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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é frequentemente observada em gatos de idade média
e idosos. Na rotina clinica, € possivel observar a alta prevaléncia de animais
diagnosticados com a enfermidade e o quanto esta alteragdo é significativa na
diminuicado da qualidade e expectativa de vida dos gatos. Varios fatores de risco estéo
associados ao desenvolvimento e agravamento da doencga, por isso € importante
compreender quais medidas podem ser tomadas como preventivas para evitar ou
diminuir a sua progressao. Fatores individuais e também ambientais sdo importantes
no curso da DRC. Torna-se fundamental a compreensdo dos habitos naturais e
fisiologia do gato, para que desta forma, se possa encontrar os fatores predisponentes
na situacao do felino doméstico atual. Além do estudo continuo dos fatores de risco,
também é de grande importancia a educagéo e conscientizag&o dos tutores quanto as
medidas preventivas e também a observacao precoce de qualquer sintoma que possa
estar associado ao desenvolvimento de doenca renal. A observacdo do
comportamento dos animais juntamente com a realizagdo de avaliagbes periodicas,
de acordo com a idade e fatores individuais, além do ambiente onde o animal esta
inserido devem ser levados em conta pelos médicos veterinarios para que assim se
possa trabalhar juntamente com os tutores na prevencao ou tratamento da doenga
renal crénica. O objetivo deste trabalho é elucidar os principais fatores envolvidos no
desenvolvimento da DRC em gatos, como o envelhecimento, uso de nefrotoxicos e as

doencgas associadas a patologia.

Palavras-chave: Felinos. Idosos. Renal.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is often seen in middle-aged and elderly cats. In clinical
routine, it is possible to observe the high prevalence of animals diagnosed with the
disease and how much this change is reducing the quality and life expectancy of cats.
Several risk factors are associated with the development and worsening of the disease,
so it is important to understand which measures can be taken as preventive measures
to prevent or slow down its progression. Individual as well as environmental factors are
important in the course of CKD. It is essential to understand the natural habits and
physiology of the cat, so that in this way, one can find the predisposing factors in the
situation of the current domestic feline. In addition to the continuous study of risk
factors, education and awareness of tutor regarding preventive measures and early
observation of any symptoms that may be associated with the development of kidney
disease is also of great importance. The observation of the behavior of animals
together with periodic evaluations, according to age and individual factors, in addition
to the environment where the animal is inserted, must be taken into account by
veterinarians so that they can work together with guardians in the prevention or
treatment of chronic kidney disease. The aim of this work is to elucidate the main
factors involved in the development of CKD in cats, such as aging, use of nephrotoxics

and diseases associated with the pathology.

Keywords: Cats. Seniors. Renal.



LISTA DE ABREVIAGOES

AINEs Anti-inflamatorios n&o esteroidais
CMH Cardiomiopatia hipertrofica

DM Diabetes Mellitus

DRC Doenca renal cronica

HAS Hipertensao arterial sistémica

IRIS International Renal Interest Society
LRA Leséo renal aguda

MEC Matriz extracelular

PA  Pressao arterial

RBP Proteina de ligagao ao retinol
SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona

TFG Taxa de filtragao glomerular
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1. INTRODUGAO

O gato doméstico (Felis catus domesticus) € adotado como animal de estimagao
em milhdes de lares e pode ser considerado um dos animais de estimacdo mais
populares em todo o mundo. Gatos foram domesticados ha aproximadamente 9.000-
10.000 anos atras, o gato doméstico moderno ainda parece em grande parte
semelhante aos seus ancestrais selvagens genomicamente, morfologicamente e
comportamentalmente (PLANTINGA; BOSCH; HENDRIKS, 2011). Acredita-se que o
gato tenha evoluido como um animal do deserto, por sua habilidade de concentrar
bastante a urina (HAMPER et al., 2015), a densidade urinaria em gatos adultos
saudaveis pode variar de 1.001 a 1.085 (REPPAS, FOSTER, 2016). O estudo de
Rishniw e Bicalho (2015) com 1.040 gatos adultos aparentemente saudaveis, mostrou
que 88% dos gatos apresentaram densidade urinaria >1,035 em uma unica urinalise.

Os gatos bebem menos agua do que os caes sob as mesmas condi¢gdes (HAMPER
et al., 2015). Até mesmo os animais jovens e sadios nao bebem grandes volumes de
agua, comportamento influenciado pelo fato de o gato doméstico ser originario de
ambientes aridos. O problema é exacerbado em gatos com doengas que provocam
polidipsia/poliuria, como diabetes mellitus (DM) e DRC (LITTLE, 2012).

