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1. INTRODUGCAO

A insuficiéncia renal cronica (IRC) é freqientemente diagnosticada em
caes e gatos (BROWN et al.,, 1997; KRAWIEC; ITKIN, 1995, POLZIN et al.,
2000), sendo definida como um processo de alteracdo da funcao renal primaria
que persiste por um periodo extenso, geralmente por meses ou anos (BROWN
et al., 1997, POLZIN et al., 2000).

Independente da causa inicial da lesdao dos néfrons, a IRC ¢é
caracterizada pela presenca de lesdes estruturais irreversiveis e pela mudanca
adaptativa e compensatéria dos néfrons (BROWN et al., 1997, POLZIN et al.,
2000).

Devido a capacidade de reserva funcional dos rins, sdo observadas
manifestagdes clinicas discretas no estagio inicial da insuficiéncia e a disfuncao
€ constatada somente quando ocorre o comprometimento de cerca de 66% a
75% dos de néfrons; desenvolvendo-se assim, a perda da capacidade de
concentracdo urinaria e o acumulo de compostos nitrogenados na circulacao
sanglinea e consequentemente as manifestacdes dos sinais clinicos (BROWN
et al., 1997; GRAUER, 1994a).
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Aspectos clinicos e fisiopatologicos

A insuficiéncia renal € reconhecida como uma das causas mais
frequentes de morbidade e mortalidade em cdes e gatos (ALLEN;
ROUDEBUSH, 1990; DIBARTOLA et al., 1987). Embora freqlientemente
considerada uma afeccdo que acomete os animais idosos, a IRC ocorre com
freqiéncia variavel em todas as idades. Numa pesquisa envolvendo 170
pacientes caninos e 36 felinos, a idade média por ocasiao do diagndéstico foi de
7 anos para os caes e de 7,4 anos para os gatos (COWGILL; SPANGLER,
1981); em outro estudo realizado em 119 caes, a idade média observada foi de
6,5 anos (RICHARDS; HOE, 1967). Ainda, segundo dados da Universidade de
Purdue, compilados durante o periodo de 1983 a 1992, observou-se que 18%
dos caes com IRC apresentavam idade inferior a 4 anos, 17% entre 4 e 7 anos,
20% entre 7 e 10 anos e 45% dos caes apresentavam idade superior a 10 anos
(POLZIN et al., 1989). DiBartola et al. (1987), em estudo realizado com gatos
com IRC, verificaram que 53% apresentavam idade superior a 7 anos, sendo a
idade minima de 9 meses e a maxima de 22 anos.

A IRC em céaes e gatos jovens ocorre, principalmente, relacionada a
doenca renal familial ou congénita. Embora menos freqiiente que as desordens
renais adquiridas, a doenca renal, congénita ou familial, & causa comumente
associada a insuficiéncia renal em céaes. Doenca renal congénita (DRC)
também ocorre em gato, mas € menos freqlente quando comparada com 0s
caes. Por definicdo, considera-se como DRC quando as lesées renais ja estao
presentes no nascimento e que se desenvolveram em consequiéncia de uma
anomalia genética ou exposicdo a fatores ambientais adversos durante a
gestacao (LEES, 1996).

Ap6s a instalagdo inicial da lesdo renal, observam-se mudancas
estruturais e funcionais adaptativas dos néfrons remanescentes, na tentativa de
manter a homeostase, principalmente quanto a regulacdo do volume e da
composigcao do fluido corporal extracelular. Eventualmente, essas mudangas
adaptativas tornam-se excessivas ou maladaptativas, favorecendo, ainda mais,
o desenvolvimento de injuria dos néfrons (BROWN et al., 1997; MACKENZIE et
al., 1996).
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A mudanca adaptativa consiste no aumento do volume de filtracdo
glomerular e do aporte sanglineo dos néfrons remanescentes, com
conseqUente hipertrofia e hipertensdo glomerular, na tentativa de manter a taxa
de filtracdo glomerular (TFG). Essas alteracbes podem ser observadas no
exame histopatolégico e se caracterizam pela heterogeneidade morfoldgica,
variando entre severa atrofia a marcada hipertrofia dos néfrons (GRAUER,
1994b). A presenca de alteragcbes morfolégicas poderia causar lesdes
mecanicas a parede capilar, culminando na completa destruicao do tufo
glomerular e assim, com a perda de glomérulos, ocorre sobrecarga adicional
dos néfrons remanescentes, exacerbando-se a agressdao hemodindmica ao
glomérulo. Como consequéncia, estabelece-se um circulo vicioso que leva, ao
final do processo, a completa destruicdo do parénquima renal.

