GALVAO et al., 2013).

O PTH excessivo durante a DRC danifica diversos tecidos, entre eles o rim, que ja esta
comprometido, especialmente se o fésforo circulante estiver elevado. O tratamento com
calcitriol na DRC tem como seu objetivo principal baixar a concentracédo elevada de PTH. O
calcitriol oral é o mais frequentemente utilizado em gatos. Seus efeitos renoprotetores e
redutores de PTH sdo mais significativos quando o tratamento € iniciado nos estagios iniciais
da DRC. O calcitriol pode ser utilizado para prevenir o desenvolvimento do HPTS e a
hiperplasia das glandulas paratireoides em pacientes com DRC que apresentam o PTH dentro
do intervalo de referéncia (GALVAO; CHEW, 2018).

Assim sendo, esse trabalho constitui uma reviséo de literatura sobre a DRC em gatos,
enfatizando a fisiopatogenia do HPTS e seu tratamento com calcitriol.
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2 A DOENCA RENAL CRONICA EM FELINOS

A DRC é definida como qualquer anormalidade estrutural e/ou funcional de um ou
ambos 0s rins que esta continuamente presente ha trés meses ou mais. E uma doenca
caracterizada por ser irreversivel e tipicamente progressiva. Uma vez que um paciente é
diagnosticado com DRC, a condicao pode ser esperada como vitalicia, mesmo com tratamento.
Dependendo da causa primaria da DRC podemos corrigi-la, mas ndo devemos esperar melhoras
adicionais da funcdo renal, pois as mudancgas compensatorias e adaptativas que sao necessarias
para sustentar a funcdo renal sdo irreversiveis. O carater progressivo da DRC continua mesmo
com a correcdo da causa priméria e, na maioria das vezes, ocorre um declinio lento e continuo
da funcdo renal. Alguns gatos podem manter sua funcdo renal estavel e morrer de outras
doencas antes que sua DRC se torne terminal (POLZIN, 2011a).

Mesmo ndo existindo um tratamento que corrija as lesdes irreversiveis da DRC, é
possivel melhorar as consequéncias clinicas e bioquimicas da fungéo renal reduzida com terapia
de suporte e sintomatica. Considerando ser lenta a progressdo da doenca, pode-se oferecer ao

paciente uma boa qualidade de vida por meses e até anos (POLZIN, 2011a).

2.1 Causas de DRC

Segundo Reynolds e Lefebvre (2013), DRC é um termo néo especifico que néo indica
a causa do dano e/ou funcao renal comprometida. As causas sao heterogéneas e, na maioria das
vezes, ndo sdo identificadas. Elas podem ser divididas em dois grupos: congénitas e adquiridas.

As causas congeénitas sdo aquelas que estdo presentes no momento do nascimento e
incluem doencas hereditarias. A doenca renal policistica autossbmica dominante é a doenca
genéetica mais comum em gatos, especialmente aqueles da raca Persa e derivadas. Outras
doencas congénitas sdo a amiloidose renal e doenca glomerular em Abissinios e a displasia
renal juvenil (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

Existem diversas causas de DRC adquirida em felinos, porém, a nefrite tubulo-
intersticial cronica de causa desconhecida é o diagnostico patoldgico mais comum. Entre as
causas menos frequentes encontram-se: linfoma renal, hidronefrose secundaria a
ureteronefrdlitos, nefropatia hipocalémica, glomerulonefrite crénica, nefrotoxicoses
(associadas a medicamentos, alimentos, toxinas ambientais), pielonefrite crbnica, nefrite

piogranulomatosa em decorréncia de peritonite infecciosa felina, progressao apés insuficiéncia
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renal aguda, poliartrite nodosa e hipercalcemia resultante da hipervitaminose D (POLZIN,
2011a; LITTLE, 2012). O hipertireoidismo é a doenc¢a enddcrina mais comum em gatos idosos
e pode ser observado concomitantemente a DRC. A proporc¢éo de proteina ligadora de retinol
urinario para concentracdes de creatinina esta aumentada em gatos com hipertireoidismo, e esse
aumento reflete presenca de lesdes e disfuncdo tubulares, podendo induzir ao dano renal.
Existem algumas evidéncias descobertas inicialmente no estudo de Glick, Horn e Holscher
(1978) e apos no estudo de Poli et al. (2012), que infec¢Bes com o virus da imunodeficiéncia
felina e o virus da leucemia felina podem ter alguma ligacdo com o desenvolvimento de DRC.
Uma alimentacéo exclusiva durante anos com uma dieta acidificante, rica em proteinas e com
baixo teor de potassio, pode induzir DRC em gatos saudaveis. Alimentagdo ad libitum também
estd associada a um aumento do risco de DRC (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

2.2 Fatores de risco para o desenvolvimento da DRC

A DRC é mais diagnosticada em gatos idosos e geriatricos, sendo o envelhecimento,
assim, considerado um fator de risco para o desenvolvimento da DRC. Sabe-se que as lesdes
em decorréncia da doenca renal sdo principalmente tubulo-intersticiais e que sua gravidade
aumenta com a idade. Um estudo realizado por Lawler et al. (2006), mostrou que entre 0s gatos
gue morreram de causas nao renais, aqueles que tinham lesdes tubulo-intersticiais tiveram uma
vida mais longa do que os gatos que ndo tinham alteracGes renais, sugerindo que alteragdes
renais associadas ao envelhecimento poderiam até ser protetoras. A taxa de mortalidade por
DRC é maior em gatos acima de 9 anos de idade, mas gatos de qualquer idade que morrem de
causas ndo renais frequentemente tém les6es renais identificadas na necropsia (REYNOLDS;
LEFEBVRE, 2013).

A hipertenséo sistémica € uma doenca frequente e concomitante em gatos idosos com
DRC, sendo diagnosticada em cerca de 20 a 65% dos gatos. A azotemia é vista em 61% dos
gatos hipertensos. Entretanto, a hipertensdo ndo esta associada a fibrose intersticial ou
inflamacdo, o que sugere que essa ndo € um fator primario na progressdo da DRC, pelo menos
em gatos gue recebem tratamento com amlodipina (CHAKRABARTI et al., 2013). Porém, se
esses animais ndo receberem tratamento adequado, a hipertensdo pode causar lesdes mais
graves (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

Segundo Reynolds e Lefebvre (2013), doencas cardiovasculares decorrentes ou

independentes de hipertensdo arterial sistémica tém sido relatadas em gatos com DRC. A


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glick%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=677265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horn%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=677265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holscher%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=677265
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prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda foi estimada em 46,6% dos gatos com DRC e
cerca de 59% dos gatos com cardiomiopatia hipertréfica sdo azotémicos e, desses, 12,7% tém
DRC.

As infeccdes do trato urinério (ITUs) sdo fatores de risco para o desenvolvimento da
DRC. Experimentalmente, a ITU induz & pielonefrite cronica, nefrite e fibrose renal em gatos.
O contrario também é observado: felinos com DRC possuem mecanismos de defesa locais e
sisttmicos diminuidos, altera¢6es urodindmicas e alteragdes na composi¢do da urina, 0 que sdo
fatores de risco para o desenvolvimento de ITUs. Segundo um estudo de Bartges e Barsanti
(2000), dois tercos dos gatos com ITUs com mais de 10 anos desenvolveram DRC
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

Por fim, outros fatores de risco que podemos considerar é o hiperaldosteronismo
primario, que tem como sintomas comuns a azotemia leve, hipocalemia e hipertensao sistémica
com sinais oculares. Com relacdo as predisposi¢des raciais, segundo o estudo de Boyd et al.
(2008), Siameses, Abissinios, Persas, Maine Coon e Birmaneses tém maior probabilidade de
serem afetados pela DRC (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

2.3 Fisiopatologia da DRC

A causa mais comum da DRC felina é a fibrose tubulo-intersticial e sua presenca é o
mais forte preditor histomorfométrico da concentracdo plasmatica de creatinina. Os danos
tubulares ocorrem mais precocemente que as elevacfes nas concentracdes séricas de ureia e
creatinina durante a progressdo da DRC. A densidade urinéria diminui a medida que a creatinina
aumenta, o que sugere que as funcbes glomerular e tubular possuem uma relacdo estreita
durante a DRC. A lesdo renal cronica induz uma inflamacao irreversivel com infiltracdo de
células inflamatdrias que produzem citocinas pro-fibroticas, as quais promovem a fibrogénese
renal devido a ativacdo de células produtoras de matriz. Os miofibroblastos também produzem
grandes quantidades de componentes da matriz extracelular, como coléageno e fibronectina.
Hipdxia cronica frequentemente esta presente e € associada ao aumento do estresse oxidativo,
0 que também se acredita ser importante na patogénese da DRC (REYNOLDS; LEFEBVRE,
2013).

A perda da funcdo renal na DRC é caracterizada por um declinio progressivo no nimero
de néfrons sobreviventes. Inicialmente, esse declinio se deve a doenca renal priméria do

paciente, entretanto, mesmo ap0s solucionar a causa primaria, esse nimero nao voltara ao
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normal e os néfrons restantes continuardo a ser danificados e perdidos. Essa perda continua de
néfrons ¢ chamada de “progressdo espontdnea da DRC” que se d4 em consequéncia dos
processos adaptativos que ocorrem em consequéncia da perda inicial da fungédo renal. Essas
respostas adaptativas a perda de néfrons sdo importantes a curto prazo para sustentar a funcéo
renal, entretanto, a longo prazo, levam a perda adicional de néfrons e ao declinio progressivo
da funcéo renal (POLZIN, 2011a).

Os rins adaptam-se a perda de néfrons recrutando néfrons sobreviventes para recuperar
parte da funcéo perdida. Esses néfrons sobreviventes trabalham em um nivel muito mais alto e
minimizam as perdas funcionais associadas a perda estrutural. Essa compensacdo € 6tima em
um primeiro momento, pois 0s rins conseguem se adaptar a DRC e manter a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) mas, com o passar do tempo, essa sobrecarga funcional para poucos néfrons

tem serias consequéncias (POLZIN, 2011a).

2.3.1 Hipertensdo glomerular

O aumento da TFG de cada néfron devido a DRC resulta de uma reducdo na resisténcia
arteriolar glomerular com maior vasodilatacdo da arteriola aferente, a qual € mediada por
prostaglandina D, 6xido nitrico ou bradicininas. Essa vasodilatacdo da arteriola aferente resulta
em: elevacdo da pressdo capilar intraglomerular, como consequéncia do aumento da
transmisséo da pressao arterial sisttmica ao glomeérulo (hipertensao intraglomerular); aumento
acentuado do fluxo plasmatico renal efetivo (hiperperfusdo glomerular); e aumento da producao
de filtrado glomerular (hiperfiltragdo glomerular) (POLZIN, 2011a).

A hipertensdo intraglomerular, com consequente hiperfiltragdo glomerular, é o evento
compensatorio que ocorre para o rim conseguir manter a TFG total mesmo com menor numero
de néfrons. A Figura 1 mostra o desenvolvimento do super-néfron, com a vasodilatacdo da
arteriola aferente se torna possivel o aumento da TFG de cada néfron. O aumento dessa TFG
de cada néfron facilita a excregdo de residuos, mas tem efeitos adversos na sobrevida a longo
prazo dos néfrons remanescentes (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).
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Figura 1 — Néfron normal e super-néfron durante a DRC, com

vasodilatacdo da arteriola aferente

Normal DRC

Aférentjf;; ) ,':f@ferente
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Fonte: Chew, DiBartola e Schenck (2011, p. 149, tradugdo nossa).

Ao longo do tempo, a hipertrofia glomerular e a hipertenséo intraglomerular promovem
lesdo celular e desarranjos estruturais e funcionais associados a progressao da DRC. A leséo de
celulas epiteliais € um fator importante no acimulo hialino dentro da parede capilar glomerular,
a disfuncdo mesangial resulta em acumulo de matriz e microaneurisma, e a lesdo endotelial leva
a trombose (POLZIN, 2011a).

Hipertensao e hiperperfusdo glomerular estdo associadas ao aumento no volume e area
de superficie do tufo glomerular, entretanto, ndo existe um aumento correspondente no niumero
de poddcitos que cobrem os glomérulos. Os podécitos contribuem para a integridade da barreira
de filtracdo glomerular através de uma série complexa de processos entre poddcitos adjacentes
conectados por estruturas chamadas diafragmas de fenda. Esses diagramas de fenda fazem parte
do sistema de pequenos poros de filtracdo, que € um dos principais componentes da resisténcia
a filtracdo do plasma e limita o trafego de macromoléculas, incluindo a albumina, através da
parede capilar. A medida que o glomérulo aumenta e a superficie de filtragdo se expande, esses
podadcitos sofrem hipertrofia, mas ndo hiperplasia e, quando essa expansdo excede a capacidade
dos poddcitos hipertrofiados, ocorrem perdas focais e desnudacdo do epitélio, levando a
aumentos locais no fluxo de ultrafiltrado e aumento da excrecdo de albumina. A proteinuria
ocorre apenas em néfrons com poddcitos danificados e representa o primeiro sinal de leséo
hemodindmica renal. Como consequéncia da perda da integridade estrutural dos poddcitos,
inclui-se perda de condutividade hidraulica glomerular, proteinuria e glomeruloesclerose focal
e segmentar (POLZIN, 2011a).
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2.3.2 Proteindria

A proteindria € um sinal de dano renal, mas também é um forte indicador da progressédo
da DRC. Em um gato com funcdo renal normal, as pequenas proteinas séo filtradas pelos
glomérulos e reabsorvidas pelas células do tubulo proximal por endocitose mediada por
receptor, as disfuncBes nesses processos resultam em proteinuria. A proteinuria acelera a
progressdo da DRC levando a inflamacéo e fibrogénese, e esta associada a fibrose intersticial e
hipertrofia glomerular, podendo, portanto, ser um marcador de disfungdo tubular associado a
fibrose tbulo-intersticial (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

A proteindria promove a lesdo renal progressiva de diversas maneiras. Entre o0s
mecanismos propostos incluem toxicidade mesangial, sobrecarga e hiperplasia tubular,
toxicidade de proteinas especificas como transferrina/ferro e inducdo de moléculas pro-
inflamatorias, como proteina quimiotatica de mondcitos-1 (POLZIN, 2011a).

Segundo Reynolds e Lefebvre (2013) a gravidade da proteindria tem significado de
prognostico em relacdo a sobrevida (Figura 2). O consenso do American College of Veterinary
Internal Medicine sobre o tratamento da proteinuria recomenda intervencao terapéutica quando
a relacdo proteina/creatinina urinaria (RPCU) for igual ou maior a 0.4 em gatos com DRC.
Além da piora do prognostico, a magnitude da proteintria na DCR tem correlacéo positiva com
0 aumento da pressao arterial sistolica e da concentracdo plasmatica de creatinina (SYME et al,
2006).
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Figura 2 — Efeito da proteinuria de origem renal na sobrevida de gatos com DRC
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A razdo de risco para a morte ou eutanasia foi de 2.9 e 4.0 para uma RPCU de 0.2-0.4 e >0.4,
respectivamente, em comparagdo com o grupo da linha de base (RPCU <0.2).
Fonte: Reynolds e Lefebvre (2013, p. 10, traducdo nossa).

2.3.3 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é adicionalmente ativado em gatos
com DRC. A angiotensina Il induz a constri¢do da arteriola aferente, o que leva a hipertenséo
glomerular e também ao acimulo de matriz extracelular mediada pelo TGF-f1 (REYNOLDS;
LEFEBVRE, 2013). Além de seus efeitos diretos no rim, a angiotensina Il contribui para a
hipertensdo sistémica, ja que causa também uma vasoconstri¢do sistémica, secundaria ao
aumento da resisténcia periférica total e volume sanguineo (BROWN, 2011). A angiotensina Il
também prejudica a seletividade dos tamanhos glomerulares e tem demonstrado induzir
proteindria na auséncia de qualquer dano glomerular estrutural, além disso, induz alteragdes no
citoesqueleto e altera a funcdo podocitaria ao aumentar os niveis de calcio intracelular nos
poddcitos. A expressdo glomerular de citocinas e quimiocinas pode ser diretamente estimulada
pela angiotensina Il (POLZIN, 2011a).