O termo doenca renal crénica € usado para implicar alteragdo na estrutura ou
funcdo do rim que ocorreu durante um periodo de tempo, normalmente trés meses
(JEPSON, 2016). A DRC é causada por doengas e / ou disturbios que afetam qualquer
parte do néfron, incluindo seu suprimento de sangue e o intersticio de suporte
(GRAUER, 2005). O diagndstico requer a integracao do histérico, exame fisico, dados
clinico-patolégicos, achados de imagem e, quando indicado, resultados
histopatologicos. O diagndstico também assume que as anormalidades s&o
persistentes e nenhuma causa pré ou poés-renal pode ser identificada (ELLIOTT,;
WHITE, 2019).

A International Renal Interest Society (IRIS), € uma organizagdo que tem como
objetivo tracar diretrizes a fim de ajudar o médico veterinario a diagnosticar, estadiar
e tratar a doenga renal. Sua gravidade é denotada pela IRIS de acordo com o grau de

azotemia, e vai desde o estagio 1 representando doenga ndo azotémica, até o estagio



4 representando azotemia renal grave em estagio final (REYNOLDS; LEFEBVRE,
2013).

O primeiro exame que se baseia o estadiamento € a creatinina no sangue, e deve-
se realizar de duas a trés coletas com o paciente estavel. Apos analisar em qual
estagio o paciente se encontra, se realiza o subestadiamento em relagao a proteinuria,
que é utilizada para descartar causas pré e pos renais. Deve-se realizar a relagao
proteina/creatinina urinaria em todos os casos, exceto quando o paciente apresentar
inflamag&o ou hemorragia do trato urinario (ANJOS et al., 2014). Por ultimo é avaliado
os valores da pressao arterial. Para ser fidedigno o paciente deve estar em ambiente
aclimatado, e deve se fazer diversas medigdes (BOYD et al., 2008).

A DRC ¢ irreversivel, progressiva e uma das razées médicas mais comuns para
avaliagédo clinica de gatos mais velhos. A prevaléncia aumenta com a idade, e até 35%
da populacéo geriatrica é afetada (SENT et al., 2015). E uma doenca complexa, cujo
desenvolvimento é provavelmente influenciado por fatores genéticos, ambientais e
individuais do paciente (JEPSON, 2016). Sinais clinicos como poliuria, polidipsia,
letargia, diminuigdo do apetite e perdas de peso séo frequentemente descritas, e tem
um efeito consideravel na qualidade de vida do animal. Além disso, a DRC afeta
negativamente a sobrevivéncia, com expectativa média de vida de 1 a 3 anos, uma
vez que os sinais clinicos se tornam aparentes (SENT et al., 2015).

Ma condigao corporal, doenga periodontal, cistite, anestesia ou desidratacao
documentada no ano anterior ja foram identificados como fatores de risco para DRC
(GREENE et al., 2014). O envelhecimento pode ser um componente do declinio da
funcdo renal observada em gatos, mas também € provavel que outros fatores
individuais e ambientais contribuam para o risco geral de um individuo desenvolver a
doenca (JEPSON, 2016).

O objetivo deste trabalho foi descrever os principais fatores de risco envolvidos no
desenvolvimento de DRC, incluindo aspectos genéticos, ambientais, doencgas

associadas e fisiopatogenia da doenca.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ETIOLOGIA

2.1.1 Anatomia Renal

No felino o rim tem o formato de um feijdo, e € mais moével do que nas demais
espécies, podendo ser facilmente palpaveis. O tamanho dos rins varia entre 38 a 44
mm de comprimento, 27 a 31 mm de largura e tem entre 20 a 25 mm de espessura, o
seu peso pode variar de 15 a 30 gramas (ELLENPORT, 1986). Em gatos, o rim é
unilobar (ou unipiramidal), composto de um grupo de néfrons e recoberto de uma
capsula fibrosa; o parénquima é formado por uma regido medular e outra cortical. Nos
pequenos animais, a proporg¢ao corticomedular € de aproximadamente 1:2 ou 1:3
(JERICO et al., 2015).

A unidade funcional do rim & o néfron, o qual é composto de glomérulo, tubulo
contorcido proximal (TCP), alga de Henle, tubulo contorcido distal (TCD) e ducto
coletor. Os gatos tém cerca de 200.000 néfrons por rim. A urina é formada no interior
da cada néfron em trés etapas: filtracdo glomerular, reabsor¢ao tubular e secregéo
tubular, reguladas por horménios de origem renal e ndo renal (JERICO et al., 2015).
Assim, é formado um sistema de tubulos contorcidos continuos dentro do rim. Os
tubulos renais sao sustentados por intersticio de tecido conectivo, que possui nervos
e vasos sanguineos (KONIG e LIEBICH, 2016).

2.1.2 Fisiopatogenia

Para entender as anormalidades na homeostase da DRC, deve-se considerar o
rim normal, suas func¢des e o seu impacto nelas. A principal fungao do rim deve ser de
filtro, retendo substancias importantes e liberando substancias toxicas e excesso
desnecessario de produtos do metabolismo na urina (POLZIN; CHURCHILL, 2016).
O rim regula o volume de fluido, realiza o equilibrio acido/basico, e o balango

eletrolitico do corpo. Ele também funciona como um 6rgdo enddcrino, secretando
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renina, fator eritropoiético renal e metabdlitos ativos da vitamina D (REYNOLDS,
LEFEBVRE, 2013).