Na IRC, a estrutura do parénquima renal que foi inicialmente
comprometida é praticamente impossivel de ser identificada e este fato deve-se
a interdependéncia funcional dos componentes do néfron (glomérulo, tubulo,
capilares peritubular e tecido intersticial) (GRAUER, 1994b; POLZIN et al.,
2000).

Varios mecanismos de insuficiéncia, como o comprometimento da
excrecao, biossintese e regulacao, estdo envolvidos na fisiopatologia da IRC. A
insuficiéncia excretéria consiste na inabilidade dos rins em eliminar do
organismo produtos do residuo metabdlico; a insuficiéncia regulatéria
caracteriza-se pela incapacidade dos rins de manter os balancos
hidreletréliticos e acido-base; a insuficiéncia da biossintese relaciona-se a
deficiéncia na sintese de quantidades adequadas de hormdnios e de outros
componentes, tais como a eritropoetina, a 1,25 dihidroxicolecalciferol e o
aménio (NH4). Uma vez comprometida a sintese destes hormdnios ou
compostos, observam-se diversas alteragbes clinicas associadas a uremia
(POLZIN, OSBORNE, 1986).

Nos caes, as manifestacdes clinicas mais precoces observadas na IRC
sdo a polidipsia, poliria e nocturia, de intensidade variada e que ocorrem
quando ha o comprometimento de cerca de 66% do parénquima renal, com a
perda da capacidade de concentracdo urinaria (NICHOLS, 2001). Varios sédo os
mecanismos envolvidos, sendo os principais (1) o alto fluxo do fluido tubular
nos néfrons remanescentes, que prejudica a manutengao da hipertonicidade do
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intersticio medular (NICHOLS, 2001), (2) o aumento do fluxo sanglineo
medular na vasa reta em decorréncia da acao do hormdnio natriurético atrial e,
(3) o comprometimento da resposta dos receptores ao hormdnio antidiurético
presente nos ductos coletores (SENIOR, 1994). Portanto, a inabilidade renal de
promover a concentragcdo da urina predispée o animal a desidratacdo, que
pode ser agravada por outras perdas hidricas, tais como vémito, diarréia e
adipsia, freqlentemente presentes na sindrome urémica. A desidratacdo
intensa pode ocasionar a hipoperfusdo dos rins, prejudicando ainda mais a
funcéo renal (DAVENPORT; DI BARTOLA; CHEW, 1986).

O comprometimento da excrecao de metabdlitos, que ocorre quando ha
perda de cerca de 75% dos néfrons resulta no desenvolvimento da sindrome
téxica polissistémica (POLZIN; OSBORNE, 1986). Anorexia, perda de peso,
émese, diarréia, desidratacao, ulceracoes orais, alteracao de cor e necrose de
lingua, hemorragia (principalmente gastrintestinal), palidez de mucosas e em
casos mais graves com a presenca de alteracées neuroldgicas sdo os sintomas
mais evidentes (POLZIN et al., 2000).

As lesdes da cavidade oral apresentam-se sob a forma de erosdes e
Ulceras, da mucosa e lingua, como resultado da degradacao da uréia em
amdnia pela agdo da urease sintetizada pelas bactérias da flora, nos casos
mais graves ocorre até a necrose de lingua (KRAWIEC, 1996).