A angiotensina Il leva a um aumento na reabsorcdo tubular proximal de sodio e a
liberacdo de aldosterona do cortex adrenal, o que consequentemente aumenta a reabsorcao de
sodio no tabulo distal. Essa retencdo de sodio pela aldosterona contribui para um aumento da

pressdo arterial sisttmica (BROWN, 2011). Além disso, a aldosterona aumenta a resisténcia
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vascular renal e a pressao capilar glomerular e pode complementar a atividade prejudicial da
angiotensina Il. A aldosterona também pode contribuir para o desenvolvimento da DRC através
de varios mecanismos patogénicos levando a fibrose e resposta inflamatéria. Entre os
mecanismos patogénicos, podemos citar o aumento da expressdo de moléculas pro-
inflamatorias, a estimulacéo da sintese de TGF-B1, a geracdo de espécies reativas de oxigénio
e a supra regulacdo de receptores de angiotensina Il e outros (POLZIN, 2011a; REYNOLDS;
LEFEBVRE, 2013).

2.4 Sinais clinicos da DRC

Independentemente de qual for a causa inicial da DRC, sua apresentacdo clinica é
semelhante em todos os gatos (LITTLE, 2012). A polidria e a polidipsia sdo as manifestaces
clinicas mais precoces e mais comuns. A polidipsia ocorre como resposta compensatéria a
polidria, mas € mais facilmente reconhecida pelos proprietarios. Muitos gatos permanecem
quase sem nenhum sintoma até atingirem estagios avancados na DRC. A polidria, por exemplo,
em estdgios mais avancados, € vista principalmente devido a desidratacdo do paciente
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

No exame fisico podem ser percebidos retardo na elasticidade da pele, em decorréncia
da desidratacédo, perda de massa muscular, Glceras orais e, algumas vezes, palidez de mucosas.
Os gatos podem se apresentar letargicos, com pouco ou nenhum apetite e perda de peso; nduseas
ou vomitos sdo comuns. Um ou ambos os rins podem se apresentar menores e mais firmes do
que o normal (LITTLE, 2012).

Os sinais gastrointestinais sdo os indicadores mais proeminentes da uremia e, na maioria
das vezes, sdo a razdo do proprietario consultar o veterinario. Constipacdo pode ser vista em
felinos com DRC sendo atribuida principalmente a desidratacdo, mas pode ser também devido
ao uso de quelantes de fosforo. Outras complicag@es clinicas em decorréncia da uremia séo:
letargia, fraqueza, depressao, tremor, mioclonia, convulses, miopatias, pericardite urémica e
pneumonia, hipotermia, anemia e osteodistrofia renal (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

A uremia é uma sindrome que ocorre apds uma redugdo importante da funcao renal, de
modo que a azotemia se desenvolve em conjunto com 0s sinais clinicos. Toxina urémica é
qualquer composto que se acumula em excesso no organismo devido a diminuicdo da funcéo

renal e contribui para os sinais clinicos da uremia. O PTH é a toxina urémica mais bem



20

caracterizada, pois exerce efeitos adversos no cérebro, coracdo, medula éssea e outros tecidos
(CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).

As manifestacGes clinicas da uremia, como perda de peso, vomito e inapeténcia, sdo
sinais frequentemente atribuidos como uma gastrite urémica, devido a hiperacidez géastrica
secundariamente a hipergastrinemia. Entretanto, no estudo de McLeland et al. (2014), foi
descoberto que os gatos com DRC ndo apresentam essas lesGes de gastropatia urémica, como
gastrite, ulceracdo e hemorragias. Em vez disso, apresentam mineralizacdo gastrica e fibrose.
Visto que os gatos ndo mostraram relagdo entre hipergastrinemia e hiperacidez gastrica, ndo ha
evidéncias de se recomendar uso de medicamentos para diminuir a acidez, como bloqueadores
H2, inibidores da bomba de prétons ou sucralfato em gatos com uremia. Sinais que podem ser
atribuidos a essa mineralizacao incluem falta de apetite e vomitos. Assim, um manejo com
drogas antieméticas e analgesicas parece ser mais apropriado. O produto calcio-fosforo se
apresentou maior em gatos azotémicos em comparagdo a gatos ndo-azotémicos. A presenca de
mineralizacdo gastrica pode destacar uma maior importancia do controle da hiperfosfatemia e
do HPTS em gatos com DRC.

2.5 Diagndstico da DRC

O diagndstico da DRC felina é baseado inicialmente na presenca de sinais clinicos
compativeis ao longo de um periodo consideravel (minimo de trés meses), reducdo da
concentracdo urinaria de forma persistente e evidéncia persistente de reducdo da TFG. A
avaliacdo da TFG é feita, ainda, principalmente por meio da dosagem da creatinina sérica,
embora atualmente exista a dosagem de dimetilarginina simétrica (SDMA) como opc¢éo de
marcador indireto da TFG (CANNON, 2016). Como a DRC é mais comum em gatos idosos,
esses pacientes devem ser alvo de avaliagcdes de satde mais detalhadas e frequentes (SPARKES
etal., 2016).

Na rotina prética, o diagndstico se da pela presenca de azotemia em conjunto com uma
baixa densidade urinaria e evidéncia de dano estrutural aos rins reconhecido por exame de
imagem, porém, nem todos animais irdo apresentar alteracdes no diagndstico por imagem
(SPARKES et al, 2016).

O valor sérico de creatinina € o critério Unico mais utilizado, mesmo sendo uma
estimativa relativamente insensivel da TFG até que uma reducdo substancial na funcéo renal ja

tenha ocorrido. E necessario cerca de 75% de reducdo na TFG antes dos valores de creatinina
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excederem o limite superior de referéncia (POLZIN, 2011a). E um valor menos afetado por
fatores extra renais que o nitrogénio ureico no sangue, mas tem seus valores reduzidos devido
a perda de massa muscular (NORSWORTHY; RESTINE, 2018). Essa redugdo do valor de
creatinina resultante de menor massa muscular se deve a creatinina ser produzida como um
produto residual do metabolismo muscular, sendo sua taxa de produgéo relativamente constante
e proporcional @ massa muscular do paciente. A creatinina é excretada pelos rins e um declinio
significativo na TFG levara a sua retengdo. Um ponto importante é que, em se tratando de
doenca renal, sabemos que 0s animais mais atingidos serdo os mais idosos, 0s quais possuem,
geralmente, diminuicdo da massa muscular. Portanto, a interpretacdo do valor de creatinina
sérica deve ser cuidadosa, j& que, muitas vezes, a faixa “normal” de creatinina desses animais
é menor que o intervalo de referéncia (CANNON, 2016).

Mesmo a creatinina sendo o parametro mais utilizado em DRC, devemos estar cientes
de que a creatinina € um marcador impreciso de TFG, uma vez que relagdes de diminuigdo da
TFG e elevacdo de creatinina ndo sao lineares. Essa relacdo ndo linear significa que, no inicio
dos danos renais, uma importante queda na TFG é acompanhada por pequenas elevacdes na
creatinina, enquanto que nos estagios mais avancados temos um grande aumento do valor de
creatinina para pequenas diminuicGes da TFG (SPARKES et al., 2016). Segundo Cannon
(2016), isso significa que em gatos aparentemente saudaveis um pequeno aumento na creatinina
pode indicar uma importante perda da funcdo renal, portanto, € mais util a realizacdo de
mensuracOes seriadas para avaliar se ha uma tendéncia de elevacdo na creatinina, mesmo
estando dentro do intervalo de referéncia utilizado.

A concentracdo sérica de ureia é mais afetada por fatores ndo renais que a creatinina,
especialmente pela desidratacdo e quantidade de proteina na dieta (NORSWORTHY;
RESTINE, 2018). A ureia é produzida no figado durante a desaminacéo de aminoacidos, sendo
sua taxa de producdo afetada pela ingestdo de proteina na dieta e pela taxa de catabolismo
proteico. E excretada pelos rins, mas como atua na manutencdo da capacidade renal de
concentracdo da urina, sua excrecdo é variavel, dependendo do equilibrio de fluidos corporais,
consequentemente, a desidratacdo estimula a reabsorcao de ureia nos tabulos para aumentar a
reabsorcdo de &gua do filtrado glomerular. Assim como a creatinina, a relacdo entre a elevagédo
da ureia sérica e o declinio da TFG ndo € linear (CANNON, 2016).

Um teste que foi validado como biomarcador mais recentemente é a SDMA. Assim
como a creatinina e a ureia, € um marcador que possui a mesma relacdo ndo linear a TFG,

entretanto, sua grande vantagem € que sua elevagdo ocorre mais precocemente ao curso da
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DRC. A SDMA eleva-se a partir de 25% da perda de fungéo renal, atingindo concentracdes
anormais (maior ou igual a 15ug/mL) quando 40% da funcéo renal é perdida (HALL et al.,
2014a). Além da precocidade ao diagndstico, possui a vantagem de seu valor ndo ser atingido
pela perda de massa muscular, pelo figado, por doencas cardiacas, doenca de Cushing e
Diabetes mellitus (NORSWORTHY; RESTINE, 2018).

A SDMA é de grande importancia para a avaliacdo da TFG dos pacientes com perda de
massa muscular, o que ocorre com o avanco da idade, abrangendo a maior parte dos gatos com
DRC. As reducbGes na massa magra total associadas ao envelhecimento podem reduzir as
concentracBes de creatinina sérica, superestimando a funcéo renal, o que acaba limitando o uso
da creatinina em gatos idosos. A concentragdo sérica de SDMA n&o se correlaciona com a
massa magra total, portanto, em gatos mais velhos, as concentragdes de SDMA tendem a serem
maiores, correspondendo mais precisamente a menor TFG (HALL et al., 2014b).

Os valores de hematdcrito ou volume globular geralmente estdo diminuidos na DRC por
consequéncia da falta de estimulacdo da medula dssea pela eritropoietina, que é produzida pelos
rins em estado normal. Sdo testes que ajudam na diferenciacdo de DRC e insuficiéncia renal
aguda, ja que na primeira geralmente ha anemia, e na segunda o volume globular esta normal a
aumentado (NORSWORTHY; RESTINE, 2018). Outros fatores que podem contribuir para a
anemia na DRC incluem a desnutricdo (por deficiéncia de ferro, por exemplo), uma reducdo na
meia-vida dos glébulos vermelhos, toxinas urémicas e possiveis sangramentos gastrointestinais
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). A anemia arregenerativa leve a moderada € uma
complicacdo importante na DRC mais avangada, e o seu manejo melhora significativamente a
qualidade de vida do paciente (CANNON, 2016).

Um valor de densidade urinaria abaixo de 1.035 indica inicio de doenga renal,
entretanto, devido a eficiente capacidade de concentracao de urina dos felinos, ndo é incomum
vermos densidades urinarias acima de 1.025 em estagios IRIS 2 ou 3 (NORSWORTHY;
RESTINE, 2018). H& casos, mas ndo numerosos, de gatos saudaveis que produzem urina com
densidade abaixo de 1.035, esse nimero pode ser afetado pela dieta (no caso de animais
alimentados exclusivamente com dieta Umida) e, ocasionalmente, alguns gatos azotémicos
doentes renais produzirdo uma densidade urinaria maior ou igual a 1.035 (SPARKES et al.,
2016).

Mesmo sabido que ndo se aplica a todos gatos doentes renais, é possivel evidenciar dano
renal cronico por alteracGes estruturais nos rins, vistas atraves do diagndstico por imagem e,

nesse caso, a ultrassonografia geralmente é mais valiosa do que a radiografia (SPARKES et al.,
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veterinarios tém uma melhor chance de identificar as causas trataveis. A ultrassonografia
abdominal é util para a avaliacdo de doenca renal, para auxiliar na coleta de amostras intra-
renais e para ajudar em situacfes que bidpsia renal seja indicada (LITTLE, 2012). Em gatos
com aumento renal uni ou bilateral, a ultrassonografia renal pode indicar hidronefrose, doenca
renal policistica, linfossarcoma renal ou outra neoplasia renal, por exemplo (CANNON, 2016).

A cultura bacteriana da urina deve ser avaliada sempre que possivel, pois, apesar das
ITUs serem raras em felinos saudaveis, elas sdo complicacfes comuns da DRC, especialmente
nas fémeas. Um estudo de White et al. (2013) identificou 30% de gatos com DRC com culturas
positivas. Cerca de 72% dos animais avaliados nesse estudo eram assintométicos em relacéo a
ITU, sendo possivel identifica-los apenas por meio de triagem regular de urinalise. Os sinais
que podem ser vistos incluem micgdo inadequada, hematldria e incontinéncia urinaria
(CANNON, 2016). Segundo Little (2012), as culturas de urina valem a pena quando a
densidade urinaria se encontra menor ou igual a 1.030, independente das caracteristicas do
sedimento e, no caso de urinas mais concentradas, se forem vistos um ndmero significativo de
bactérias ou glébulos brancos. No caso de suspeita de infeccdo hematogénica, deve-se
considerar uma hemocultura.

A proteinuria de origem renal pode se desenvolver como uma consequéncia da DRC e
estad associada a progressdo mais rapida da doenca e um menor tempo de sobrevida. E
importante recomendar esse teste para todos pacientes com DRC e que o teste em si seja
bastante sensivel, pois pequenos aumentos de proteina na urina podem ser significativos. Como
as ITUs sdo comuns na DRC, a avaliagdo do sedimento urinario € essencial antes de interpretar
uma RPCU elevada como proteindria renal. O método de coleta ndo tem efeito significativo no
contetdo proteico (CANNON, 2016). Entretanto, se for realizada a cultura bacteriana com a
mesma amostra, a coleta deve ser feita por cistocentese (SPARKES et al, 2016).

A deteccdo de microalbumindria reflete a perda precoce de proteinas pela filtracdo
glomerular, detectando, assim, o inicio da doencga renal. Ndo é um teste especifico para a doenca
renal, para validar seu significado seu valor deve estar anormal em pelo menos trés testes feitos
dentro de duas semanas (NORSWORTHY; RESTINE, 2018). Segundo Sparkes et al. (2016),
¢ um teste importante no diagnéstico da DRC humana, onde h& prevaléncia de doenca
glomerular, sendo, em felinos, incerto seu significado clinico.

De acordo com Norsworthy e Restine (2018), até 25% dos gatos com DRC sdo

hipertensos, o que pode levar ao descolamento da retina, convulsdes e acidentes vasculares
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cerebrais, justificando, assim, a afericdo da pressdo arterial de gatos doentes renais. Ao se
considerar gatos com DRC, a probabilidade de hipertensdo ndo € proporcional ao grau de
azotemia e 0s animais hipertensos frequentemente ndo sdo azotémicos ou possuem uma
azotemia leve. Além de efeitos oculares, cardiacos e efeitos no sistema nervoso central, a
hipertenséo tem efeitos diretos nos rins. Mesmo a DRC sendo uma causa de hipertensio nos
gatos, a hipertensdo em si contribui para a progressao da doenca renal, j& que est associada a
proteindria que, por sua vez, como supracitado, esta associada a uma doenca mais rapidamente
progressiva (BROWN et al., 2007).

Ainda, sempre que possivel, é importante incluir a anélise dos eletrolitos (Na*, K*, Ca™,
CI") e outros analitos (como a tiroxina) (SPARKES et al., 2016). O fosforo sérico é importante
de ser avaliado devido a sua utilidade como um marcador indireto do HPTS, que é uma
consequéncia comum de DRC e causa importante de sua progressdo, o qual sera explicado
detalhadamente em seguida nesse trabalho.

O potassio é um eletrélito importante que deve ser mensurado devido a sua perda em
funcdo da polidria, pela falta de sua ingestdo ou também por perdas pelos vémitos. Portanto, a
hipocalemia € comum em gatos doentes renais, mas também podemos evidenciar uma
hipercalemia no estagio 4 da DRC, devido a possivel falha de excrecdo renal (CANNON, 2016).

Sendo comum os desequilibrios acidos-bésicos na doenca renal mais avancada, se
disponivel, é importante realizar a analise de gases sanguineos para avaliar se existe acidose
metabdlica no paciente (CANNON, 2016).