Danos renais podem ser causados por insultos agudos ou crénicos aos rins
(GRAUER, 2005). As causas de DRC na maioria das vezes n&o sao identificadas,
porém podem ser divididas em dois grupos - congénitas e adquiridas. As causas
congénitas estdo presentes no nascimento e incluem doengas hereditarias
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). A doenga genética mais comum em gatos é a
doenca renal policistica autossémica dominante, que no passado afetou até 38% dos
gatos persa, exotico e himalaia (GRECO, 2001).

O processo da doenga afeta principalmente glomérulos, tubulos, tecido intersticial
ou o fornecimento de sangue ao néfron, danos irreversiveis a qualquer um desses
componentes tornam todo o néfron ndo funcional (GRAUER, 2005). Atrofia,
inflamacao, fibrose e mineralizagao de néfrons sao alteragdes que ocorrem em um
primeiro momento apds a lesao inicial do 6rgao e, apesar de visarem a resolugao do
processo patologico, acabam tendo efeito destrutivo, inviabilizando assim o
funcionamento das unidades acometidas (BUENO DE CAMARGO et al., 2006).
Amostras histopatoldgicas renais geralmente demonstram a combinagdo de uma
perda de tubulos com fibrose de substituicdo e mineralizagao, glomeruloesclerose e
atrofia glomerular (GRAUER, 2005).

As respostas adaptativas renais a perda de néfrons, embora vantajosas para a
sustentacao da fungao renal a curto prazo, a longo prazo séo prejudiciais, pois levam
a uma perda adicional de néfrons e a uma diminuigcao progressiva da fungao renal
(BARTGES; POLZIN, 2011). Portanto, a DRC felina é atualmente considerada a
consequéncia de uma variedade de etiologias que levam a uma via comum final de
danos renais irreversiveis e progressivos. O dano tubular ocorre cedo no curso da
doenca, antes da azotemia (SATO et al., 2002), esse dano culmina na redug¢ao do
nivel da taxa de filtragcdo glomerular que, quando grave, resulta na retengcédo de
subprodutos metabdlicos, como creatinina e nitrogénio (MCLELAND et al., 2015).

Pequenas proteinas, como albumina, sao filtradas pelos glomérulos e reabsorvidas
pelas células do tubulo proximal por endocitose mediada por receptor. A disfuncéo
destes dois processos resulta em proteinuria (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). A
proteinuria esta associada a fibrose intersticial e hipertrofia glomerular, e pode,
portanto, ser um marcador de disfungao tubular associada a fibrose tubulointersticial
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(CHAKRABARTI et al., 2013), sendo um sinal de dano renal, mas também um forte
indicador de progressao da DRC (SYME, 2009).

O sistema renal também possui fungdo enddcrina (produgédo de eritropoietina e
metabolismo da vitamina D), atuando no controle da pressado arterial através do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e sendo ainda local de agao de
horménios como o paratormdnio e o hormdnio antidiurético (VERLANDER, 2004). A
ativagao crénica compensatoria do SRAA em DRC para manter a taxa de filtragdo
glomerular (TFG), aumenta a produgdo de angiotensina-ll nos rins, com
concentragdes que excedem as concentragdes plasmaticas (NAVAR, 2014). A
angiotensina-Il € um mediador central de lesao renal por causa de sua capacidade de
produzir hipertensdo glomerular, que resulta em dano glomerular, proteinuria e
ativagdo de vias pré-inflamatorias e profibroticas (RUSTER; WOLF, 2006).

O intersticio renal saudavel € composto de células esparsas (fibroblastos e células
dendriticas) incorporado em uma matriz extracelular (MEC) que é composta de
colageno (1, lll, VII), fibronectina e glicoproteinas. A fibrose renal geralmente € iniciada
com areas focais de inflamagdo e ativagado de células mesenquimais em resposta
(PRUNOTTO et al, 2011). A gravidade da degeneragdo tubular, inflamagao
intersticial, fibrose e glomeruloesclerose foi significativamente maior nas fases
posteriores da DRC em comparagao com as fases iniciais da doenca. A cicatriz renal
abrange a fibrose intersticial, que € um aumento da matriz extracelular, assim como a
glomeruloesclerose e a atrofia tubular. Coletivamente, essas alteragées implicam em

perda de fungéo e séo irreversiveis (MCLELAND et al., 2015)