Outra conseqiéncia da IRC, a gastrenterite urémica, pode estar
relacionada com a (1) erosdo causada pela aménia (proveniente da
degradacdo da uréia pela acao da urease bacteriana), (2) a isquemia da
mucosa gastrintestinal causada por lesdo vascular e (3) as altas concentragdes
de gastrina. Normalmente, a gastrina é excretada por filtragdo glomerular e o
aumento da concentracdo plasmatica ocorre quando a TFG esta
acentuadamente diminuida. A presenca de erosdes contribui para a perda de
sangue através da mucosa do estébmago e do intestino, sob a forma de melena
ou hematoquezia. Nos caes, o vémito é uma manifestagao clinica observada
comumente, sendo menos freqlente em gatos e supde-se que um dos
mecanismos envolvidos esteja relacionado a estimulagédo direta do centro do
vémito pelas toxinas urémicas (CHEW; BARTOLA, 1992; SENIOR, 1994).
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As alteracdes neuroldgicas, como fraqueza, tremores, convulsdes e/ou
depressdo, também sao relatadas nos caes com IRC. A encefalite urémica e
neuropatia sdo fenémenos bem reconhecidos em pacientes humanos e em
animais, principalmente em estudos experimentais (MAHONEY; ARIEFF, 1996;
SENIOR, 1994).

Em relacdo ao sistema cardiovascular, a hipertensdo sistémica é
observada durante a evolugdo da doenca renal em humanos e animais. Em
animais com IRC, relata-se a ocorréncia em 60% a 69% dos gatos e 59% a
93% dos cées, e especificamente, a hipertensdo arterial pode ser detectada em
85% dos caes com doenca glomerular (BARTGES et al., 1996; ROSS, 1992).

E importante ressaltar que as toxinas urémicas estdo envolvidas na
manifestacdo clinica da uremia, e que nao ha um composto isolado
responsavel pelo aparecimento dos sintomas. Os compostos como a uréia e a
creatinina séricas sao considerados marcadores laboratoriais, isto € que podem
indicar, indiretamente, a diminuicdo da TFG, sendo improvavel que sejam
importantes toxina urémicas (RIGOIR, 1997).

A uréia é sintetizada no figado, por meio do ciclo da ornitina, a partir da
amdnia derivada do catabolismo dos aminoacidos que, por sua vez, sao
resultantes do catabolismo de proteinas exogenas (da alimentacdo) e
enddgenas e apresenta facilidade de difusdo pelos tecidos, sendo distribuida
por toda a agua intra e extracelular. A excrecado renal da uréia ocorre por
filtragdo glomerular sendo a concentragdo sanglinea da uréia inversamente
proporcional a TFG. A uréia pode ser reabsorvida passivamente nos tubulos
renais e isto ocorre com maior intensidade quando ha baixa velocidade de fluxo
intratubular, como ocorre nos estados de desidratacédo e de hipotensdo. Mesmo
na presenca de alta velocidade de fluxo intratubular, até 40% da uréia filtrada
pode ser reabsorvida e, desta forma, os niveis séricos de uréia ndo pode ser
considerado estimativa confiavel da TFG. Ainda, é importante ressaltar que a
producdo da uréia nao ocorre em velocidade constante e em algumas
situacdes, tais como inanicdo, febre, queimaduras e também no uso de
medicamentos como glicocorticéides e azatioprina, pode ocorrer o aumento na
producéo de uréia (POLZIN et al., 2000).
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A creatinina, por sua vez, é excretada principalmente pelos rins através
da filtracdo glomerular, sendo a velocidade de excrecdo relativamente
constante no estado de equilibrio e a concentracdo da creatinina sérica varia
inversamente com a TFG. Assim, a determinacdo da depuracao da creatinina
endogena e exdgena propicia uma boa estimativa da TFG. A creatinina € um
produto da degradacdo nao—enzimatica espontdnea da fosfocreatina no
musculo esquelético e a produgcdo diaria de creatinina é amplamente
determinada pela massa muscular do individuo. A concentracdo de creatinina
também pode ser influenciada pela idade, sexo e massa muscular; animais
jovens apresentam concentragdes mais baixas, enquanto individuos adultos,
de massa muscular desenvolvida, tendem a apresentar concentragdes séricas
mais elevadas. E importante ressaltar que animais com fungao renal normal e
que perderam massa corporal magra podem apresentar concentragbes mais
baixas de creatinina sérica mesmo em presenca de comprometimento da TFG
(CHEW; BARTOLA, 1992).