Todas essas investigacdes visam identificar as potenciais etiologias da DRC, para assim
direcionar a terapia especifica, identificar as possiveis complicacdes decorrentes da DRC e
também doencas concomitantes que podem afetar o tratamento, como o hipertireoidismo
(SPARKES et al., 2016).

2.6 Estadiamento da DRC

O primeiro passo apos o diagnostico da DRC e a estabilizacdo do paciente é fazer seu
estadiamento, a fim de facilitar o tratamento e monitorizacdo adequados. Para isso, 0 mais
recomendado é classificar o paciente de acordo com as orientagcdes da International Renal
Interest Society (IRIS, Sociedade Internacional de Interesse Renal). O estadiamento baseia-se
inicialmente na concentragdo de creatinina no sangue em jejum (12 horas), avaliada em pelo

menos duas ocasifes, com intervalo de duas semanas, e com 0 paciente estavel e hidratado. O
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paciente é entdo subestadiado com base na presenca ou ndo de proteindria de origem renal e
hipertensdo arterial sistémica (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2017).

Tabela 1 — Estadiamento da DRC em felinos com base na classificagdo IRIS

ESTAGIO CREATININA COMENTARIOS
SERICA
Em risco <140 pmol/L O histérico sugere que 0 animal estd em maior risco de
<1.6 mg/dL desenvolver DRC no futuro por causa de varios fatores (como

exposicdo a drogas nefrotdxicas, raca pre-disposta, alta
prevaléncia de doencas infecciosas na regido ou idade

avancada).
1 <140 pmol/L N&o-azotémico. Outras anormalidades renais presentes (como
<1.6 mg/dL capacidade inadequada de concentragdo urinaria sem causa

ndo renal identificavel, palpacdo renal anormal ou achados
alterados de imagem renal, proteindria de origem renal,
resultados anormais da bidpsia renal, aumento das
concentragOes de creatinina no sangue em amostras coletadas
em série mesmo dentro do valor de referéncia).

2 140 — 250 ymol/L ~ Azotemia renal leve (limite inferior do intervalo situa-se dentro
1.6 - 2.8 mg/dL dos intervalos de referéncia para muitos laboratorios, mas a
insensibilidade da concentracdo de creatinina como teste de

triagem significa que os animais com valores de creatinina

proximos do limite superior de referéncia tém frequentemente

falha excretora). Sinais clinicos geralmente leves ou ausentes.

3 251 — 440 umol/L  Azotemia renal moderada. Muitos sinais extra renais podem
2.9 -5.0 mg/dL estar presentes, mas sua extensao e gravidade podem variar. Se
0s sinais estiverem ausentes, o caso pode ser considerado como
0 estagio inicial 3, enquanto a presenca de muitos ou sinais
sistémicos acentuados pode justificar a classificacdo como
estagio final 3.

4 >440 pmol/L Risco crescente de sinais clinicos sistémicos e crises urémicas.
>5.0 mg/dL
Fonte: International Renal Interest Society (2017, p. 1, traducéo nossa).

Se as concentracbes sanguineas de SDMA sdo conhecidas, existem algumas
modificacOes nas diretrizes da IRIS mostradas na tabela acima:
= Um paciente felino com valores de creatinina abaixo de 1,6 mg/dL que apresente um
aumento persistente do SDMA acima de 14 ug/dL pode ser considerado estagio 1 da
IRIS.
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= Pacientes classificados no estagio 2 da IRIS que possuem escores de condicao corporal
baixos e SDMA maior ou igual a 25 pg/dL devem receber tratamento como pacientes
do estagio 3.

= Pacientes classificados no estagio 3 da IRIS que possuem escores de condi¢do corporal
baixos e SDMA maior ou igual a 45 pg/dL devem receber tratamento como pacientes
do estagio 4 (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2017).

E importante, também, realizar o subestadiamento do paciente em relag&o a proteindria
de origem renal e presséo arterial. A RPCU deve ser mensurada em todos os casos, desde que
ndo haja evidéncias de inflamac&o ou hemorragia do trato urinario e a mensuracao de rotina da
concentracdo sérica das proteinas plasmaticas tenha descartado as disproteinemias. Idealmente,
o0 estadiamento deve ser feito com base em pelo menos duas amostras de urina coletadas ao
longo de um periodo de pelo menos duas semanas (INTERNATIONAL RENAL INTEREST
SOCIETY, 2017).

Tabela 2 — Subestadiamento da DRC com base na relacédo
proteina/creatinina urinaria conforme

classificacdo IRIS

VALOR DE RPCU SUBESTAGIO
<0.2 Né&o-proteindrico
0.2a04 Proteindria limitrofe
>0.4 Proteinurico

Fonte: International Renal Interest Society (2017, p. 3, tradugao nossa).

Pacientes com proteindria persistentemente limitrofe devem ser reavaliados dentro de
dois meses e reclassificados conforme o resultado encontrado (INTERNATIONAL RENAL
INTEREST SOCIETY, 2017).

2.7 Tratamento da DRC

Idealmente, o objetivo do tratamento da doenca renal inclui corrigir a causa da DRC,
identificar os fatores associados & DRC progressiva e, assim, minimizar os sinais de reducéo da
funcdo renal. Infelizmente, a realidade néo é essa e, na maioria das vezes, a causa que levou a

doenca ndo é descoberta e alguns tratamentos que retardam a progressdo DRC em outras
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espécies, como o0 uso do benazepril, ndo sdo eficazes em felinos (KORMAN; WHITE, 2013).
Mesmo parecendo desanimador, vale o esforco para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Sendo assim, o tratamento da DRC deve ser focado na terapia de suporte e sintomatica e, se
possivel, no retardo da progressdo da doenca (especialmente nos estagios 1 e 2). Devido a
cronicidade da doenca, h& a necessidade regular de monitoramento e varias possiveis interac@es,
como uma boa comunicacdo com o proprietario, sendo fundamental para o paciente o
planejamento terapéutico individual, que deve atender tanto as necessidades daquele individuo
como a disposicdo do proprietario (SPARKES et al., 2016). Korman e White (2013) destacam
a importancia da prescricdo de medicamentos de facil administracdo, em virtude de se tratar de
um tratamento vitalicio.

Visto que o tratamento especifico ndo € a realidade na maioria dos casos, 0s objetivos
do tratamento médico conservador séo: melhorar os sinais clinicos de uremia, fornecer uma
adequada nutricdo, minimizar os distarbios associados aos excessos ou as perdas de eletrdlitos,
vitaminas e minerais e fazer o possivel para retardar a progressdo da DRC (POLZIN, 2011a).

Os gatos que foram classificados nos estagios IRIS 2 e 3 geralmente sdo tratados como
pacientes ambulatoriais; jA& 0s que se encontram no estagio 4 usualmente se encontram
anoréxicos e desidratados, necessitando ficarem internados e receberem fluidos intravenosos e
suporte nutricional por até 6 dias. Se durante sua hospitalizagdo seus valores de creatinina
reduzirem para menos que 4,0 mg/dL e seu apetite retornar, recebem alta hospitalar para receber
seu prolongado tratamento em casa. Logo apoés a alta, esses pacientes devem receber fluidos
subcutaneos diariamente durante a primeira semana e, depois, devem ser checados mais uma
vez para adequar a frequéncia necessaria para manté-los em casa (NORSWORTHY; RESTINE,
2018).

A desidratacdo em pacientes doentes renais cronicos pode ocorrer em decorréncia da
ingestdo de quantidade insuficiente de agua para compensacao da poliuria que € vista na DRC,
a inapeténcia ou a doengas concomitantes. A desidratacdo pode fomentar a progressdo da DRC,
e seu tratamento é ainda mais imprescindivel naqueles pacientes clinicamente doentes recém-
diagnosticados e também naqueles ja diagnosticados que se apresentam em crise urémica
(KORMAN; WHITE, 2013). Na correcdo da desidratacdo, o fluido necessario (em mL) é
calculado da seguinte forma: peso corporal (kg) x desidratacdo estimada (%) x 10, sendo
administrado comumente com os fluidos de manutencdo em 24-48 horas. Apos a reidratacéo,

pode-se continuar fornecendo os fluidos de manutencdo, mas é importante monitorar o paciente
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para evitar uma sobrecarga de liquidos. Estabilizando a azotemia, a fluidoterapia tem que ser
reduzida ao longo de dois a trés dias antes da alta (SPARKES et al., 2016).

Ao longo prazo, é importante manter sempre o paciente hidratado, para isso €
fundamental o estimulo da ingestdo voluntaria de liquidos, mantendo agua de boa qualidade
sempre a disposicdo. E importante aconselhar o proprietario sobre todas possiveis formas de
aumentar a ingestdo hidrica de seu gato, como o uso de fontes, aguas com sabor e uso de dietas
Umidas. Tubos de alimentacdo enteral podem ser uma opcdo, se forem mais tolerados aos
fluidos subcutéaneos, ja que sdo adequados para uma manutencao de longo prazo da hidratacéo,
representando uma abordagem mais fisiol6gica, além de permitirem o suporte nutricional
quando assim for necessario. A fluidoterapia subcutanea pode ser empregada em regime de
ambulatorio ou pelos proprios proprietarios em casa para manter a hidratacdo, geralmente em
casos de estagio IRIS 3 ou 4 (SPARKES et al., 2016). Em concordancia com Norsworthy e
Restine (2018) deve-se administrar um fluido isotdnico quando os valores de creatinina sérica
se encontrarem 4,0 mg/dL ou mais e puderem ajudar na reducdo desse valor. A administracao
subcutanea pode ser realizada diariamente ou até duas vezes na semana, na maioria dos casos,
num total de 100 a 150 mL por tratamento. Uma administracdo mais frequente que duas vezes
semanais pode levar ou agravar a hipocalcemia, devendo assim, ser adicionado cloreto de
potéssio (35 mEg/L de fluido) a solucéo.

A dieta de prescrigdo para o paciente nefropata €, de todos os tratamentos atuais para
DRC, a que tem o maior efeito positivo na sobrevida dos pacientes. As modificacdes dietéticas
melhoram a qualidade de vida, reduzem os episodios urémicos e prolongam a vida (ELLIOTT
et al., 2000; PLANTINGA et al., 2005; ROSS et al., 2006). Mesmo sabendo dos beneficios
decorrentes dessas dietas, a composi¢do ideal dos nutrientes ainda ndo é clara. Atualmente, o
padrdo é a formulacdo de dietas restritas em proteinas, modificadas para serem restritas em
fosforo e sddio, e suplementadas com potassio, vitaminas do complexo B, antioxidantes e
acidos graxos 6mega-3 de cadeia longa. Esse padrdo vem da suposi¢do que, como é adequado
para outras espécies se adequaria aos felinos, entretanto, esses sdo carnivoros obrigatérios. O
gue ainda ndo esta esclarecido € a restricdo de proteinas, que tem sido utilizada ha décadas, mas
ndo ha evidéncias adequadas para apoia-la; e a restricdo de fosforo, que é um ponto
fundamental, mas ainda ndo existem dados indicando o grau necessario dessa restricdo
(SCHERK; LAFLAMME, 2016).
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Segundo Norsworthy e Restine (2018, p. 549),

O uso de dietas com restricdo proteica tem sido o padrdo de atendimento ha varias décadas;
no entanto, dados mais recentes contestam a restricdo proteica como sendo benéfica e
mostram que a restricdo proteica em gatos mais velhos geralmente leva a perda de peso,
principalmente devido a perda de massa muscular. Dietas com alta proteina sdo mais
propensas a causar hiperfosfatemia, exigindo o uso de quelantes de fésforo. Elas também
causardo um aumento nos valores de nitrogénio ureico no sangue que ndo refletem um

declinio na fungéo renal.

A restricdo proteica é indicada com o objetivo de reduzir a proteindria dos gatos com
DRC, ja que é um fator prognostico negativo reconhecido, e se baseando no raciocinio que a
proteindria danificaria os glomérulos e tubulos renais e causaria inflamacéo intersticial. Faltam
estudos avaliando especificamente as consequéncias da restricdo da quantidade da proteina,
isoladamente, em gatos com DRC para que possamos apoiar, baseado em evidéncias, a restricao
proteica para felinos (SCHERK; LAFLAMME, 2016).

As dietas renais tém, em sua composi¢do, muito menos fosforo do que as dietas de
manutencdo, ja que € sabido que a hiperfosfatemia é um fator associado a progressdo da DRC
e que uma restricdo no nivel de fosforo pode reduzir a gravidade da doenca renal, sem contar
que essa restricdo € importante na manutengdo do HPTS (SPARKES et al., 2016). Durante a
DRC, a excrecdo de fosforo é comprometida, e essa retencdo de fosforo leva a aumentos nas
concentragcOes de PTH, diminuicdo da producéo de calcitriol e aumento do FGF-23, os quais
ajudam a aumentar a excrecdo de fosforo. Esses mecanismos conseguem regular as
concentracOes séricas de fosforo apenas no inicio da DRC, a medida que ha progressdo da
mesma, a concentracdo de fosforo aumenta independente de continuos aumentos no PTH e
FGF-23. Estudos subsequentes (LUMLERTGUL et al., 1986; FINCO et al., 1992; KOIZUMI
et al., 2002) feitos em modelos experimentais demonstraram que a lesdo renal é reduzida com
a restricdo de fosforo independentemente do teor de proteina da dieta. Entretanto, estudos
clinicos em gatos com DRC espontanea avaliando apenas a restri¢do dietética de fésforo ainda
ndo foram realizados. O ideal é adaptar a restri¢do dietética de fésforo ou os quelantes de fésforo
a cada paciente, com o objetivo de enquadra-lo na faixa ideal de fésforo recomendada pela IRIS
(SCHERK; LAFLAMME, 2016).

O uso de quelantes de fdsforo é indicado principalmente quando o uso da restricdo
dietética ndo é mais suficiente, o que tende a ocorrer a medida que a DRC progride. Existem
diversos tipos de quelantes, sendo importante a monitorizagdo do célcio sérico se quelantes
contendo calcio forem escolhidos, visto que a hipercalcemia é um efeito adverso. Os quelantes

de fdésforo podem ser utilizados em dieta de manutencdo, mas sua eficacia tende a ser


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scherk%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27593575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laflamme%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27593575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scherk%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27593575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laflamme%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27593575

30

comprometida levando em consideracdo a quantidade de fosforo na dieta (SPARKES et al.,
2016).

Gatos com DRC tendem a perder peso corporal e massa muscular e 0 uso de dietas
renais, restritas em proteinas, podem contribuir ainda mais para essa perda de massa muscular.
A manutencao do peso corporal e da massa magra reduzem a morbidade e mortalidade em gatos
idosos. Mesmo o manejo dietético ndo sendo capaz de, sozinho, reverter essa caquexia, €
fundamental providenciar uma nutricdo adequada (SCHERK; LAFLAMME, 2016). Os
medicamentos que estimulam o apetite usados em gatos séo a mirtazapina e a ciproheptadina
por via oral; e a vitamina B12, administrada juntamente com tratamento de fluidos ou por via
subcutdnea (NORSWORTHY; RESTINE, 2018). Além da opcédo de estimulantes de apetite,
pode-se melhorar a ingestdo dietética oferecendo alimentos altamente palataveis aquecidos,
mas, no caso de 0 animal permanecer inapetente ou anoréxico por mais de trés dias, a nutri¢ao
enteral assistida deve ser considerada (KORMAN; WHITE, 2013). Nos casos de vomito e
néduseas podem ser administrados antieméticos de acdo central, como a ondansetrona e também
a mirtazapina, que possui tanto efeito antiemético como estimulante de apetite (SPARKES et
al., 2016).

A hipocalemia pode ser vista na DRC mesmo usando dietas de prescricdo para
nefropatas que ja sdo tipicamente suplementadas com potéssio. A polilria aumenta a perda de
potassio pela urina, vdmitos também podem causar essa perda, além de uma deficiéncia na
ingestdo de potassio. A hipocalemia pode contribuir para sinais clinicos, como letargia,
inapeténcia, constipacao e fraqueza muscular, além de contribuir para o desenvolvimento de
acidose metabolica (SPARKES et al., 2016). Deve-se monitorar os valores séricos de potassio
com frequéncia em pacientes com DRC e, se a hipocalcemia se desenvolver, um suplemento de
potassio deve ser empregado. O gluconato de potassio € o0 mais recomendado
(NORSWORTHY; RESTINE, 2018).