2.2 FATORES DE RISCO

2.2.1 Envelhecimento

A medida que os humanos envelhecem, a capacidade funcional dos 6rgdos
principais diminuem. A diminui¢do do tamanho e do fluxo sanguineo para o figado e
rins resulta em metabolismo e O envelhecimento é considerado um fator de risco para
o desenvolvimento de DRC em gatos, ja que € diagnosticada com mais frequéncia em
gatos idosos e geriatricos. A taxa de mortalidade devido a DRC também & maior em
gatos com mais de 9 anos (LAWLER et al., 2006). O envelhecimento diminui tamanho

do rim, o fluxo sanguineo e a taxa de filtragdo glomerular (LITTLE, 2012). As lesdes
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sdo principalmente tubulointersticiais e sua gravidade aumenta com a idade. Segundo
o estudo de Jepson e colaboradores (2009) 30,5% dos gatos idosos, aparentemente
saudaveis, tornaram-se azotémicos em 12 meses. Apenas a concentracdo de
creatinina plasmatica e a proteinuria na apresentagédo foram preditivas de gatos com
risco de desenvolver azotemia neste periodo de tempo (JEPSON et al., 2009).

Enfatizar o envolvimento do proprietario na avaliagdo de um gato sénior é
crucial e impacta diretamente na interpretacdo dos achados clinicos pelo médico
veterinario (RAY et al., 2021).Como a DRC é mais comum em gatos mais velhos,
esses pacientes devem ser direcionados para mais avaliacbes de saude detalhadas
e frequentes (SPARKES et al., 2016). Recomenda-se exames pelo menos
anualmente, comecando com a idade de 7 a 10 anos, aumentando a frequéncia para
duas vezes ao ano para gatos de 10-15 anos e a cada 4 meses para idosos saudaveis
com mais de 15 anos. Aqueles com problemas cronicos de saude podem precisar ser
examinados com mais frequéncia, dependendo da gravidade e da estabilidade de
suas doencas (RAY et al., 2021).

Uma alteragdo importante do envelhecimento em gatos € a redugdo da
sensibilidade a sede, o que resulta no aumento do risco de desidratacdo, mesmo em
gatos com fungao renal aparentemente normal. Gatos geriatricos sadios apresentam
maiores perdas de agua em comparagao com gatos mais jovens, possivelmente por
causa da reduzida habilidade de concentrar urina, mesmo sem sinais 6bvios de DRC
(LITTLE, 2012). Para o gato sénior, o estado de hidratacdo & extremamente
importante, porque algumas das comorbidades mais comuns, produzem uma perda
gradual de fluidos corporais. A perda de gordura subcutanea e/ou elasticidade do
tecido pode influenciar a interpretacado do turgor cutaneo e a umidade da membrana
da mucosa pode ser mais indicativo do estado de hidratagdo (RAY et al., 2021).E
provavel que a hidratagcéo seja importante para manter a qualidade de vida, pois pode
afetar a progressao da doencga. A desidratagcdo pode comprometer a fungéo renal e
fluxo sanguineo. Além de manter a hidratagao, a fluidoterapia pode ser benéfica em
disturbios eletroliticos e acido-base, diluindo toxinas urémicas (SPARKES et al., 2016)

Os proprietarios devem ser aconselhados a oferecer uma variedade de fontes
de agua (incluindo aguas com sabor e agua corrente - por exemplo, uma "fonte
especifica para animais de estimagao") para encorajar o gato a beber. Alimentagéo
com uma dieta umida em vez de seca sempre que possivel € importante, pois ira

também aumentar a ingestdo de agua (SPARKES et al., 2016).
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Avaliacdo de rotina facilita a manutencado da saude e a deteccéo precoce de
doencgas, muitas vezes resultando em uma gestdo e prevencdo mais faceis de
doencas, e pode levar a melhor qualidade de vida. Pessoas saudaveis sao
incentivadas a fazer exames de rotina anualmente. O tempo de vida de um gato é
cinco vezes mais curto do que a vida de um humano, entdo uma frequéncia
equivalente em um gato adulto saudavel seria a cada 10 a 11 semanas. Embora isso
possa ndo ser pratico, enfatiza a necessidade de mais de um exame anual. A
habilidade inata do gato em esconder doengas faz o exame de rotina regular muito
mais importante no gato idoso (RAY et al., 2021).

2.2.2 Doengas associadas

2.2.2.1 Hipertensao sistémica

A hipertensdo felina pode ocorrer como uma mudanga primaria/idiopatica,
secundaria a outra doenga ou secundaria a uma situagao de estresse (BROWN et al.,
2007). Hipertensao primaria/idiopatica € incomum em gatos e, portanto, a detecgéo
de hipertensao deve levar a investigagao de uma doenga subjacente. A hipertensao
secundaria pode desenvolver-se em associacdo com DRC, hipertireoidismo,
hiperaldosteronismo primario, DM, feocromocitomas e hiperadrenocorticismo (RAY et
al., 2021).