A acidose metabdlica € freglentemente observada na IRC, sendo
resultante, primariamente, da incapacidade renal de excretar os ions de
hidrogénio e, secundariamente, do comprometimento da amoniagénese renal,
da diminuicao da excrecao renal de composto de fosfato e sulfato, reducéao na
excrecao de protons pelas células tubulares e da reabsorcao tubular de
bicarbonato. O défice de bicarbonato e o acumulo de cloreto resultam em
acidose hiperclorémica com anion gap normal. Quando ha a retencao de
fosfato e acidos organicos (tais como acido urico, acido purico e acido latico)
pode ocorrer o desenvolvimento de acidose com o aumento de anion gap
(DIBARTOLA, 1992; DIBARTOLA; GREEN, DEMORAIS, 1994; NELSON;
TURNWALD; WILLARD, 1994; POLZIN et al., 2000; ROBERTSON, 1989).

A acidose metabdlica favorece o desenvolvimento de anorexia, nausea,
vémito, letargia, fraqueza, perda muscular (induz a degradacao de proteina
muscular), perda de peso e ma-nutricdo. Ainda, a acidose predispde a perda
urinaria de calcio e, por mecanismos compensatorio, a reabsorcao éssea e ao
comprometimento da sintese de calcitriol (POLZIN; OSBORNE, 1995; POLZIN
et al.,, 2000; SUTTON; DIRKS, 1996). Acidemia intensa pode ocasionar a
diminuicdo do débito cardiaco, da pressao arterial, dos fluxos sangliineo renal
e hepatico, e a centralizacdo do volume sanglineo (POLZIN et al., 2000).
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A anemia é um dos achados mais comuns de caes com IRC (KING et
al., 1992). Varios fatores contribuem para o desenvolvimento de anemia do tipo
normocitico, normocrémico, ndo regenerativo observada na IRC em caes. A
causa principal da anemia na IRC é a redugao da sintese de eritropoetina nas
células peritubulares renais (COWGILL et al., 1992). Outras causas ainda sao
aventadas, como a redugdo na expectativa de vida do eritrocito, em parte
devido a elevacao nos niveis de PTH e também pela reducdo da concentracao
de glutationa eritrocitaria, que induz a diminuicao de deformidade e aumento da
fragilidade osmotica das células vermelhas. Ainda, a hiperfosfatemia aumenta
as concentracbes eritrocitarias de 2,3 difosforoglicerato (2,3-DPG) e esse
aumento facilita a oxigenacdo dos tecidos periféricos, com consequente
diminuicao da eritropoese e a redugao do hematocrito (POLZIN et al., 2000).

Embora a anemia seja usualmente discreta e de pouca consequéncia
clinica na fase inicial da insuficiéncia renal, progride com o decréscimo da
funcéo renal. Na insuficiéncia renal avancada, a anemia pode causar marcada
fadiga e reduzir a tolerancia a exercicios. A anemia intensa é uma das maiores
barreiras para a recuperagdao ou melhora clinica dos pacientes (ESCHBACH;
ADAMSOM, 1986).

Na IRC, normalmente, as concentracbes séricas de ferro, transferrina
e ferritina encontram-se inalteradas, mas um estado inflamatério coexistente
podera resultar na diminuicdo dos valores séricos de ferro e de transferrina, em
contraposicdo ao aumento da concentracdo sérica de ferritina. Ainda nos
animais com IRC, a concentracao de eritropoetina sérica podera estar baixa em
relacdo a intensidade de anemia apresentada pelos animais com IRC
(ESCHBACH; ADAMSOM, 1986).

Em pacientes urémicos, a homeostasia pode estar prejudicada devido a
diminuicdo da aderéncia e da agregacao plaquetdaria e na formacdo e
estabilizacdo dos coagulos da fibrina (SENIOR, 2001). Outros fatores que
podem contribuir para o desenvolvimento da anemia sdo: a deficiéncia de ferro
(decorrente da ingestdo inadequada e/ou absorcdo prejudicada no intestino),
deficiéncia de folatos e vitamina B (as vitaminas hidrossolUveis sdo perdidas/
eliminadas devido a poliuria e pela ingestao insuficiente), estados inflamatérios,
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neoplasia e fiborose de medula éssea secundaria ao hiperparatiroidismo em
fase avancada de IRC (COWGILL, 1992).