Uma alta concentracdo dietética de sodio na dieta é relacionada & hipertensdo em
humanos, o que nos leva a associar que uma dieta restrita em sodio seria importante no manejo
da DRC em felinos. As dietas renais atuais possuem restricdo de sodio, entretanto ndo se sabe
ainda as quantidades que seriam ideais — e se elas possuem significancia no manejo da DRC —
de sddio dietético. Portanto, ndo ha uma recomendacdo baseada em evidéncias de que seja
indicado uma restricdo maior da quantidade de s6dio do que a encontrada nas dietas renais, 0
importante seria ndo fazer uma restricdo excessiva. (KORMAN; WHITE, 2013;

SCHERK; LAFLAMME, 2016). O que seria considerado como uma restricdo excessiva ndo é
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bem esclarecido ainda, mas os estudos feitos usaram de 0,33% a 1,3% de s6dio com base na
matéria seca (LUCKSCHANDER et al., 2004, KIRK;JEWELL; LOWRY, 2006;
XU; LAFLAMME; LONG, 2009; REYNOLDS et al., 2013), sendo esses valores superiores
aos requisitos minimos de adultos (YU; MORRIS, 1997).

A suplementagdo com acidos graxos essenciais ndo é comprovada como fator que traga
beneficios na DRC de felinos. Em cdes com DRC, sabe-se que a suplementagdo da dieta com
O6mega-3 diminui a hipertensdo glomerular, diminui a proteindria, mantém a TFG e melhora a
sobrevida. Dado que os gatos tipicamente ndo desenvolvem doenca glomerular, que é comum
em cées, pode ser que eles ndo se beneficiem dos efeitos do 6mega-3. Estudos adicionais séo
necessarios para uma recomendacdo de acidos graxos essenciais para gatos com DRC
(SCHERK; LAFLAMME, 2016). Gatos com DRC possuem um aumento no estresse oxidativo
ao serem comparados com gatos saudaveis, por isso, 0 uso de antioxidantes na dieta, como
vitamina E e beta-caroteno, podem amenizar essa oxidacdo. Entretanto, ainda ndo é
determinado se seu uso resulta em algum efeito renoprotetor (SPARKES et al., 2016).

O tratamento da hipertensdo sisttmica € importante principalmente para a reducdo do
risco de dano aos 6rgdos-alvo causados pela hipertensdo. A amlodipina € um bloqueador dos
canais de calcio que é eficaz na maioria dos gatos para reduzir a hipertensédo, proteindria e risco
de dano aos 6rgédos-alvo, alem de melhorar a qualidade de vida. Alguns autores a recomendam
como escolha para monoterapia (KORMAN; WHITE, 2013; SPARKES et al.,, 2016).
Inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) ou blogueadores do receptor de
angiotensina reduzem a pressao sanguinea sistémica e a perda proteica pelos rins, também séo
indicados para neutralizar os efeitos da hipertensdo glomerular. Os iIECA mais utilizados em
gatos sdo o benazepril, o enalapril e o imidapril. O telmirsatan é o bloqueador do receptor de
angiotensina mais adequado (NORSWORTHY; RESTINE, 2018). De acordo com Korman e
White (2013), os IECA reduzem a hipertenséo sistémica e glomerular, todavia, seus efeitos anti-
hipertensivos sdo modestos, 0 que 0s torna, geralmente, inadequados para monoterapia.

A acidose metabdlica € multifatorial na DRC e é relatada em mais de 50% dos gatos em
estagio 4 da IRIS. Gatos que sdo alimentados com dietas renais comerciais podem ter maiores
concentracdes de bicarbonato (SPARKES et al., 2016). As opcOes de tratamento da acidose sdo
bicarbonato de sodio, que tende a ndo ser palatavel, e o citrato de potassio. Idealmente, deve-se
realizar monitorizacdo pela andlise de gases sanguineos a cada 10 a 14 dias durante a
estabilizacdo, o sangue deve ser coletado imediatamente antes da administracdo do
medicamento (KORMAN; WHITE, 2013). As diretrizes atuais da IRIS sugerem manter o
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bicarbonato sanguineo na faixa de 16 a 24 mmol/L em pacientes estabilizados e hidratados. S&o
necessarias mais pesquisas para definir o papel da alcalinizacdo e a quantidade ideal para
abordar o desequilibrio acido-basico na DRC (SCHERK; LAFLAMME, 2016).

A anemia na DRC ¢ resultante de uma falta relativa de eritropoietina, que pode ser
exacerbada por perda de sangue e/ou redugdo da sobrevivéncia dos eritrdcitos. A anemia,
geralmente arregenerativa ou pouco regenerativa, foi identificada como fator de risco para a
progressdo da DRC, e existem evidéncias de que o tratamento com agentes estimuladores de
eritrocitos pode melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos gatos com DRC (SPARKES et
al., 2016). As opgdes atuais de agentes estimuladores de eritrocitos sdo a eritropoietina e a
darbepoetina. O objetivo do uso de ambos os repositores de eritropoietina € manter o
hematdcrito acima de 30%. A eritropoietina comercialmente disponivel contém proteina
humana, que pode resultar na producdo de anticorpos em alguns gatos. A darbepoetina tem sido
mais utilizada em gatos, entretanto é dada com menor frequéncia que a eritropoietina por ser
mais cara. Sua vantagem é que o efeito colateral da producéo de anticorpos, que pode ser visto
com o0 uso da eritropoietina, é raro de ocorrer (NORSWORTHY; RESTINE, 2018). De acordo
com Sparkes et al. (2016), transfusdes de sangue e solucdes transportadoras de oxigénio
baseadas em hemoglobina tém limitado valor na anemia cronica associada a DRC, e 0 uso de
esteroides anabolizantes ndo é recomendado em raz&o de falta de evidéncias de sua eficacia e
seus potenciais efeitos colaterais.

A terapia com calcitriol sera abordada de forma especifica no ultimo capitulo dessa

monografia.



33

3 HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO RENAL

O HPTS se desenvolve precocemente em casos de DRC, podendo, inclusive, ja estar
presente no momento do seu diagnostico inicial. Segundo um estudo de Barber e Elliott (1998),
a prevaléncia global do HPTS em gatos é de 84%, sendo presente em todos 0s gatos com DRC
em estagio terminal (POLZIN, 2011a).

O HPTS ocorre quando a sintese e secrecdo de PTH tornam-se excessivas durante a
DRC, pois hd um aumento na secrecdo de PTH por cada célula individualmente, sendo que ha
concomitantemente um aumento no ndmero dessas células devido a hiperplasia da glandula
paratireoide. Essa hiperplasia da glandula paratireoide é a causa principal do aumento de
secrecdo de PTH (GALVAO et al., 2013).

Existem duas teorias descritas sobre o desenvolvimento do HPTS: a teoria classica, que
é explicada pelo efeito da retencdo de fosforo na concentracdo sérica de célcio ionizado; e a
teoria de trade-off de calcitriol, que leva em conta o papel importante do prejuizo na produgéo
renal de calcitriol na patogénese do HPTS (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).

A teoria classica (Figura 3) tem como primeiro passo a perda da massa de néfrons devido
a algum processo de doenca cronica, que leva a um pequeno aumento no fosforo circulante no
segundo passo. No terceiro passo ocorre a diminui¢do do célcio ionizado como consequéncia
do aumento do fdsforo sérico. Por fim, no quarto passo, 0 PTH aumenta em resposta a
diminuicdo do calcio ionizado. Esta teoria, no entanto, ignora os importantes efeitos genémicos
do calcitriol necessarios para inibir a sintese de PTH (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK,
2011; GALVAO et al., 2013).
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Figura 3 — Teoria cléssica do desenvolvimento do
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Fonte: Chew, DiBartola e Schenck (2011, p. 164, traducdo
nossa).

A hipotese do trade-off de calcitriol (Figura 4) se inicia com a perda da massa tubular
renal devido a DRC. Como o calcitriol é sintetizado nos tubulos renais, ocorre déficit em sua
sintese. O aumento da carga de fosforo no organismo também contribui para a diminuigdo do
calcitriol, uma vez que a atividade do sistema 1-alfa-hidroxilase dentro dos tubulos renais esta
comprometida. O calcitriol circulante tem um importante efeito negativo na sintese de PTH
pela inibicdo do gene que codifica 0 hormoénio, dentro dos nucleos celulares da glandula
paratireoide. Um baixo calcitriol combinado com baixo iCa permite que altos niveis de PTH
sejam sintetizados e secretados, essa maior concentracdo de PTH aumenta a atividade da 1-alfa-
hidroxilase dentro dos tabulos renais, assim, retornando a producdo normal de calcitriol (se
houver suficiente massa tubular renal). As concentracgdes restauradas de calcitriol na circulagdo
sdo mantidas as custas de um PTH acima do normal que, se mantendo cronicamente elevado,
resulta em impactos negativos em varios 6rgdos, entre eles o rim (CHEW; DIBARTOLA;
SCHENCK, 2011; GALVAO et al., 2013).



Figura 4 — Desenvolvimento do HPTS pela hipdtese do

Perda da massa de
néfrons durante a DRC

trade-off do calcitriol

| Tabulos
proximais

| TFG

T Fésforo

S€rico

|

| Atividade 1-
alfa-hidroxilase

] Caleitriol

] Ca™

| Inibi¢do do gene na
glandula paratireoide

TCa™

|

T Caleitriol

|

T Atividade 1-
alfa-hidroxilase

|

T Liberago da
sintese de PTH

Fonte: Chew, DiBartola e Schenck (2011, p. 165, tradugéo nossa).

35

O calcitriol é o metabdlito biolégico mais ativo da vitamina D e, como visto na teoria

de trade-off de calcitriol, seus déficits relativos e absolutos sdo centrais na génese do HPTS. O

calcitriol exerce seu efeito genémico no nucleo da célula da paratireoide para inibir a transcricdo

do gene, assim, diminuindo a sintese e a secre¢cdo do PTH (Figura 5). A menos que haja a

presenca de calcitriol e iCa adequados, a condi¢cdo basal da glandula paratireoide é sintetizar

PTH. O calcitriol, em conjunto com iCa e outros fatores de transcricdo, serve como um

“interruptor de desligar” ao se ligar a uma regido silenciadora do DNA (GALVAO et al., 2013).
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Figura 5 — Efeito do calcitriol no controle genébmico da sintese de PTH
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Fonte: Chew, DiBartola e Schenck (2011, p. 184, traducdo nossa).

3.1 Desenvolvimento do HPTS

Durante a DRC, ocorrem interacdes complexas entre iCa, Pi, PTH, calcitriol, calcidiol
e FGF-23. O entendimento do funcionamento de cada um desses fatores é fundamental para um
melhor entendimento do HPTS (GALVAO et al., 2013).

3.1.1 Metabolismo do célcio

O célcio é encontrado em trés fracdes: ionizado, complexado ou quelado, e ligado a
proteina. O iCa ¢ a fracdo biologicamente ativa do célcio e sua homeostase é importante para
muitas funcdes bioldgicas. Em gatos saudaveis, a concentracao de iCa corresponde a cerca de
52% da concentracdo sérica total de calcio (tCa). A concentracdo sérica de iCa é controlada por
interacdes entre o iCa, fosforo, PTH, calcitriol e calcitonina (SCHENCK; CHEW, 2008).

Os principais reguladores da homeostase do célcio sdo 0 PTH e o calcitriol. O PTH é o
responsavel pelo controle minuto a minuto da concentracdo sérica de iCa, ja o calcitriol é
responsavel por manter o controle diario da concentracio sérica de iCa (GALVAO et al., 2013).

A mensuracdo do iCa é importante na triagem de disturbios metabdlicos, e € possivel
fazé-la diretamente ou através de uma previsdo a partir do tCa, entretanto, em gatos, ndo é
possivel usar o tCa sérico com seguranca para estimar o iCa. Em um estudo realizado por
Schenck e Chew (2015), o qual avaliou 434 amostras de soro felino, houve 40% de discordancia
diagnostica ao utilizar o tCa para prever o iCa, hipocalcemias ionizadas foram superestimadas
e hipercalcemias ionizadas foram subestimadas (PARKER; GILOR; CHEW, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schenck%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18402876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chew%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18402876
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A concentracdo sérica de iCa em gatos normais adultos é de aproximadamente 4,6 a 5,6
mg/dL (1,15 a 1,40 mmol/L), gatos jovens (até dois anos de idade) tém concentracdes séricas
0,1 a0,4 mg/dL mais altas do que adultos (SCHENCK et al., 2005). Para a determinac&o precisa
da concentracdo de iCa é fundamental que as amostras sejam coletadas e processadas
corretamente. O iCa pode ser medido em plasma heparinizado ou em sangue total, mas seu
valor e o valor do pH sdo mais estaveis utilizando-se soro. A medi¢&o anaerdbica sob condigdes

controladas fornece uma avaliacdo mais confiavel (SCHENCK; CHEW, 2008).

3.1.2 Regulagdo fosforica

A reducdo dos néfrons funcionais em decorréncia da DRC afeta a homeostase de
diversos solutos excretados na urina, entre eles, o fosforo. Acredita-se que a retencdo de fosforo
seja o fator inicial no desenvolvimento do HPTS. A concentracdo plasmatica de fosforo também
esta ligada & sobrevida dos felinos com DRC, sendo um importante fator a ser corrigido no
tratamento (GEDDES et al., 2013Db).

A homeostase do fosforo é dependente do equilibrio entre a ingestao dietética, a troca
de fosforo entre os reservatorios de armazenamento extracelular e 6sseo e a excrecéo renal. Sua
homeostase esta interligada com a homeostase do célcio, ambos controlados pelo PTH e
calcitriol. O PTH aumenta a reabsor¢cdo de fosforo e célcio do o0sso, além de diminuir a
reabsorcdo de fosforo do filtrado glomerular nos tdbulos renais; ja o calcitriol aumenta a
absorcdo de fdsforo e calcio do trato gastrointestinal (TGI). Aumentos na concentracdo de
fésforo plasmatico estimulam a secrecdo de PTH e inibem a producdo de calcitriol, sendo assim
um feedback homeostatico (GEDDES et al., 2013b). O FGF-23 é uma fosfatonina sintetizada
por osteoblastos e ostedcitos que, ao ser estimulado pela hiperfosfatemia e por um aumento de
calcitriol, promove excrec¢éo renal de fosforo (PARKER; GILOR; CHEW, 2015).

De acordo com Geddes et al. (2013b), a retencdo fosforica pode levar a mineralizacao
dos tecidos moles, fator que contribui com a leséo renal progressiva (quando os rins se tornam
mineralizados) e com efeitos extra renais do HPTS. Ha apenas um estudo experimental
publicado comparando os efeitos de uma dieta “normal” em fosforo e uma dieta restrita em
fosforo em gatos com leséo renal progressiva. Esse estudo, realizado por Ross, Finco e Crowell
(1982) conclui que uma dieta normal em fosforo induziu a uma mineralizagdo acentuada,
fibrose e infiltragdo de células mononucleares, enquanto nos gatos com dieta restrita em fésforo

as mudancas histoldgicas foram mais moderadas. Entretanto, nesse estudo, a dieta “normal” em


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schenck%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18402876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chew%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18402876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parker%20VJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25896242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilor%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25896242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chew%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25896242
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fésforo continha 0,8% de fésforo em peso seco, sendo que o recomentado atualmente pela
Associacdo Americana de Agentes de Controle de Alimentos para a ingestao de fésforo em um
gato adulto normal é de 0,5% em uma base de peso seco. Mesmo com esse excesso de fosforo
utilizado na dieta de manutencdo o estudo sugere que uma concentragao plasmatica de fésforo
entre 4,0 e 5,0 mg/dL protege o tecido renal remanescente, esses valores sdo préximos aos alvos
da IRIS para os estagios 2 e 3 da DRC (Tabela 3).