A hipertenséo sistémica ¢é identificada em aproximadamente 20% dos gatos com
diagnostico de DRC e, de gatos com evidéncias de hipertensdo sistémica,
aproximadamente 60% relatam ter DRC azotémica subjacente no momento do
diagnostico (SYME et al., 2002). Na DRC felina, hipertensao sistémica esta associada
com proteinuria, mas nao € preditiva de sobrevivéncia (SYME et al., 2006). No entanto,
se os gatos permanecerem sem tratamento, a hipertensdo pode levar a lesbes mais
graves (CHAKRABARTI et al., 2013).

A patogénese da hipertensdo em gatos com DRC é multifatorial e inclui excreg&o
prejudicada de sédio, ativagdo do SRAA, estimulagdo do sistema nervoso simpatico,
alteracdes arteriais estruturais, disfungcao endotelial e estresse oxidativo (JEPSON,
2011). Especialmente para gatos idosos a determinagao da presséo arterial (PA) em
cada exame fornece informagdes essenciais. O risco de hipertensdo aumenta com a

idade e é mais frequentemente reconhecido em gatos com 10 anos ou mais. Nao
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tratada, a hipertensao pode causar danos graves aos 6rgaos alvos (olhos, coragao,
cérebro e rins) que podem ser irreversiveis (RAY et al., 2021). Enquanto a hipertenséo
€ um fator de risco independente para DRC em cdes e pessoas, isso nao foi
comprovado em gatos. No entanto, a hipertensdo esta associada a gravidade da
proteinuria (como em pessoas e caes), que pode ser reduzido com sucesso na terapia
anti-hipertensiva (SPARKES et al., 2016).

Doppler e oscilometria de alta definicdo s&o as técnicas de medi¢cao de pressao
sanguinea nao invasivas mais confiaveis em gatos. No entanto, mesmo quando os
gatos estao calmos, e um protocolo padronizado € seguido, as medi¢des irdo variar
com o equipamento, o operador, o gato e as circunstancias (SPARKES et al., 2016).
Aumentos progressivos na PA ao longo do tempo podem ajudar a diferenciar entre
hipertensao situacional e hipertensdo verdadeira, que requer terapia médica (RAY et
al., 2021). Dentro dessas limitagdes, a hipertensédo é geralmente definida como uma
HAS (hipertensao arterial sistémica) persistentemente nos valores de 160-180 mmHg
(SPARKES et al., 2016).

2.2.2.2 Hipertireoidismo

O hipertireoidismo também foi implicado na progressdo da doenga renal, mas a
etiopatogenia n&o foi definida. Pode estar relacionada a alteragdes hemodinamicas
renais, hiperfiltragdo e aumento da proteinuria identificada no hipertireoidismo (SYME,
2007). O hipertireoidismo afeta 10% dos gatos com mais de 10 anos de idade, é
tratavel e até curavel, se detectado precocemente (PETERSON, 2012). Estudos
demonstraram que a TFG diminui apos o tratamento do hipertireoidismo em gatos e
que, dependendo da modalidade da terapia, entre 15% e 49% dos gatos com
hipertireoidismo se revelarao azotémicos apos o tratamento da doenga (DIBARTOLA,
et al.,, 1996, GRAVES, et al., 1994). No entanto, isso é considerado como
consequéncia do retorno ao estado eutireoidiano e n&o por lesdo renal direta
(JEPSON, 2016).

O hipertireoidismo pode passar despercebido em gatos com doenga renal ou
hepatica, porque sinais tipicos sdo mascarados e o T4 pode ser suprimido ao seu
intervalo normal (WAKELING et al., 2008). A contribuigéo relativa do hipertireoidismo
para o desenvolvimento ou progressao da DRC em gatos € desconhecida. Outros

mecanismos possiveis incluem o hiperparatireoidismo, as alteracbes na homeostase
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de calcio e fésforo e a potencial mineralizagao de tecidos moles, incluindo o tecido
renal (WILLIAMS; ELLIOTT; SYME, 2012).

A prevaléncia relatada de DRC pré-existente em gatos com hipertireoidismo esta
na faixa de 14 a 40% (VAN HOEK; DAMINET, 2009). A proporgao da proteina de
ligacao ao retinol (RBP) aumentou em gatos com hipertireoidismo (VAN HOEK et al.,
2008). Como a RBP é filtrada livremente e, normalmente, é totalmente reabsorvida,
esse aumento reflete em lesdes tubulares e disfungao ativa, e pode, portanto, indicar
que hipertireoidismo pode induzir danos ativos aos rins (REYNOLDS; LEFEBVRE,
2013). O hipertireoidismo pode mascarar e até mesmo exacerbar a DRC coexistente,
com a doenga se tornando aparente em 15,3% (WILLIAMS et al., 2010) até 39% dos
gatos apos o tratamento do hipertireoidismo (GRAVES et al., 1994).