O aumento de fésforo na circulacdo sanglinea ocorre na IRC,
principalmente nos estagios mais avancados da doengca. A elevacao da
concentracao sérica de fosforo parece estimular diretamente a secrecao do
PTH e assim, desenvolve-se o hiperparatiroidismo secundario renal na
tentativa de regular o desequilibrio do metabolismo de calcio e fésforo. Uma
das acdes do PTH é de mobilizar o calcio dos ossos (reabsorcao éssea), o que
resulta em picos de hipercalcemia, a qual favorece a deposicdo de sais de
céalcio em tecidos moles (calcificagdo metastatica) e principalmente nos rins,
acarretando perda ainda maior de néfrons (ELLIOT, BARBER, 1998; CHEW;
NAGODE, 1990; POLZIN; OSBORNE, 1995; SLATOPOLSKY; BROWN;
DUSSO, 2001).

Grauer (1994) relata que o processo de mineralizagdo pode ocorrer em
diversos tecidos moles e se esta ocorrer no tecido renal, o resultado é o
declinio progressivo e mais acentuado na funcdo renal. Ha risco de
mineralizagdo dos tecidos moles, se o produto ou a multiplicacdo dos valores
das concentracbes séricas de célcio e fésforo for maior que 50 a 70. Kruger et
al. (1996) referem que a mineralizagao de tecidos moles é mais pronunciada
quando a hipercalcemia & acompanhada de hiperfosfatemia.

A hipocalcemia parece ser um achado relativamente comum na IRC,
principalmente associada a hiperfosfatemia e a baixas concentragdes séricas
de calcitriol; no entanto, os principais mecanismos envolvidos ainda ndo estao
completamente definidos (POLZIN et al., 2000; SUTTON; DIRKS, 1996). A
hipocalcemia é detectada mais freqiientemente quando se avalia a fracao do
célcio biologicamente ativa, o calcio ionizado do que pela determinacao
somente do calcio total sérico (KOGIKA, 2002).

O calcio ionizado é a parcela do calcio plasmatico relevante para os
processos fisioldégicos tais como: contracdo muscular, coagulacdo sangulinea,
regulacdo da secrecdo e acao hormonal (PTH e 1,25 diidroxivitamina D),
transporte de ions, mineralizacdo de ossos e integridade de membranas
plasmaticas (CHEW; CAROTERS, 1989; FELDMAN, 1995). O calcio ionizado é
reconhecido ha longa data como a fracao mais importante do calcio (SZENCI;
BRYDL; BAJCSY, 1991).
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Em caes com IRC pode ocorrer também a hipercalcemia, tendo sido
observados valores de célcio sérico total maiores que 12 mg/dL (CHEW;
CAROTHERS; NAGODE, 1991; CHEW; MEUTEN, 1982; KRUEGER et al.,
1996). O mecanismo pelo qual se desenvolve a hipercalcemia € complexo e
multifatorial, envolvendo o aumento da reabsorcéo éssea mediada pelo PTH, a
secrecao autbnoma de PTH e de seus metabdlitos pelos rins, a diminuicao da
excrecao renal de calcio devido a redugéo da taxa de filtracdo glomerular, o
aumento da reabsorcido de calcio intestinal e a elevacao da fracao de caélcio
ligado a proteinas ou formando complexos com os anions (citrato, bicarbonato,
fosfato ou sulfato) (CHEW; CAROTHERS; 1989; CHEW; MEUTEN, 1982;
KRUEGER et al., 1996).

Nao sao descritas alteragdes marcantes nos caes com IRC, em relagéao
as concentracoes séricas de sodio e potassio, ja que os mecanismos de
regulacao do sodio e potassio sdo mantidos até os estagios avancados da IRC.
O sdédio e o potassio sado excretados por filtracdo glomerular, reabsorvidos e
secretados pelos tubulos renais (CHEW; DIBARTOLA, 1992).