Tabela 3 — Metas sugeridas pela IRIS para a concentracdo sérica
de fosforo em gatos

ESTAGIO mg/dL mmol/L
1 N/A N/A
2 2,5-4,5 0,81-1,45
3 2,5-5,0 0,81-1,61
4 2,5-6,0 0,81-1,94

N/A = ndo se aplica.
Fonte: Geddes et al. (2013b, p. 124, traducdo nossa).

3.1.3 Paratormoénio

O PTH é um hormonio calcémico secretado pelas células principais nas glandulas
paratireoides. As glandulas paratirecides sdo bastantes sensiveis a flutuacdo de iCa,
especialmente se esse se encontra baixo. O PTH é o principal hormonio para a regulacdo minuto
a minuto das concentracdes de calcio sanguineo. Se as glandulas paratireoides estdo atuando
corretamente, a secregdo de PTH aumenta drasticamente quando o iCa esta baixo e diminui se
0 iCa estiver alto. Os efeitos do PTH séo vistos diretamente no rim e 0ssos e indiretamente no
TGI (Figura 6). Nos rins, 0 PTH aumenta a reabsorcdo de calcio e a excrecdo de fésforo,
também aumenta a atividade da 1-alfa-hidroxilase, enzima responsavel em converter o calcidiol
em calcitriol. O calcitriol é quem atua no TGI, aumentando a absor¢édo de célcio e fésforo. Nos
0ss0s, 0 PTH atua induzindo a reabsor¢éo osteoclastica, que também aumenta a reabsor¢éo de
calcio e fésforo (PARKER; GILOR; CHEW, 2015). O calcitriol participa dessa reabsorcao
osteoclastica 0ssea na diferenciacdo de osteoclastos de células mononucleares precursoras,
ademais, o calcitriol induz mecanismos de transporte renal ativados por PTH que aumentam a
reabsorcdo de célcio do filtrado glomerular, prevenindo, dessa forma, a perda urinaria de célcio
(GALVAO et al., 2013).
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Figura 6 — Regulagdo da concentragdo de calcio no liquido extracelular (LEC) pelos
efeitos do PTH e calcitriol (1,25(0OH)2D3) no intestino, rins, 0sso e
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Fonte: Parker, Gilor e Chew (2015 p. 428, traducdo nossa).

Todas essas agdes descritas resultam no aumento da concentracdo do iCa que, por sua
vez, gera um feedback negativo na producéo e secre¢éo de PTH. No gato, a interagéo entre as
concentracbes de PTH e iCa, ao ser representada graficamente, gera uma curva sigmoidal
inversa com um declive acentuado (Figura 7), demonstrando que podemos ter uma grande
variagdo na concentracdo de PTH com pequenas alteragdes na concentracdo de iCa dentro da
faixa fisioldgica. O ‘ponto de ajuste’ é considerado a concentracdo de calcio circulante que
resulta na metade da secre¢do méaxima de PTH que pode ser alcancada. E interessante observar,
no grafico, que a secrecdo maxima de PTH ja é atingida logo que o iCa cai levemente abaixo
de sua concentragdo de referéncia, isso ocorre na tentativa do organismo prevenir um declinio
adicional de iCa que, por sua vez, pode ser fatal (PARKER; GILOR; CHEW, 2015).
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Figura 7 — Gréfico que detalha as relagdes de ‘ponto de ajuste’ idealizadas entre o

calcio ionizado e a taxa de secrecdo de PTH
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Fonte: Parker, Gilor e Chew (2015, p. 428, traducéo nossa).

A diminuicdo nas concentracOes séricas de calcitriol, a diminuicdo do nimero de
receptores de calcitriol na glandula paratireoide e a diminuicdo das interagfes entre o calcitriol
e o receptor da vitamina D (VDR) com o DNA da célula principal causada por toxinas urémicas
podem levar a um aumento nesse ‘ponto de ajuste’ (GALVAO et al., 2013).

As concentracOes de PTH devem ser medidas especificamente para uma avaliacdo
precisa, ndo se pode estimar seu valor a partir das concentracdes de creatinina, calcio ou fosforo.
O PTH pode se encontrar aumentado em um animal, mas ainda dentro do intervalo de referéncia
na DRC precoce, e pequenos aumentos de PTH podem néo ser detectaveis, a menos que,
previamente, a concentracdo inicial de PTH desse animal j& tenha sido determinada. A
concentracdo de PTH esta acima do intervalo de referéncia em gatos com DRC mais avancada
(CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).

Atualmente ja existem ensaios hormonais para a determinacdo da concentracao serica
de PTH, sendo muito Uteis para avaliacdo de felinos com suspeita de hiperparatireoidismo. Seus
valores de referéncia para a espécie felina estdo descritos na Tabela 4. Assim como a maioria
dos ensaios hormonais, a avaliagdo deve ser feita dentro do contexto geral do paciente, ou seja,
deve-se avaliar a concentracao sérica do PTH em relacdo ao total e, idealmente, em relacdo as
concentracdes séricas de iCa. Uma Unica mensuracdo de PTH, muitas vezes, ndo é suficiente,
necessitando de mais avaliacdes. As concentragcbes de hormoénio sérico podem flutuar
significativamente (FELDMAN, 2015).
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Tabela 4 — Intervalo de referéncia aproximado para a

concentracdo de PTH em felinos

pmol/L pg/mL
0-4 6-16
Fonte: Feldman (2015, p. 582, tradu¢do nossa).

O PTH é reconhecido como uma toxina urémica, podendo contribuir para o
desenvolvimento de osteodistrofia renal, depressdo da medula dssea, anemia e progressao da
DRC em cdes e humanos, entretanto, em gatos, ainda ndo ha estudos especificos para
comprovar essa relagdo. Acredita-se que 0 aumento da secrecdo de PTH é causado sobretudo
pela hiperplasia da glandula paratireoide, ja que cada celula contribui com uma fracdo da
secre¢do de PTH (PARKER; GILOR; CHEW, 2015). As concentra¢fes de PTH podem ja estar
aumentadas precocemente na DRC felina. Em um estudo realizado por Finch, Syme e Elliott
(2012) foram descobertas concentracdes de PTH significativamente aumentadas em gatos ndo
azotémicos que posteriormente, dentro de 12 meses, desenvolveram azotemia em comparacdo
com gatos que permaneceram ndo azotémicos. Essas concentracdes de PTH estavam
aumentadas antes mesmo que as concentracBes plasmaticas de célcio e fosforo fossem

detectadas.

3.1.4 Vitamina D

A vitamina D inativa é produzida na pele e esta disponivel em alguns alimentos. Cées e
gatos sdo menos capazes de sintetizad-la em comparacdo com as pessoas, tendo uma maior
necessidade de vitamina D na dieta. A principal funcdo da vitamina D é sustentar as
concentrac@es de célcio circulante, para tanto, estimula a absorcao de célcio e fosforo do Iimen
intestinal por meio dos enterdcitos e também a reabsorcdo déssea por meio da liberacdo
osteoclastica de citocinas (FELDMAN, 2015).

De acordo com Galvédo et al. (2013), a vitamina D é um pré-hormonio que sofre
bioativacdo em duas fases para seu metabdlito mais ativo biologicamente, o calcitriol (Figura
8). Existe a vitamina D, conhecida como ergocalciferol, cuja origem € vegetal, e a vitamina
D3, sintetizada na pele ou em tecido animal, conhecida como colecalciferol.

Os metabdlitos da vitamina D sdo pouco solUveis em agua, em virtude disso, eles estdo

ligados a proteina de transporte de alta afinidade (VDBP) na circulagdo. A VDBP limita o
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catabolismo dos metabdlitos da vitamina D e age como um tampdo limitando a acdo do
metabolito da vitamina D. E escassa a concentracdo de vitamina D ativa no corpo, ja que sob
condi¢bes normais, ela é rapidamente convertida em calcidiol. O calcidiol ¢ o metabdlito
circulante prevalente da vitamina D, refletindo o status da vitamina D. O limite superior do
intervalo de referéncia de calcidiol para gatos é de 65-170 mmol/L, sua concentracao circulante
inclui a sintese de colecalciferol na pele, a ingestdo dietética de calciferdis e o grau de
recuperacdo tubular renal de calcidiol-VDBP ap6s a filtracdo glomerular, lembrando que a
radiacdo ultravioleta tem pouca importancia em gatos. Varios processos complexos ocorrem
com o calcidiol (resumidos na Figura 8), até que se transforme em calcitriol (GALVAO et al.,
2013).

O calcitriol é o metabdlito da vitamina D de ocorréncia natural que possui a maior
afinidade pelo VDR nos tecidos, j& que a afinidade do calcidiol e da propria vitamina D
parenteral € muito menor. Entretanto, mesmo com a afinidade do calcidiol ao VDR sendo menor
em 100 a 200 vezes quando comparada a do calcitriol, o calcidiol exerce uma ativagéo do VDR
100 vezes maior em concentracdes circulantes. Utiliza-se o termo ativacdo do receptor de
vitamina D (VDRA) para indicar os efeitos apos a ligacdo do ligante do composto natural de
vitamina D ou analogo ao VDR (GALVAO et al., 2013).
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Figura 8 — Caminhos dos metabdlitos da vitamina D
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Fonte: Galvdo et al. (2013, p. 136, tradugdo nossa).
3.1.5 Calcitriol

A 1,25-dihidroxivitamina D, conhecida como calcitriol, € o metabdlito bioldgico da
vitamina D mais importante, e exerce sua funcdo apés a ligacdo ao VDR em varios tecidos.
Na progressdo da DRC, com a perda da massa de néfrons, os gatos tornam-se relativamente
ou absolutamente deficientes na sintese de calcitriol, visto que 0s rins que o sintetizam. As
concentracdes de calcitriol reduzem progressivamente a medida que a gravidade da DRC vai
aumentando, entretanto, até que a doenca se encontre em um estagio avancado, o calcitriol se
mantém dentro do intervalo de referéncia. Como ja descrito anteriormente na hipétese do
trade-off de calcitriol, uma secre¢do aumentada de PTH estimula a sintese de calcitriol como
um mecanismo compensatério, mantendo sua concentracdo dentro de niveis aceitaveis até
uma perda significativa da massa renal (GALVAQ; CHEW, 2018).

Os efeitos sisttmicos do calcitriol incluem principalmente 0 aumento da absorgdo

intestinal de célcio, mas também a mobilizacao de célcio do 0sso e a reabsorc¢do de célcio do
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ultrafiltrado glomerular. Em decorréncia desses efeitos sisttmicos no TGI, ao considerar uma
administracdo de calcitriol deve-se tomar cuidado com a hipercalcemia (HOSTUTLER et al.,
2006).

Atualmente, a deficiéncia absoluta ou relativa do calcitriol € conhecida como fator
fundamental no desenvolvimento do HPTS. O calcitriol é formado a partir da 1-alfa-
hidroxilac&o do calcidiol nas células tubulares renais, sendo a atividade da 1-alfa-hidroxilase
promovida pelo PTH. Por sua vez, o calcitriol limita a sintese de PTH por inibicédo de feedback.
A retencdo de fosforo e o FGF-23 inibem a atividade da 1-alfa-hidroxilase, limitando a
producdo de calcitriol no inicio do curso da DRC. J& que o calcitriol é um inibidor da sintese
de PTH, uma sintese reduzida de calcitriol permite o desenvolvimento do HPTS. Inicialmente
0 HPTS resultante leva a aumentos da 1-alfa-hidroxilase, restaurando a producdo normal de
calcitriol, ndo obstante, essa normalizacdo da producao de calcitriol ocorre as custas de um PTH
persistentemente elevado. Com a progressao da DRC, a perda de células tubulares renais viaveis
acaba limitando a producéo de calcitriol. Por sua vez, a deficiéncia de calcitriol leva a uma
resisténcia esquelética a agao do PTH, elevando o ‘ponto de ajuste’ (demonstrado na Figura 7)
para a supressao da secrecdo de PTH induzida pelo calcio. Essa resisténcia esquelética ao PTH
restringe a liberacdo de calcio do 0sso, enquanto eleva o ponto de ajuste para a secrecao de
PTH, mantendo o HPTS mesmo quando as concentra¢des de iCa no plasma estdo normais ou
elevadas (POLZIN, 2011a).

O calcitriol afeta a capacidade da glandula paratireoide em produzir niveis toxicos de
PTH no soro de quatro maneiras: a partir da inducao da sintese do receptor de calcio necessario
para bloquear a secre¢cdo de PTH; pelo bloqueio da sintese de PTH dentro da glandula, assim,
impedindo a transcricdo do gene do PTH em uma molécula de RNAmM (RNA mensageiro)
(Figura 5); prevenindo a hiperplasia da glandula paratireoide durante a uremia; e causando a
regressdo da glandula paratireoide, que estaria hiperplasica em virtude do estado urémico
(CHEW; NAGODE, 2017).

O calcitriol exerce numerosos efeitos no organismo, regulando o célcio, o PTH, a
atividade de diversas enzimas e tem efeitos diretamente no rim e também em outros tecidos. Os

efeitos sistémicos mais importantes do calcitriol estdo descritos na tabela abaixo (Tabela 5).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hostutler%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17186842

Tabela 5 — Efeitos sistémicos do calcitriol na espécie felina

EFEITOS SISTEMICOS DO CALCITRIOL NA ESPECIE FELINA

1. | 1-alfa-hidroxilase e 1 24-hidroxilase - ciclo de feedback negativo normal
2. 1 Calcio ionizado (efeitos calcémicos)
a. 1 Absorgdo gastrointestinal de calcio e fosforo (gendmico)
b. 1 Reabsorcdo renal de célcio e fésforo - quando concentragdo sanguinea baixa

c. 1 Reabsorcéo osteoclastica dssea
| Reabsor¢do renal de calcio - quando o célcio no sangue é muito alto
| Secrec¢do de PTH - 1 secundario de iCa
| Sintese de PTH - inibi¢do genémica
Regulacéo positiva de VDR - glandulas paratireoides e outros lugares
Controle do ‘ponto de ajuste’ da glandula paratireoide
Prevencdo e reversdo da hiperplasia da glandula paratireoide - efeitos anti-proliferativos
| Atividade SRAA

© 0o N o o b~ o

a. | Sintese de renina (gene renina contém elemento de resposta de vitamina D)
10. 1 FGF-23 — | Secrecdo de PTH (exceto em DRC avangada)
11. | Mineralizago vascular na DRC - indugéo de 1 FGF-23 — fosfaturia
12. Reversdo da osteodistrofia renal por 1 PTH
13. Efeitos renoprotetores diretos - independente de | PTH
a. | Lesdo podocitaria
i. | Perda, hipertrofia, apoptose
ii. Mantém a dinamica da membrana de poros de fenda
14. Células mesangiais - integridade preservada, | proliferagdo
a. Anti-fibrético
15. Efeitos antiproliferativos (independentes do PTH) - | Glomeruloesclerose
a. | Atividade SRAA
i. | Sintese de renina (gene da renina contém elemento de resposta de vitamina D)
ii. | Geragdo de angiotensina Il — | atividade fibrogénica
16. Anti-Inflamatério
a. 1 Absorg¢do de 25(OH)-vitamina D nos tecidos periféricos
b. 1 Klotho - neutraliza os efeitos danosos da angiotensina I
C. | Pressdo arterial

Fonte: Galvdo et al. (2013, p. 138, tradugdo nossa).
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3.1.6 FGF-23 e Klotho

O FGF-23 ¢é uma fosfatonina sintetizada e secretada por osteoblastos e ostedcitos,
possui uma importante funcdo na regulagcdo do metabolismo de fésforo e da vitamina D. Suas
acOes envolvem a inibicdo da reabsorcdo de fésforo dependente de sodio e a supressao da
producéo de calcitriol a partir da inibicdo da atividade 1-alfa-hidroxilase no rim (FINCH et
al., 2013). Seu efeito global é a reducéo do fosforo sérico pelo aumento de sua excrecao renal
e diminuicdo da absorcdo intestinal de fésforo devido a baixa concentracdo de calcitriol.
Diversos tecidos possuem receptores para 0 FGF-23, mas apenas os rins e as glandulas
paratireoides podem responder a ele, ja que possuem o receptor de Klotho (GALVAO et al.,
2013).