2.2.2.3 Obstrucao e infecgao do trato urinario

2.2.2.3.1 Calculos urinarios

A obstrucdo pds-renal € uma causa subjacente para insuficiéncia renal aguda,
pode-se hipotetizar que qualquer periodo de obstrugdo uretral pode ter um efeito
prejudicial sobre os rins (JEPSON, 2016). Da mesma forma, na ultima década, houve
um maior reconhecimento de gatos desenvolvendo ureterolitiase e nefrolitiase, dos
quais aproximadamente 98% dos casos sao relacionados a calculos de oxalato de
célcio (PALM; WESTROPP, 2011). No entanto, gatos com calculos no trato urinario
superior sdo tipicamente mais jovens (idade média de 7 anos) do que gatos com DRC,
sugerindo que esta n&o é a etiopatogenia para todos os gatos com DRC, mas deveria
certamente ser considerado em gatos que apresentam DRC em uma idade mais
jovem (WAKELING et al., 2008).

Urdlitos do trato urinario superior foram diagnosticados em dois estudos em
15% (BAILIFF et al., 2008) e 29% dos gatos com DRC (ROSS et al., 2006). Azotemia
e hiperfosfatemia sdo achados frequentes em gatos com calculos ureterais. No
entanto, é dificil definir se a ureterolitiase € a causa ou consequéncia da DRC
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

2.2.2.3.2 Infecgdes urinarias
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As infecgdes do trato urinario também sao consideradas um fator de risco para o
desenvolvimento de DRC. A infeccdo do trato urinario experimental induz pielonefrite
cronica, nefrite e fibrose renal em gatos (KELLY; LUCKE; MCCULLAGH, 1979). Por
outro lado, em gatos com DRC, diminuigdo dos mecanismos de defesa locais e
sistémicos, alteragdes urodindmicas e mudancas na composicao da urina podem levar
a infecgdo urinaria (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). Em felinos com DRC, a
prevaléncia de infecgéo urinaria é relatada como 17 a 33% (BAILIFF et al., 2008) e a
prevaléncia de pielonefrite cronica foi estimada em 9,5 a 42% (KING et al.,
2006). Também foi relatado que dois tergos dos gatos mais velhos (mais de 10 anos)
com infecgdes urinarias foram afetados pela DRC (BARTGES; BARSANTI, 2000). No
entanto, em gatos com DRC, nenhuma associagdo € observada entre infec¢des
urinarias e concentragdes elevadas de creatinina sérica ou de outras variaveis
urinarias (BAILIFF et al., 2008).

2.2.2.4 Doengas cardiovasculares

A ativacao de sistemas neuro-hormonais em pacientes com doenca cardiaca, pode
diminuir potencialmente a TFG e, consequentemente altera a fungao renal (GOUNI et
al., 2008). Doencgas cardiovasculares resultantes ou independentes da hipertenséo
sistémica foram relatadas em gatos com DRC. A prevaléncia de hipertrofia ventricular
esquerda foi estimada em 46,6% em gatos com DRC (TAUGNER; BAATZ; NOBILING,
1996). Cerca de 59% dos gatos com cardiomiopatia hipertréfica (CMH) sé&o
azotémicos e 12,7% tém DRC. A pressao arterial também €& maior em gatos
azotémicos do que nao azotémicos com CMH (GOUNI et al., 2008). Sdo necessarias
investigacbes para documentar a fisiopatologia da DRC e doenga cardiaca
concomitantes (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

2.2.25 Anemia

A anemia é definida como um estado de massa deficiente de eritrocitos circulantes
e hemoglobina, que resulta na redugao do fornecimento de oxigénio para todos 6rgaos
(BRAZIER et al., 1974). A anemia desencadeia numerosos mecanismos de resposta
adaptativa devido a hipdxia tecidual, algumas das quais podem ser prejudiciais em

longo prazo. Mecanismos adaptativos incluem aumento da liberagéo de norepinefrina
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plasmatica, renina, angiotensina Il e aldosterona, todos podendo levar ao aumento da
resposta do sistema nervoso simpatico, aumento da contratilidade e frequéncia
cardiaca e aumento da pressao arterial (FISHBANE; BARRY, 2008).

A anemia da doenga renal € multifatorial em sua patogénese, mas a principal causa
€ a reduzida producgao de eritropoietina a medida que a doencga renal progride, que é
um hormdnio produzido nos rins que controla a producdo de células vermelhas na
medula 6ssea (CHALHOUB; LANGSTON; EATROFF, 2011). A anemia de gravidade
variavel é observada em 30 a 65% de gatos com DRC. Uma caréncia relativa de
eritropoietina produz uma anemia n&o regenerativa ou pobremente regenerativa, que
pode ser exacerbada pela perda de sangue e/ou sobrevivéncia encurtada de
eritrocitos. A anemia foi identificada com um fator de risco para progressao da DRC e
ha evidéncias de que o tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese pode
melhorar a qualidade de vida e, potencialmente, a sobrevivéncia em alguns gatos com
a doencga (SPARKES et al., 2016).