A associacao entre insuficiéncia renal polidrica e hipocalemia é
reconhecida em gatos. Lulich, Osborne e O'Brien (1992) relataram que 19%
dos animais encontravam-se hipocalémicos em um estudo retrospectivo de 132
gatos com IRC. Em contraste, a hipocalemia parece ser uma manifestacao
incomum em caes com IRC, exceto por complicacdes iatrogénicas, como por
exemplo, fluidoterapia. O mecanismo que envolve o desenvolvimento de
hipocalemia em gatos permanece indefinido, indicando que a ingestédo
inadequada de potassio € um importante fator. Ainda, suscita-se a hipétese de
que a hipocalemia em gatos possa ser a causa da IRC, mais do que uma
simples consequéncia, pois em estudo realizados com ratos foi observada a
relacdo de baixas concentracbes séricas de potassio com o desenvolvimento
de leséo renal por envolvimento da amoniagénese renal (PHILLIPS; POLZIN,
1998).

A hipocalemia pode se desenvolver pela ingestdo inadequada do
eletrdlito, pela translocacédo do potassio do meio extracelular para o intracelular
(administracdo de insulina ou alcalose metabdlica) e pela excessiva perda
gastrintestinal (émese crénica) ou urinaria (administracdo de diuréticos). As
manifestacbes clinicas observadas em cades e gatos hipocalémicos séo:
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fraqueza muscular, poliuria e polidipsia, anorexia e taquicardia (DE MORAES;
CHEW, 1992).

Em relagdo a fosfatase alcalina, o aumento da atividade sérica pode
ocorrer devido a atividade osteoclastica associada ao hiperparatiroidismo
secundario renal, e que geralmente ndo excede de quatro a seis vezes do
limite maximo de normalidade (CENTER, 1992).

Geralmente, no exame de urina de caes com IRC observa-se valor baixo
de densidade urinaria, usualmente inferior a 1,030 (POLZIN et al., 2000),
proteindria de intensidade leve a moderada e poucos elementos no sedimento
urinario (POLZIN; OSBORNE; O’BRIEN, 1992). A proteindria pode estar
presente como conseqiéncia de lesGes glomerulares e/ou tubulares.
Usualmente, proteindria de maior intensidade é observada nas doencgas
glomerulares. As doencas tubulo-intersticiais que evoluem para IRC
apresentam proteinuria de intensidade discreta ou até mesmo ausente, devido
a uma falha na capacidade de reabsorcdo das proteinas presentes no filtrado
glomerular pelas células tubulares proximais (FINCO, 1995).

As alteracbes observadas no pH urinario podem estar associadas a
condicoes fisioldgicas ou a diversas desordens. Uma tendéncia em excretar
urina acida é observado na acidose respiratdéria ou metabdlica, insuficiéncia
renal primaria, pirexia, catabolismo de proteinas endbégena ou exdgena,
diarréia ou os casos de émese incoerciveis (acidose paradoxal associada a
deplecao de cloreto) (OSBORNE et al., 1995).

Ainda, em relacdo ao exame complementar dos rins, a ultra-sonografia
podem trazer informacdes quanto a estrutura/ parénquima renal que nao é
passivel de serem avaliadas pelas técnicas radiograficas convencionais
(NICHOLS, 2001). Portanto, a ultra-sonografia pode revelar alteracbes de
tamanho e do contorno, além da ecogenicidade da regido cortical renal e do
limite cortico-medular (McALLISTER, 2000; NICHOLS, 2001).

As doencas renais decorrentes de etiologia diversa evoluem comumente
para um estagio crénico e irreversivel, e os rins geralmente apresentam-se
pequenos e irregulares (McALLISTER, 2000). Em caes com IRC, os rins
normalmente apresentam-se de tamanho normal ou reduzido, diferentemente

dos gatos em que os rins podem apresentar-se de tamanho maior, usualmente
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associado com linfossarcoma, doenca renal policistica ou peritonite infecciosa
felina (DIBARTOLA et al. 1987).

O aumento da ecogenicidade dos rins de caes com doenga renal pode ser
observado na glomerulonefrite, nefrite intersticial, calcificacao do parénquima e
nas doengas renais em estagio final (NYLAND, 2001).

2. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante de uma diversidade de sinais clinicos inespecificos apresentados
simultaneamente por um paciente renal crénico, o diagnéstico é
frequentemente tardio. O conhecimento da fisiopatologia permitira
compreensao e reconhecimento dos sintomas apresentados desencadeando
uma suspeita clinica precoce, economia com exames laboratoriais e a

implantacéo de terapia adequada em curto tempo.
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