O Klotho é uma proteina transmembrana que tem a funcéo de co-receptor obrigatorio,
sua presenca é necessaria para que o FGF-23 interaja com seu receptor. O rim é a principal
fonte de Klotho, encontrado principalmente nos tubulos contorcidos distais, mas também em
menor grau nos tdbulos contorcidos proximais. Animais com deficiéncia de Klotho
apresentam sinais de deficiéncia de FGF-23 e alta concentragéo sérica de calcitriol e fésforo.
Acredita-se que o Klotho apresenta efeitos reguladores de fosforo independentes do FGF-23
(GALVAO et al., 2013).

O estudo de Geddes et al. (2013a) demonstrou que o FGF-23 aumenta com o estagio da
DRC em felinos e que sua concentracdo € mais elevada em gatos azotémicos com
hiperfosfatemia, em comparagdo com gatos normofosfotémicos, mesmo estando no mesmo
estdgio da IRIS. Também foi descoberto que o fésforo é um preditor independente da
concentracdo plasmatica de FGF-23. Em roedores, ja havia sido demonstrado que as
concentracOes de FGF-23 se elevam em decorréncia de um aumento na concentragéo do fésforo
(SAITO et al., 2005) levando-nos a acreditar que o FGF-23, entdo, age inibindo a reabsorcao
de fosforo no rim (SHIMADA et al., 2004) acdo que era atribuida anteriormente ao PTH
(SLATOPOLSKY et al., 1971; BRICKER, 1972).

Em humanos, a TFG é o fator determinante mais importante para aumento do FGF-23,
sugerindo-se que o FGF-23 é um marcador da TFG na DRC humana. Todavia, no estudo de
Geddes et al. (2013a) confirmou-se que as concentracdes plasmaticas de creatinina ndo foram
diferentes significativamente ao comparar gatos normo e hiperfosfatémicos em estagios 2 e 3
da DRC, sendo assim, é improvavel que um aumento consideravel de FGF-23 nos gatos

hiperfosfatémicos seja atribuivel a uma diferenca na TFG.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Slatopolsky%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5545116
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Ainda de acordo com o estudo de Geddes et al. (2013a), o calcitriol € um conhecido
estimulante da secrecdo de FGF-23, e 0 FGF-23 inibe a producdo de calcitriol no rim a partir
da inibicdo da 1-alfa-hidoxilase. Como o calcitriol age aumentando as concentracGes
plasmaéticas de calcio, é sugerido que a relacdo entre calcio e FGF-23 pode ser dependente de
calcitriol. Porém, o célcio ndo foi mensurado neste estudo, ficando ndo esclarecida a relacao
entre calcio e FGF-23.

Em um outro estudo sobre FGF-23 em gatos com DRC realizado por Finch et al. (2013),
foi descoberto que o FGF-23 esta aumentado em gatos geriatricos no estagio precoce nado-
azotémico da DRC em comparacdo aos gatos que continuaram ndo-azotémicos. Uma das
fungdes ja citadas do FGF-23 é suprimir a atividade da 1-alfa-hidroxilase, o que leva a
diminuicao da producéo de calcitriol no rim. Em humanos, os aumentos no FGF-23 precedem
as reducdes nas concentracGes de calcitriol. Em ratos, apds injecao intravenosa de FGF-23, a
concentracdo de calcitriol diminui muito mais rapidamente do que as concentracGes de fésforo
sérico, 0 que sugere que o principal papel de FGF-23 pode ser o controle imediato de calcitriol,
tendo um efeito secundario mais demorado na regulacao de fésforo. Também, concentracdes
mais baixas de FGF-23 sdo necessarias para diminuir as concentragdes de calcitriol em relacdo
a reducdo da concentracdo de fosforo no soro. Portanto, concentragdes elevadas de FGF-23
podem contribuir para o desenvolvimento precoce da deficiéncia de calcitriol.

A conclusdo do estudo de Finch et al. (2013) foi que as concentragfes de FGF-23
aumentam em gatos antes do desenvolvimento de azotemia e que o reconhecimento de uma
relacdo positiva entre 0 FGF-23 e o PTH sugere uma associacdo entre o FGF-23 e o HPTS.
Além do mais, 0 FGF-23 parece ser um preditor da mortalidade em pacientes com DRC mais
forte do que o fosforo e, como j& encontrado no estudo anterior, as concentragfes de FGF-23
mostraram ser preditoras da DRC independentemente da concentracdo sérica de fésforo. Em
razao disso, os autores concluiram que o FGF-23 é um teste de triagem mais Util para prever a
progressao do HPTS do que a concentracdo de PTH, célcio ou fésforo.

A IRIS reconheceu o papel do FGF-23 na regulacdo fosforica baseado nos artigos
citados acima, validando a medi¢do do FGF-23 em gatos pelo método de ELISA, mesmo nédo
se conhecendo a exatiddo completa desse teste. O intervalo de referéncia utilizado para gatos
até o momento € de 56-700 pg/mL, bastante superior ao conhecido em humanos, que é de 8,2-
54,3 pg/mL (ELLIOTT, 2015).
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3.1.7 VDRA

VDRA significa ativacdo do receptor de vitamina D e indica os efeitos ap0s a ligacao
do ligante de um composto natural de vitamina D ou analogo sintético ao VDR. O calcitriol €
0 metabdlito natural da vitamina D que possui a maior afinidade com o VDR. O VDRA pode
ser um regulador positivo ou negativo para os processos celulares (GALVAO et al., 2013).

O calcitriol traz beneficios aos pacientes urémicos, ja que diminui a concentracdo de
PTH e aumenta a sobrevida na DRC. Esse aumento da sobrevida pode ser atribuido aos efeitos
benéficos da VDRA intra-renal, da VDRA tecidual extra renal e também gracas a sintese e
secre¢do diminuidas da VDRA na glandula paratireoide. Os efeitos antiproteindricos dos
analogos da vitamina D sdo fundamentais, sabe-se que os poddcitos sdo importantes na funcéo
e estrutura glomerular, e que lesbes nos poddcitos podem levar a glomeruloesclerose e
proteindria. Esses poddcitos possuem VDR, sendo fortemente regulaveis positivamente,
presume-se que os poddcitos sdo importantes locais renoprotetores para a VDRA (GALVAO
et al., 2013). Em um estudo com ratos, o calcitriol diminuiu a hipertrofia e perda de poddcitos
(KUHLMANN et al., 2004).

Sabe-se que 0 SRAA e um importante mediador da leséo renal progressiva na DRC. O
calcitriol € um regulador enddcrino negativo do SRAA e a VDRA no rim diminui a fibrose
renal por meio de interagdes com o calcitriol que atenuam o SRAA. O calcitriol diminui a
producéo de angiotensina Il, diminuindo as consequéncias fibrogénicas do SRAA, além de seus
outros efeitos renais prejudiciais. Em todas formas de doenca renal, pode-se perceber uma
reacdo inflamatdria glomerular intersticial ou mesangial com envolvimento de macrofagos e
linfdcitos. O calcitriol e outros ligantes que fornecem VDRA sdo capazes de controlar essa
inflamacdo renal, gracas as suas acdes renoprotetoras mediadas pelo VRD e um controle do seu
aparato genético (GALVAO et al., 2013).

A VDRA também atua em diversos outros tecidos (além do rim, 0ssos, intestino e
glandula paratireoide), o que explica os efeitos benéficos do calcitriol independentes da reducéo
de PTH. Sabe-se que pelo menos 38 tecidos diferentes contém VDR e seguidamente essas
células contém a enzima 1-alfa-hidroxilase que gera calcitriol localmente. Esses VDR
autocrinos/paracrinos sdo dependentes de uma fonte satisfatéria de calcidiol para que o
calcitriol possa ser produzido. Mesmo com DRC avancada, é possivel manter a producéo de
calcitriol em tecidos periféricos na presenca de um adequado suprimento nutricional de
vitamina D, permitindo, assim, a disponibilidade de calcidiol (GALVAO et al., 2013).
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3.2 ManifestacGes clinicas do HPTS

Usualmente, sdo encontrados em gatos com HPTS sinais de doenca renal, como poliuria,
perda de peso, falta de apetite e vomitos (COSTA, 2018).

A osteodistrofia renal € uma consequéncia da elevacdo crénica de PTH, é bastante
associada ao HPTS em humanos, entretanto, em gatos, é raro de ocorrer, tendo pouca relevancia
clinica. A mineralizacdo de vasos e tecidos também pode ocorrer no HPTS em decorréncia de
elevadas concentragdes séricas de célcio. A calcificacdo cardiovascular pode levar a hipertenséo
arterial sistémica, hipertenséo pulmonar e a um maior risco de complicagdes cardiovasculares,
no entanto, a importancia e prevaléncia em felinos ainda néo € conhecida (FOSTER, 2016).

Consequéncias clinicas ndo-esqueléticas do HPTS podem incluir embotamento mental
e letargia, fraqueza, anorexia e um aumento na incidéncia de infeccbes devido a
imunodeficiéncia. O HPTS pode estar associado a um aumento significativo das glandulas
paratireoides, o que possui relevancia clinica em gatos, ja que frequentemente apresentam
hipertireoidismo coincidente. Elliott e Barber (1998) encontraram 11 de 80 gatos com DRC
espontanea com glandulas paratireoides palpaveis como massas paratraqueais. Deve-se ter
cuidado ao realizar o diagnostico, ja que tanto o hiperparatireoidismo como o hipertireoidismo

podem levar a palpagdo de massas paratraqueais (POLZIN, 2011a).

3.3 Diagnostico do HPTS

Para diagnosticar o HPTS, inicialmente leva-se em consideragdo os sinais e a historia
do paciente, elevagdo na concentracdo de PTH em gatos com DRC e as concentracdes de célcio
e fosforo. O fosforo geralmente se encontra acima do intervalo de referéncia, ja o iCa
normalmente esta baixo e o tCa sérico dentro do intervalo de referéncia. No caso de o tCa estar
elevado, deve-se pensar em hiperparatireoidismo terciario (COSTA, 2018).

A mensuracgdo da 25-hidroxivitamina D e a ultrassonografia cervical podem auxiliar
ainda mais no diagndstico, caso haja a possibilidade de realizacdo. A 25-hidroxivitamina D é a
medida de preferéncia para se avaliar o status nutricional da vitamina D, uma baixa
concentracdo da mesma pode ocorrer na DRC porque as proteinas de ligagdo da 25-
hidroxivitamina D e vitamina D sao filtradas e ndo sdo adequadamente reabsorvidas nos tibulos

renais proximais. A anorexia pode levar a uma baixa ingestéo de vitamina D. A ultrassonografia
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cervical pode ser util ao revelar maltiplos aumentos das glandulas paratireoides (COSTA,
2018).

Como os niveis de calcio e fosforo podem ser varidveis durante a DRC, é importante o
diagnéstico diferencial com outras doencas que também causem alteracbes nos mesmos,

avaliando em conjunto o PTH e a imagem da glandula paratireoide (Tabela 6).

Tabela 6 — AlteracGes bioquimicas esperadas com varias causas de hipercalcemia

Doenca tCa iCa Fosforo PTH Imagem da
glandula
paratireoide
Hiperparatireoidismo ) Nou 1 Nou | 1 ou metade 1 uma glandula
primario superior do tipicamente
intervalo de
referéncia
Hipercalcemia de 1 1 Nou | | oumetade Nou |
malignidade inferior do
intervalo de
referéncia
DRC LN, T LN, 1 TouN 1 1 multiplas
glandulas
Hipercalcemia 1 1 N Nou | Nou |
idiopética
Toxicidade aguda da ™ ™ ™ ! N
vitamina D
Hiperparatireoidismo Nou| Nou) Nou| 1 Nou?

secundario nutricional

Hipoadrenocorticismo 1 Nou 1 1 Nou | N
As setas indicam o grau de aumento ou diminui¢do no parametro. Uma seta representa uma mudanca leve, duas
setas representam um desvio moderado do normal (N).
Fonte: Parker, Gilor e Chew (2015, p. 431, traducdo nossa).

3.4 Tratamento do HPTS

O ponto chave no tratamento do HPTS é o controle dos niveis séricos de fosforo, que
podem ser reduzidos pelo controle da ingestdo ou absorcao fosforica. O objetivo da regulacao
fosférica é alcancar uma concentracdo menor que 4,5 mg/dL no estagio 2 da IRIS, menor que
5,0 mg/dL no estagio 3 e menor que 6,0 mg/dL no estagio 4. Deve-se iniciar uma dieta com
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baixo fosforo e/ou administrar quelantes de fosforo. Como supde-se que com a diminuicao de
fosforo ocorre a diminuicdo de PTH, a mensuracdo da concentracdo sérica de fosforo é
importante para estimar a diminuicdo da producdo de PTH (COSTA, 2018).

Em um estudo prospectivo com gatos com DRC de ocorréncia natural, realizado por
Elliott et al. (2000), no qual os pacientes foram alimentados com dieta renal reduzida em fosforo
e, se percebido necessidade (no caso de ndo reducdo ou reducdo pouco significante dos niveis
de PTH e fdsforo), adicionado quelante de fosforo, foi observado que esses gatos sobreviveram
mais tempo ao serem comparados com gatos que ndo receberam a dieta nem quelantes de
fésforo (633 versus 264 dias). Os resultados desse estudo sugerem que as dietas formuladas
para atender as necessidades dos gatos com DRC, juntamente com quelantes de fosforo, quando
necessario, controlam a hiperfosfatemia e o HPTS, estando associadas a um aumento do tempo
de sobrevida.

Um outro estudo prospectivo realizado em gatos com DRC de ocorréncia natural,
realizado por Barber et al. (1999), também avaliou os efeitos de uma dieta renal restrita em
fosforo com uso de quelante de fosforo, caso necessario, mas com o objetivo de avaliar as
concentracOes plasmaticas de fosforo e PTH. O estudo conclui que a dieta restrita em fosforo
reduz o HPTS, diminuindo também as concentracGes de PTH. Nesse estudo, a queda de PTH
foi relacionada apenas a reducgdo do fésforo, pois o calcitriol mensurado ndo se modificou ao
longo de quatro a sete semanas. Geddes, Elliott e Syme (2013) descobriram que a dieta renal
reduzida em fosforo também esta associada a redugdes nas concentracdes plasmaticas de FGF-
23 em gatos hiper e normofosfatémicos com DRC azotémica estavel.

Segundo Costa (2018), as opcdes de quelantes de fésforo para o tratamento do HPTS
sdo: hidréxido de aluminio (30-100 mg/kg por via oral a cada 24 horas, dividido e administrado
em cada refeicdo); acetato de célcio (60-90 mg/kg por via oral a cada 24 horas, dividido e
administrado em cada refeicdo); e quitosana com carbonato de calcio (200 mg/kg por via oral,
misturado com as refeigoes).

A restricdo de fdsforo, tanto com o uso da dieta como com quelantes intestinais de
fosforo, € capaz de reverter o HPTS, contanto que 0s rins sejam capazes de converter a vitamina
D inativa em vitamina D ativa, conservando a homeostase do calcio. De outro modo, a
suplementacdo de compostos ativados de vitamina D é necessaria (GALVAO et al., 2013).
Conforme um estudo realizado por Barber e Elliott (1998) os gatos com HPTS tendem a manter
a concentracdo normal de iCa e a concentracdo de calcitriol até a DRC se encontrar em fase

terminal (80% do tempo).
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A reducdo da ingestdo de fosforo na dieta proporcional a queda na TFG é capaz de
manter o fosforo sérico dentro da faixa de referéncia sem causar aumento do PTH, entretanto,
isso pode ser dificil de se alcancar no ambiente clinico. Dietas extremamente reduzidas em
fésforo podem ndo ser palataveis para 0s gatos, ja que ndo se consegue baixar o fésforo sem
também reduzir a proteina. O uso de dietas moderadamente restritas em fosforo pode
proporcionar um controle satisfatério de fosforo durante estagios iniciais da DRC, no entanto,
a medida que a DRC avanca, a dieta sozinha nédo é capaz de manter uma concentracdo sérica de
fésforo adequada, levando a aumentos acima do intervalo de referéncia ou se mantendo na
metade superior do intervalo de referéncia (KIDDER; CHEW, 2009).