2.2.2.6 Diabetes Melittus

O diabetes mellitus € uma doenga comum em gatos, com uma prevaléncia que
varia de 0,43% a 1,24% (O’NEILL et al., 2014; McCANN et al., 2007). Cerca de 80%
dos gatos com diabetes tém diabetes tipo 2, caracterizado por resisténcia a insulina e
disfungao das células beta pancreaticas (NELSON; REUSCH, 2014).

Como em humanos, os fatores de risco para diabetes tipo 2 em gatos incluem
obesidade, idade e fatores genéticos (GILOR et al., 2016; LEDERER et al., 2009).
Embora os mecanismos fisiopatologicos da DRC relacionada ao diabetes n&o sejam
totalmente conhecidos, é aceito que a hiperglicemia, produtos de glicagdo avangada,
estresse oxidativo, citocinas inflamatédrias e fatores de crescimento pré-fibroticos sédo

envolvidos na lesao renal (PYRAM et al., 2012).

2.2.2.7 Doenca Periodontal

O estudo de FINCH et al.(2016), identificou doenga periodontal moderada a grave
como fator de risco para o desenvolvimento de DRC azotémica em gatos geriatricos.
Pesquisas em pacientes humanos indicaram que infeccdes como a doencga

periodontal ndo sdo apenas doencgas que afetam os tecidos orais, mas tém efeitos
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sistémicos (FISHER; TAYLOR, 2009). Um estudo retrospectivo mais recente
identificou o diagndstico anterior de doenga periodontal como um fator de risco para
DRC em gatos, embora nao tenha sido possivel avaliar se a doenga dentaria precedeu
o desenvolvimento da DRC (GREENE et al., 2014).

Os mecanismos pelos quais a doencga periodontal pode causar lesao renal incluem
fatores individuais, como a producgao de citocinas inflamatdrias ou endotoxemia, e
resposta imunoldgica as bactérias. Respostas inflamatérias cronicas secundaria a
doenca periodontal pode desempenhar um papel no desenvolvimento de DRC em
pacientes humanos (ABRAHAM et al., 2009)

2.2.3 Fatores ambientais e individuais

2.2.3.1  Nutricao

A alimentagédo exclusiva com dieta inadequada (rica em proteinas e acidos, e
pobre em potassio) por varios anos foi capaz induzir DRC em gatos saudaveis
(DIBARTOLA et al.,, 1993). Alimentagcao ad libitum e o aumento da ingestdo de
minerais foi associado a maiores chances de DRC. O aumento de fibra dietética,
magnésio, proteina e sédio foram também associados a diminui¢do da probabilidade
de DRC (HUGHES et al., 2002). Foi levantada a hipétese de que dietas ricas em sal
podem afetar adversamente a fungao renal, principalmente por induzir hipertenséo
sistémica. No entanto, um estudo recente com gatos idosos alimentados com uma
dieta rica em sodio por 2 anos nao mostrou nenhum efeito na funcao renal
(REYNOLDS et al., 2013).

A dieta € um componente importante no tratamento da DRC, com o objetivo de
reduzir os sinais clinicos associados com uremia e, possivelmente, retardar a
progressao da doenga (HUGHES et al., 2002). Pesquisadores descobriram que os
gatos alimentados com dietas enlatadas (alta umidade) consomem mais agua total e
tém densidade urinaria mais baixa do que gatos que consomem dietas secas
(RISHNIW; BICALHO, 2015).

As dietas renais comerciais sao restritas em proteinas e fésforo, mas incluem um
aumento da densidade caldrica, restricdo de sddio, suplementacdo de potassio,
suplementagdo com vitaminas B, antioxidantes omega-3. Requisitos de energia de

gatos mais velhos (acima de 13 anos) podem aumentar e restricdes de proteinas
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extremas podem levar a perda de tecido muscular, portanto, a restricio moderada de
proteinas é recomendada na DRC, juntamente com o monitoramento de massa
corporal magra, peso e ingestao calorica (LAFLAMME; HANNAH, 2013). Por outro
lado, a hiperfosfatemia € conhecida por estar associada a progressao da DRC, e a
restricdo de fésforo pode reduzir a gravidade da doenga renal, assim a restricao de
fosfato € considerada a principal responsavel pela maior longevidade observada
(KIDDER; CHEW, 2009).

2.2.3.2 Drogas nefrotéxicas e vacinas

A medida que os humanos envelhecem, a capacidade funcional dos érgdos
principais diminuem. A diminui¢do do tamanho e do fluxo sanguineo para o figado e
rins resulta em metabolismo e excrecao retardada das drogas (ALVIS; HUGHES,
2015), essas mudangas que afetam o metabolismo das drogas provavelmente
também ocorram em gatos (RAY et al.,, 2021). Existem muitas interven¢des que
ocorrem ao longo da vida de um gato que podem impactar o desenvolvimento futuro
de DRC; por exemplo, exposicdo a nefrotdxicos ou toxinas renais, periodos de
azotemia pré-renal e necessidade de anestesia geral (JEPSON, 2016).