O calcitriol também tem sido utilizado na tentativa de reduzir as concentragdes de PTH,
prevenindo a hiperplasia da glandula paratireoide e inibindo a transcricdo do RNAm do PTH
(PARKER; GILOR; CHEW, 2015) e, atualmente, se sabe de outros beneficios relacionados ao
seu uso. O tratamento com calcitriol seré discutido a seguir.

Existe, também, a opcdo de tratamento do HPTS com os chamados analogos do
calcitriol “nao calcicémicos”. O desenvolvimento desses agentes se deu para substituirem o uso
do calcitriol na tentativa de evitar o desenvolvimento de hipercalcemia. Entretanto, seu uso foi
mais interessante quando se fazia o uso apenas de quelantes de fosforo que continham célcio,
atualmente temos op¢Bes como o hidréxido de aluminio, que ndo traz riscos de hipercalcemia.
Esses analogos sdo catabolizados muito mais rapidamente que o calcitriol e apresentam uma
meia-vida muito curta no sangue. Um ponto negativo é que os analogos do calcitriol ndo se
ligam tdo bem ao VDR, sendo necessarias grandes doses para suprimir efetivamente o PTH e,
em consequéncia, essas grandes doses acabam induzindo sua prépria destruicdo, bem como do
catabolismo do calcitriol nativo. Outro inconveniente de seu uso é seu valor, bem mais oneroso
que o calcitriol, limitando sua utilizacdo na veterinaria (GALVAO et al., 2013).

Segundo Chew e Nagode (2017), o calcitriol é a forma mais potente da vitamina D ativa,
permitindo seu uso em baixas doses e, também, constitui a forma mais rapida de vitamina D
disponivel. Essas caracteristicas contribuem para uma alta margem de seguranca na préatica
veterinaria. Bem como, de acordo com Galvao et al. (2013), quando corretamente manipulado
e empregado, o calcitriol ainda é o hormonio padrdo-ouro para a terapia de reposicdo com
metabdlitos ativados de vitamina D no HPTS, sem contar que seu valor € mais acessivel aos

proprietarios.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parker%20VJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25896242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilor%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25896242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chew%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25896242
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4 TRATAMENTO COM CALCITRIOL

O calcitriol, fisiologicamente, é produzido pela conversdo da 25 hidroxivitamina D,
através da enzima 1-alfa-hidroxilase, a forma ativa da vitamina D3, 1,25 dihidroxivitamina D3
(calcitriol), que é encontrado nas células tubulares renais. A quantidade e a atividade da 1-alfa-
hidroxilase sdo reguladas no rim, sendo o nimero e a atividade das moléculas da enzima
aumentadas pelo PTH, sua formacdo e atividade inibidas genomicamente pelo fosforo, sua
sintese sendo reprimida pelo proprio calcitriol e hd uma relagdo inversa entre a ingestdo de
calcio dietético e sua atividade (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).

Como principais efeitos do calcitriol encontramos o0 aumento da absorcéo intestinal de
calcio e fosforo; reabsorcdo 6ssea mediada por PTH; controle da retroalimentacdo negativa da
sintese de PTH pelas glandulas paratireoides; e 0 aumento da reabsor¢éo tubular renal de célcio
e fésforo (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011). Ao sabermos de todos efeitos de
homeostase renal desempenhados pelo calcitriol, é facil associarmos seu uso a um beneficio no
controle do HPTS e, por consequéncia, na DRC.

Tradicionalmente, o objetivo do tratamento com baixas doses de calcitriol na DRC é
proporcionar a supressdao adequada do PTH sem induzir uma hipercalcemia ionizada.
Atualmente, acredita-se que a VDRA ap06s a suplementacdo exdgena de calcitriol também
forneca beneficios aos tecidos renais e periféricos em gatos com DRC (GALVAO; CHEW,
2018).

O uso do calcitriol no tratamento do HPTS ja vem sendo estudado em animais ha varios
anos, entretanto, até muito recentemente, seu uso nao era comprovadamente recomendado em
felinos. Um estudo realizado por Nagode, Chew e Podell (1996), relatou diversos efeitos
positivos do uso do calcitriol. Esse estudo avaliou 1360 gatos urémicos com niveis controlados
de fosforo. Como resultado desse estudo, por meio de relatos sobre a condi¢ao do paciente apds
a terapia com calcitriol, foi descoberto que os pacientes pareciam mais alertas e interativos com
0s proprietarios, teriam uma melhora no apetite, estariam mais ativos fisicamente do que antes
e também pareciam ter uma maior longevidade. Foi descrito pelos autores que a administracédo
exogena de calcitriol suplementar permitia que as concentragdes de calcitriol na corrente
sanguinea permanecessem normais sem as consequéncias toxicas da secrecdo de PTH
excessiva. No entanto, ndo foi descoberto nesse estudo a capacidade do calcitriol em retardar a
progressao de lesbes renais e a perda da funcdo renal excretora, também foi salientada a
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importancia em serem pesquisados os efeitos benéficos do calcitriol em outros drgédos afetados
pelo excesso de PTH durante a uremia.

Em 2006, um estudo realizado por Hostutler et al., avaliou o efeito do calcitriol em dez
gatos com funcéo renal normal e dez gatos com DRC. Para essa pesquisa foi utilizada a
administracdo diaria de calcitriol na dosagem de 2,5 ng/kg por 14 dias e, depois de um periodo
de washout de sete dias, feita uma administracdo intermitente de calcitriol a cada trés dias e
meio na dosagem de 8,75 ng/kg. Como resultado desse estudo, ndo foram encontrados efeitos
significativos nas concentracBes plasmaticas de PTH, concentracdes séricas de calcitriol ou
concentragOes séricas de iCa, tanto na dosagem diéria como na intermitente, nem nos gatos com
funcdo renal normal, nem nos com DRC. Esse estudo trouxe grandes davidas em relagéo a
efetividade do calcitriol em gatos com DRC, entretanto, 0 nimero de animais foi pequeno,
assim como o tempo de utilizacdo do calcitriol. Um outro estudo, realizado por Polzin
(2006 apud POLZIN, 2011b)?, também avaliando gatos com DRC, ndo demonstrou beneficios
do tratamento com o calcitriol em relagdo ao placebo. Esse estudo teve duracdo de 12 meses. A
DRC em gatos progride muito mais lentamente do que em cées, de modo que 12 meses
provavelmente nao foi um tempo suficiente para mostrar um beneficio do tratamento em gatos
com DRC (GALVAO; CHEW, 2018). A Figura 9 mostra a sequéncia temporal da supresséo de
PTH em um gato com DRC tratado com calcitriol oral. Nesse ensaio, o PTH em gatos saudaveis
seria proximo de 20 pg/mL. Pode-se observar um declinio gradual na circulacdo de PTH ao
longo dos meses. Foram necessarios cerca de quatro meses de tratamento para o PTH atingir a
concentragdo alvo (GALVAO et al., 2013).

! Citado pelo autor como dados ndo publicados



55

Figura 9 — Sequéncia temporal para a supressao de PTH em um gato

com DRC tratado com calcitriol na dose de 2,5 ng/kg uma

vez ao dia

-2 8 22 43 71 98 127 155 180 195 208 287 371
Dias com calcitriol
Fonte: Galvdo et al. (2013, p. 152, tradugdo nossa).

Os efeitos benéficos da administracdo exdgena de calcitriol na DRC se devem as a¢des
exercidas por ele apos sua ligacdo ao VDR, que compreendem a inibicdo genémica de sintese
do PTH como mecanismo mais compreendido. Possui efeitos na prevencdo do desenvolvimento
do HPTS e da hiperplasia das glandulas paratireoides nos gatos doentes renais que possuem a
concentracdo sérica do PTH ainda no intervalo de referéncia. Os beneficios do tratamento com
calcitriol sdo atribuidos especialmente a diminuigdo da sintese e secrecdao de PTH. Atualmente,
sabe-se que a VDRA com calcitriol é necessaria para suprimir mais satisfatoriamente a sintese
de PTH. J& que a expressao do VDR € negativamente regulada na DRC, sdo necessarias maiores
concentracOes de calcitriol para manter a expressdao do VDR nesses tecidos. A ligagdo do
calcitriol ao VDR leva a uma menor fibrose e inflamacdo renal. A Figura 10 demonstra os
efeitos benéficos do calcitriol exdgeno, com énfase nas concentragdes fosforicas (GALVAO;
CHEW, 2018).
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Figura 10 — Efeitos multiplos do calcitriol exégeno no fdsforo circulante durante a DRC
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T W Klotho —¥ [
. KA . ' SR —
T Expressdo Tubular | | 1 Klotho 1 FGF-23 | PTH
de Megalina ' ' ' - : - e
. Rim |
L} :
Cotransportador Na-Pi + ) v —Aa [Pi]
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Fonte: Galvdo e Chew (2018, p. 963, traducéo nossa).

4.1 Quando iniciar o tratamento com calcitriol

Antes do inicio do tratamento com calcitriol, para maior seguranca do paciente, €
fundamental a normalizagcdo do fosforo sérico devido a agdo do calcitriol em melhorar a
absorcdo intestinal de célcio e fosforo. O objetivo minimo é alcangar uma concentracao
fosférica menor que 6,0 mg/dL, embora seja ideal uma concentracdo de fosforo abaixo de 4,5
mg/dL para o manejo da DRC (GALVAOQ; CHEW, 2018). Segundo Chew, DiBartola e Shenck
(2011), o calcitriol exerce um feedback negativo mais apropriado sobre as glandulas
paratireoides quando a concentracdo sérica de fosforo esta abaixo de 6,0 mg/dL. Para melhora
dessa reducdo fosforica, pode ser feito o uso da restri¢do dietética e quelantes de fosforo. Galvao
e Chew (2018) recomendam inicialmente o uso da restricdo dietética de fosforo sem restringir
excessivamente a proteina, mesmo para aqueles pacientes que apresentam fésforo na metade
superior do intervalo de referéncia de adultos. Porém, quando a DRC progride, apenas a dieta
se torna ineficaz, sendo entdo necesséario a adicdo de quelantes intestinais de fésforo ao
alimento. Os quelantes de fésforo a base de célcio sdo evitados, com excecdo de pacientes
hipocalcémicos, em virtude de preocupacGes com o desenvolvimento de hipercalcemia e
calcificagdo dos tecidos moles. Sdo recomendados sais de aluminio, lantanio ou sevelamero,

contudo, o sevelamero demonstrou interferir na absorcéo do calcitriol administrado por via oral,
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diminuindo sua eficicia, sendo assim menos desejavel seu uso durante o tratamento com
calcitriol. Todas as recomendacdes para o tratamento com o calcitriol estdo descritas na Tabela
7 (GALVAO et al., 2013).

Tabela 7 — Recomendacdes para a terapia com calcitriol

RECOMENDA(}@ES PARA A TERAPIA COM CALCITRIOL
1. Obter o controle do fésforo sérico (nivel ideal: 4,5 a 5,5 mg/dL)

a. Dieta pobre em fosforo
b. Quelantes de fésforo (dar com a alimentacdo, divididos em 2 a 3 vezes ao dia)
i. Hidréxido de aluminio — até 100 mg/kg/dia
ii. Carbonato de lantanio — 12,5-25 mg/kg/dia
iii. Cloridrato de sevelamero — 100-60 mg/kg/dia
iv. Evitar quelantes de fésforo contendo célcio
2. Apos duas semanas ou mais de controle do fosforo, solicitar a dosagem do PTH
sérico e avaliar o HPTS
3. Administracdo de calcitriol (dosagem diaria — normofosfatémico e
normocalcémico)
a. Comecarem 2,5 a 3,5 ng/kg/dia longe das refeicdes e verificar o iCa 10 dias depois
b. Checar novamente o nivel de PTH em quatro semanas
c. Aumentar a dose de calcitriol em 1 ng/kg/dia até a concentragdo sérica de PTH ser
controlada (dentro da faixa normal) ou ocorrer hipercalcemia ionizada
d. Voltar a verificar o célcio ionizado 10 dias ap6s 0 aumento da dose e entdo uma
vez por més
e. Verificar novamente concentracao sérica de PTH a cada quatro semanas até que o
controle do PTH seja atingido, e entdo a cada trés meses ou quando a azotemia se
agravar
4. Administracdo de calcitriol (dosagem intermitente)
a. Usar uma dose de 3,5 vezes a dose diaria (tipicamente 9 ng/kg administrada
por via oral a cada 3,5 dias)

b. Estdmago vazio 4 horas antes e 2 horas depois para evitar hipercalcemia

Fonte: Galvéo et al. (2013, p. 152, tradugdo nossa).

Os efeitos renoprotetores e de diminuicdo do PTH sdo mais vantajosos quando
iniciamos a terapia com calcitriol anteriormente aos estagios avancados da DRC. Na medicina

humana, se existem evidéncias continuas de perda progressiva da massa renal, como perda da
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concentragdo de urina, aumento da creatinina progressivamente dentro do intervalo de
referéncia e imagem renal anormal, deve-se ja iniciar a administracdo de calcitriol. Na
veterinaria, o tratamento com calcitriol tem sido iniciado, predominantemente, em gatos com
DRC j4 nitidamente azotémicos (do estagio 2 avancado até o estagio 4) (GALVAO; CHEW,
2018).

Na Figura 11 est&o ilustrados os diferentes momentos em que o tratamento da DRC com
calcitriol pode ser considerado e as respostas esperadas da concentracdo de PTH. Na letra “A”
nao ha suplementacao de calcitriol, que ¢ normalizado as custas do PTH elevado. Na letra “B”
o calcitriol é administrado inicialmente no momento “X” com um atraso suficiente na DRC, o
calcitriol encontra-se diminuido e o PTH aumentado, ap6s o uso de calcitriol exdgeno ha
restauragdo de ambos para a normalidade. Na letra “C” ¢ iniciado o tratamento com calcitriol
em uma fase inicial, onde ainda ha normalidade nas concentracdes de calcitriol, em
consequéncia do aumento do PTH, a suplementacdo de calcitriol exdgeno mantém as
concentragdes normais de calcitriol enquanto diminui o PTH. Por fim, na letra “D” o uso de
calcitriol exdgeno é iniciado precocemente no processo de perda progressiva de néfrons, antes
mesmo do aumento do PTH ou diminuicéo do calcitriol, essa seria a indicacao de uso de forma
preventiva (GALVAO et al., 2013).

Figura 11 — Diferentes estagios da DRC em que o tratamento com calcitriol pode ser

considerado

— PTH Calcitriol

Sem tratamento

A

B X

1
c X
DX

% Néfrons funcionals

Fonte: Galvdo et al. (2013, p. 151, tradugdo nossa).
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O ideal seria fazer a mensura¢do do PTH juntamente com o iCa antes do inicio do
tratamento e, entdo, periodicamente durante o uso do calcitriol, sendo possivel, assim, avaliar
a eficacia no controle do PTH. Como nem todos proprietarios tém condicdes para frequentes
monitoramentos de PTH e iCa, é possivel a prescricdo de protocolos de dosagens diérias e
intermitentes sem a medigdo de PTH, contanto que o célcio e fosforo circulantes ndo se elevem
excessivamente durante o tratamento (GALVAO; CHEW, 2018).

4.2 Estratégias de tratamento com calcitriol

O calcitriol ndo é produzido comercialmente em concentragdes adequadamente baixas
para uso em gatos. A formulagdo humana (Rocaltrol®) fornece 0,25 ou 0,50 pg (250 ou 500
ng) em cada capsula e a solucdo pediatrica fornece 1pug/mL (1000 ng/mL). Para gatos, no
protocolo de dose intermitente, que sera explicado a seguir, € utilizado 9-12 ng/kg duas vezes
na semana, considerando um paciente de 4 kg, a dose total seria de 36-48 ng, pensando em
utilizar a solucao pediatrica esse valor seria fornecido em 0,036 a 0,048 mL. E impossivel fazer
uma dosagem direta precisa de doses tdo pequenas como essas, assim sendo, 0 uso de produtos
manipulados em farmacias € imprescindivel. A preparacgéo, entdo, é feita em farméacias com
experiéncia nesse tipo de diluicdo em 6leo farmacéutico e utilizando conservantes adequados.
Eventualmente podem ocorrer erros de reformulagdo, os quais sdo capazes de tornar a
preparacdo menos eficaz, indtil ou até mesmo toxica (hipercalcemia) (GALVAO et al., 2013;
GALVAOQ; CHEW, 2018).

4.2.1 Dosagem diaria

A terapia com suplementacdo diéria de calcitriol foi a primeira a ser planejada para
pacientes veterinarios, contanto que o fosforo sérico se mantenha dentro do intervalo de
referéncia (abaixo de 6 mg/dL) e que a concentracdo sérica de iCa ndo ultrapasse o limite
superior de referéncia. E esperado que a maioria dos gatos com DRC precoce, com creatinina
entre 2,0 e 2,5 mg/dL, tenham o HPTS revertido ou evitado ao receberem doses de calcitriol de
2,5 e 3,5 ng/kg/dia. Raramente, sdo prescritas doses abaixo de 2,5 ng/kg, e, ocasionalmente,
uma dose elevada como 6 ng/kg/dia é prescrita se, porventura, doses mais baixas ndo
conseguirem baixar o PTH. Apds o uso da dose inicial durante dois meses, é necesséria a
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verificagdo da concentracdo serica de PTH para determinar se sera preciso um aumento
sequencial na dosagem de calcitriol (GALVAO et al., 2013; GALVAQO; CHEW, 2018).

4.2.2 Dosagem intermitente

O método de dosagem intermitente de calcitriol foi desenvolvido originalmente para ser
seguro nos pacientes que desenvolverem hipercalcemia ao serem tratados com calcitriol
diariamente. Atualmente é o método preferido em comparacdo a dosagem didria, especialmente
se tratando de gatos, pois traz menos estresse ao paciente por ser administrado apenas duas
vezes na semana. A administracdo intermitente consiste em usar o calcitriol a cada 3,5 dias
(duas vezes na semana) com uma dose que é 3,5 vezes a dose diaria de 2,5 ng/kg, resultando
no total de nanogramas de calcitriol por semana que o método anterior. Além da vantagem de
causar menor estresse aos felinos, esse método permite que uma menor porcentagem de células
epiteliais intestinais se torne programada para absorcao de célcio, enquanto ainda é capaz de
diminuir a sintese de PTH (GALVAO et al., 2013; GALVAO; CHEW, 2018).

A recomendacdo preferivel e mais atual de tratamento com calcitriol €, portanto, a
administragdo da dosagem intermitente de 9-12 ng/kg duas vezes na semana, conforme descrito
por Galvao e Chew (2018), que acreditam que esse método também propicie a ativacéo
apropriada de VDR em varios tecidos, incluindo o rim.

Os protocolos de dosagem intermitente podem ser utilizados ja como terapia inicial no
lugar do calcitriol diario se os proprietarios conseguirem garantir o intervalo da dosagem a cada
3,5 dias com seguranga. As células da glandula paratireoide, ao receberem o calcitriol exégeno,
conseguem controlar as concentra¢fes de PTH circulante durante quatro dias, sendo provavel
que outras células alvo de replicacdo lenta também respondam assim, de forma que a dosagem
de calcitriol a cada 3,5 dias de 3,5 vezes a dose diaria permita uma acédo efetiva do farmaco
nessas células (GALVAO et al., 2013).

4.2.3 Dosagem de pulso

O método da dosagem de pulso é empregado no HPTS avancado, quando os niveis de
PTH estdo 10 ou mais vezes o normal. Pode ser adotado como tratamento inicial ou, mais
comumente, em casos que o paciente ndo diminui devidamente o PTH ap6s o uso do protocolo

de dosagem diaria ou intermitente de calcitriol. Esse método exige repetidas medicdes e
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avaliacoes das concentragdes de PTH e iCa para ajustar sua dosagem. A justificativa para o uso
da dosagem de pulso é permitir doses muito mais elevadas de calcitriol e atingir a concentracao
méaxima de calcitriol no sangue, regulando positivamente o nimero de receptores de calcitriol
nas células da glandula paratireoide, sem provocar hipercalcemia, a qual seria observada com
doses diérias de alto nivel. Nesse método, o calcitriol & administrado duas vezes na semana
durante a noite com o estbmago vazio (na inten¢do do TGI absorver o minimo de célcio) para
minimizar a absorc¢do de calcio. A dose inicial utilizada é de 20 ng/kg por via oral duas vezes
na semana (GALVAO et al., 2013; GALVAO; CHEW, 2018).

O célcio sérico deve ser mensurado um e dois dias apds a terceira dose, a fim de avaliar
0 potencial para o desenvolvimento de hipercalcemia. Preferencialmente, a mensuragéo deve
ser de iCa, todavia, o tCa pode ser avaliado e utilizado em comparacdo com o tCa sérico
mensurado antes do inicio da terapia com calcitriol. O PTH deve ser avaliado novamente apds
um més do inicio do tratamento e, se ndo for significativamente suprimido, é possivel
incrementar a dose de calcitriol com um aumento de 5,0 ng/kg, sendo necessario novamente
avaliar o potencial para o desenvolvimento de hipercalcemia (GALVAO et al., 2013;
GALVAOQ; CHEW, 2018).

Uma vez que o PTH diminua para perto do intervalo de referéncia normal, e assim se
mantiver por pelo menos dois a trés meses, considera-se que as glandulas paratireoides
hiperplasicas regrediram, podendo substituir a dosagem de pulso pela dosagem diéria ou
intermitente de calcitriol (GALVAO et al., 2013; GALVAO; CHEW, 2018).

4.3 Monitorizagdo do paciente tratado com calcitriol

As medic¢bes de calcio e fésforo circulantes séo muito relevantes em um paciente tratado
com calcitriol a fim de detectar precocemente um possivel desenvolvimento de hipercalcemia
ou hiperfosfatemia. Como ja esclarecido anteriormente, o ideal para uma mensuragao precisa
do calcio é realizar a avaliacdo do iCa. Efeitos deletérios da hipercalcemia ocorrem em gatos
com DRC apenas se associados a aumentos na concentracio sérica de iCa (GALVAO; CHEW,
2018). Mudancas na magnitude da concentragdo sérica de proteina, capacidade e afinidade de
proteina individual, pH sérico e calcio complexado interagem na determinacdo da concentracéo
de iCa, independentemente da concentracio de tCa (GALVAO et al., 2013).

A medicdo do Pi sérico geralmente é possivel de ser feita em laboratdrios clinicos. O Pi

sérico normal para gatos que ja terminaram seu crescimento 6sseo varia de 3 a 5,5 mg/dL. As
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amostras de sangue devem ser coletadas em jejum, dado que uma refeicdo com carboidrato ou
infusdo de dextrose pode reduzir o Pi sérico e a ingestdo de proteina aumentar (GALVAO et
al., 2013).

Galvédo e Chew (2018) recomendam manter o produto calcio x fosforo abaixo de 60
mg/dL, em virtude de aumentos nesse produto serem geralmente em decorréncia de um
aumento na concentracdo sérica de fosforo atribuida a perda adicional da fungéo excretora renal
ou a ingestdo de uma dieta muito rica em fosforo. No caso de a concentracdo sérica de fosforo
ultrapassar os 6,0 mg/dL, é preciso aumentar a restricdo do mesmo na dieta ou aumentar a dose
de quelante de fosforo.

Em uma situacéo ideal, as concentragdes séricas de PTH e iCa devem ser medidas em
um, trés e seis meses de tratamento com calcitriol, assim poderiamos assegurar que oS niveis
de PTH que se encontravam altos foram suprimidos, ou entdo, que o PTH néo tenha se elevado
dentro do proprio intervalo de referéncia. Novamente de forma ideal, a concentracdo de PTH,
com o uso do calcitriol exdgeno, deve ser reduzida para levemente acima ou para dentro do
intervalo de referéncia. A melhor interpretacdo do PTH é avaliada com a mensuracdo em
conjunto do iCa (GALVAO; CHEW, 2018).

Se houver a possibilidade, pode ser proveitosa a mensuracdo das concentraces de
calcitriol e calcidiol nesses pacientes. Para isso, seria ideal possuir seus valores iniciais ao
tratamento para comparagdo. Com esses valores torna-se possivel uma avaliagdo precisa do
estado do calcitriol durante o tratamento. Valores de FGF-23 podem se tornar, no futuro, além
de uma forma de diagnoéstico precoce de DRC, oportunos para a monitoracdo da terapia com

calcitriol. Mais estudos sd0 necessarios para seu uso na rotina (GALVAO et al., 2013).

4.4 Cuidados no tratamento com calcitriol

A principal preocupacédo na utilizacdo do calcitriol € em relagéo ao desenvolvimento de
hipercalcemia. A terapia recomendada, descrita anteriormente, na qual se faz o uso oral de
baixas doses de calcitriol, é bastante segura, sendo pouco comum a ocorréncia de hipercalcemia.
Eventualmente, é possivel o desenvolvimento de hipercalcemia, quando o calcitriol for
administrado em doses elevadas ou, no caso de o paciente em particular ser sensivel a baixas
doses de calcitriol (GALVAQ; CHEW, 2018). A terapia deve ser diminuida ou descontinuada
se 0 produto de solubilidade calcio x fésforo for maior que 60 a 70 mg/dL, em decorréncia do
risco de mineralizacdo dos tecidos moles (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011). A
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monitorizagdo do iCa é fundamental. O calcitriol ndo deve ser administrado juntamente com as
refeicBes, uma vez que aumenta a absorcdo intestinal de célcio e fosforo. No caso de haver a
necessidade de aumentar a dose de calcitriol, deve-se aumentar no maximo 5,0 ng/kg em 24
horas (FOSTER, 2016).

Se a causa da hipercalcemia for o tratamento com calcitriol em excesso, apos a
descontinuacdo do calcitriol a concentragdo sérica total e ionizada do calcio diminuird durante
a semana, em razdo da curta meia-vida do calcitriol no sangue (quatro a seis horas) e sua meia-
vida bioldgica de dois a quatro dias. Ap6s essa descontinuacdo do tratamento, sdo prescritas
doses mais baixas, ou, entdo, a terapia de dosagem intermitente, quando a causa da
hipercalcemia for a dosagem diaria. E importante a reavaliagio da historia do paciente para
assegurar que nao esteja sendo administrado algum quelante de fosforo intestinal contendo
calcio, em especial o carbonato de calcio. Se, porventura, a hipercalcemia ionizada persistir
apos a descontinuacdo da terapia com calcitriol e dos medicamentos contendo célcio, deve-se
analisar outras possiveis causas para 0 desenvolvimento dessa hipercalcemia, como
hipercalcemia idiopética ou hipercalcemia associada & malignidade (GALVAO; CHEW, 2018).

Na hipotese de medicar um paciente por algum periodo de tempo com uma dose
excessiva de calcitriol antes da deteccdo dessa sobredosagem, ndo se deve descontinuar
abruptamente o tratamento, nem comecar a administrar diretamente a nova dosagem, pois essa
sobredosagem causa indugdo da sintese da primeira enzima da via de desintoxicacdo do
calcitriol, de maneira que, com altos niveis dessa enzima continuando presentes, um subito
retorno a dose correta pode acarretar em um metabolismo excessivamente rapido do calcitriol.
Por efeito disso, a quantidade que restou de calcitriol disponivel de cada dose serd diminuida,
0 que resultara em uma deficiéncia relativa de calcitriol. Reduzir gradativamente a sobredose
até a dose adequada melhora a super-inducao dessa enzima, permitindo-a tempo para diminuir
as concentracdes normais e, por conseguinte, sua atividade normal (CHEW; NAGODE, 2017).

Existem casos em que o paciente € sensivel as doses recomendadas comumente. Nesses
casos, pode-se administrar o calcitriol durante a noite com o estdbmago vazio, limitando a
absorc¢ao de célcio do lumen intestinal no momento que o calcitriol exdgeno ativa os enterdcitos
para a absorcdo de calcio, minimizando, assim, a ocorréncia de hipercalcemia (GALVAO;
CHEW, 2018).

Os cuidados na terapia do calcitriol, além da prevencdo de possiveis efeitos adversos,
devem existir também em fungdo da sua efetividade no controle do HPTS, na tabela abaixo

(Tabela 8) pode-se observar todos fatores envolvidos.
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Tabela 8 — Fatores que dificultam o controle adequado do HPTS durante o tratamento com
calcitriol
FATORES QUE DIFICULTAM O CONTROLE ADEQUADO DO HPTS
DURANTE O TRATAMENTO COM CALCITRIOL

1. | Calcio ionizado
a. O célcio com seu fator de transcrigdo associado deve se ligar ao seu local de ligagdo ao DNA no
nacleo da célula da glandula paratireoide para permitir totalmente o efeito silenciador do calcitriol

para diminuir a transcricdo do RNAm do PTH e, assim, a sintese do PTH
2. 1 Fosforo
a. 1 Estabilizacdo do RNAm no nucleo da glandula paratireoide favorece a sintese de PTH
b. | Calcio ionizado naqueles com fosforo muito alto
3. Hiperplasia grave da glandula paratireoide
a. | Expressdo do VDR e diminuicdo da expressdo do receptor extracelular sensivel ao célcio —
dindmica do ‘ponto de ajuste’ alterada
4. Acidose metabdlica ndo controlada
a. | Sintese de calcitriol endogeno a partir de 25(OH)-vitamina D
5. | Calcidiol circulante - devido 1 perda na urina
a.  Menos substrato para sintese de calcitriol

Fonte: Galvdo et al. (2013, p. 154, tradu¢do nossa).



65

5 CONCLUSOES

A DRC ¢é uma doenca multifatorial e com um progndstico bastante ruim. Infelizmente
ndo ha nenhuma estratégia de tratamento que reverta as lesdes decorrentes das injdrias causadas
aos rins, nem que cesse a sua progressao. Entretanto, cabe aos veterinarios usarem todas opc¢des
disponiveis para reduzirem a velocidade dessa progressdo, aumentando a sobrevida dos
pacientes e oferecendo todo suporte necessario para uma melhora na sua qualidade de vida.

Um diagnoéstico precoce da DRC é importante para que seja possivel iniciar os
tratamentos preventivos, como o uso do calcitriol na prevencdo do desenvolvimento do HPTS,
que é uma complicacdo bastante comum e que ocorre precocemente no curso da DRC. O
calcitriol tem se demonstrado bastante benéfico aos pacientes doentes renais, entretanto, ndo se
pode esperar que seu uso reverta um quadro grave de HPTS e hiperplasia das glandulas
paratireoides. Sabe-se que, em felinos, os efeitos do calcitriol séo mais demorados do que em
caninos e humanos, portanto seu uso deve ser feito com precocidade e paciéncia, sendo
fundamental que o proprietario do felino submetido ao tratamento com calcitriol tenha
consciéncia que seus efeitos ndo serdo imediatos e que ndo se espera melhora de funcéo renal,
apenas prevencdo das complicacdes relacionadas ao HPTS.

Apesar dos efeitos adversos da terapia com calcitriol serem incomuns, é fundamental
que todas recomendacdes de seu uso sejam adequadamente seguidas. Deve-se selecionar o
protocolo mais indicado para o paciente em questdo, respeitando as doses, momento de
administracdo e intervalos entre as doses. A monitorizacao constante do paciente € fundamental,
tanto para acompanhar um possivel desenvolvimento de hipercalcemia, quanto para avaliar se
a dose recomendada estd sendo eficaz, permitindo alteragdes do veterinario caso haja
necessidade.

A inclusdo do tratamento com calcitriol na terapia comumente recomendada aos gatos
com DRC parece ser bastante pertinente, todavia, infelizmente, essa opcdo ainda ndo esta
disponivel no Brasil. O calcitriol, em doses tdo baixas quanto as recomendadas para gatos, deve
ser manipulado em farméacias especializadas em fazer essas diluicdes adequadamente, o que
ndo é a realidade para nossos pacientes veterinarios até 0 momento. Contudo, € valoroso termos
0 conhecimento de mais essa opcdo que nos auxilia na melhora da DRC, que é de uma
importancia tdo grande e, também, fomentar o estudo desse medicamento no Brasil, para que

um dia possa virar realidade para 0s pacientes veterinarios daqui.
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