Medicagbes (por exemplo, aminoglicosideos, antiinflamatérios nédo esterdides,
agentes antineoplasicos) ou intoxicagdes podem causar lesdo renal aguda (LRA)
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). Entre os agentes nefrotdxicos estdo plantas
ornamentais do género Lilium que sédo potencialmente nefrotoxicas para a espécie
felina. A intoxicacao por lirio € caracterizada por necrose tubular na espécie felina, e
a morte é causada por insuficiéncia renal aguda. Gatos afetados podem comecar
apresentando sinais clinicos 1 a 6 horas apds a ingestdo da planta, sinais de
insuficiéncia renal geralmente ocorrem de 12 a 72 horas apds a ingestao do lirio
(PANZIERA et al., 2019).

A recuperacgao renal incompleta apos a LRA poderia levar a DRC e acelerar a
progressdo (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). Desidratacdo e deple¢cdo de volume
circulatério sao talvez os fatores de risco mais comuns e mais importantes para o
desenvolvimento de LRA (GRAUER, 2005). Esses episodios podem refletir periodos
de LRA nédo detectada, que pode ser um estimulo para inflamacao e fibrose. Pode-se
supor que, ao longo da vida de um gato, uma série de pequenos eventos de LRA

podem levar a um risco aumentado de desenvolver DRC (JEPSON, 2016).
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Fatores de risco associados, como desidratacio e hipovolemia, devem sempre ser
abordados antes da terapia ser iniciada. As prostaglandinas desempenham um papel
importante na fisiologia renal de mamiferos, ajudando a regular o ténus vascular, a
TFG, produgédo de renina e a homeostase de eletrdlitos e agua (GUNN-MOORE,
2010). O risco de dano renal apés o uso de AINEs é considerado mais alto em animais
que tém hipovolemia ou hipotensdo, ja que tais pacientes sdo dependentes de
prostaglandinas produzidas localmente para manter a perfusao renal. No entanto, ndo
ha evidéncias que indiguem que gatos hidratados com DRC sdo mais dependentes
de prostaglandinas para manter a perfusdo renal do que gatos saudaveis (GRAUER,
2005). A terapia com meloxicam (dose média diaria de 0,02 mg /kg) pode ser
administrado com segurancga a gatos idosos com DRC, desde que sejam clinicamente
hidratados e monitorados cuidadosamente (GOWAN et al., 2012).

Outra intervengao frequente que foi investigada como um potencial gatilho para o
desenvolvimento da DRC é a vacinacao. Para a fabricagao de vacinas, virus felinos
(felinos virus do herpes-1, calicivirus e virus da panleucopenia) séo inicialmente
propagados usando células epiteliais tubulares derivadas de felinos e células renais
felinas de Crandell-Rees (CRFK). E impossivel que todos os componentes antigénicos
dessas células sejam extraidos durante a purificagdo e fabricagdo da vacina e,
portanto, pode ocorrer exposicao aos componentes antigénicos (JEPSON, 2016). A
administracdo de certas vacinas pode, portanto, ser hipotetizado para estimular a
producdo de anticorpos, que podem ligar proteinas renais felinas e iniciar uma
resposta inflamatéria. Parece que mesmo a hipersensibilizacdo com lisado de células
CRFK nao foi associada ao desenvolvimento de inflamacéo renal notavel, doenca

glomerular ou anormalidades na urina em gatos (LAPPIN et al., 2005).

2.2.3.3 Raca e sexo

A raca parece ser um potencial fator de risco para o desenvolvimento de DRC,
Siamés, Abissinio, Persa, Maine Coon e Gatos birmaneses s&o relatados com maior
probabilidade de serem afetados. No entanto, sexo nao é fator de risco para o seu
desenvolvimento (BOYD et al., 2008).
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1. CONCLUSOES

A doenca renal crénica possui consideravel prevaléncia na clinica médica de
felinos. Os fatores de risco associados ao desenvolvimento da doenga podem agravar
ou acelerar o curso da DRC, desta forma o diagndstico precoce bem como o
estadiamento correto da doencga, s&o esséncias para barrar a progressao da doenga
e melhorar a qualidade de vida do paciente. O gato é conhecido por ser uma espécie
que esconde sinais de doengas naturalmente, desta forma, torna-se de grande
importancia a educagao continuada dos tutores para que nenhuma mudanca, ainda
que sutil, no comportamento normal do animal passe despercebida.

Conhecer os fatores de risco para o desenvolvimento da doencga renal crénica
€ essencial para prever futuras intercorréncias na saude do paciente. Assim como o
entendimento do comportamento normal da espécie, da fisiologia do gato e da
fisiopatogenia da DRC, incluindo as doengas associadas, podem ser fatores cruciais
no estabelecimento de um diagndstico preciso e melhor prognostico, aumentando

expectativa de vida do paciente.
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