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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) resulta em perda definitiva de grande parte da fungao
renal, resultando, dentre inidmeras outras consequéncias, no aparecimento de
distarbios enddcrinos tanto relacionados com horménios produzidos diretamente
pelos rins, quanto por horménios regulados por eles. O hiperparatireoidismo
secundario renal (HSR) é um importante distarbio enddcrino que ocorre como uma
complicacdo da DRC devido a reducdo da producdo de calcitriol pelos rins e a
retencdo de fésforo por falha na funcdo renal. A prevencdo do HSR € o proprio
tratamento adequado da DRC e tem como finalidade prevenir as consequéncias do
HSR como a osteodistrofia fibrosa, conhecida como “mandibula de borracha” e a
calcificacdo de tecidos moles. As deficiéncias de calcitriol e de eritropoietina também
sado importantes endocrinopatias causadas pela DRC e que precisam ser
corretamente diagnosticadas e tratamento adequado a fim de evitar a mortalidade
precoce dos pacientes.
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ENDOCRINE DISTURBS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE IN DOG S: A REVIEW

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD ) results in permanent loss of a large part of renal
function , resulting , among many other consequences , the appearance of endocrine
disorders, some directly related to hormones produced by the kidneys and by
hormones regulated by them . Renal secondary hyperparathyroidism (RSH) is a
major endocrine disorder that occurs as a complication of CKD due to reduced
production of calcitriol by the kidneys and phosphorus retention by renal failure .
Prevention of RSH is the proper treatment of CKD itself and aims to prevent the
consequences of HSR as fibrous osteodystrophy, known as " rubber jaw " and soft
tissue calcification . Deficiencies of calcitriol and erythropoietin are also important
endocrinopathies caused by CKD and need to be properly diagnosed and
appropriate in order to prevent early mortality of patients treatment.
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INTRODUCAO

Os rins sdo 6rgados complexos e multifuncionais dos animais e do homem.
Suas inumeras funcdes interferem diretamente com a homeostase do organismo e
alteracdes no seu funcionamento podem acarretar consequéncias graves.

As principais funcdes dos rins sdo: excretora, regulatoria, catabdlica e
enddcrina. A funcdo excretora encarrega-se do controle de inUmeros solutos por
meio da taxa de filtracdo glomerular (ureia e creatinina, por exemplo); a funcao
regulatéria cuida dos balancos hidrico, eletrolitico e &cido base; a funcdo catabdlica
pode ser exemplificada pela degradacéo de pequenos peptideos (muitos hormonios,
por exemplo, a gastrina) e a funcdo enddcrina com a producédo dos horménios como
a eritropoietina e o calcitriol (CHEW et al., 2012).

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada por deficiéncia estrutural ou
funcional irreversivel dos rins que perdura por tempo prolongado (trés meses ou
mais) (POLZIN, 2011; BARTGES, 2012). A causa da DRC geralmente € dificil de
determinar, mas as mais comuns no cao sdo as doencas glomerulares primarias
(NELSON & COUTO, 2010).

O inicio da DRC € assintomatico, dificultando o diagnostico precoce
desses pacientes. Nas fases iniciais da DRC ocorre reducdo na taxa de filtracdo
glomerular (TFG), que ainda néo ocasiona falha detectavel na excrecao de produtos
nitrogenados; ao contrario do que ocorre na insuficiéncia renal cronica (IRC) na qual
75% ou mais dos néfrons encontram-se afuncionais (RODRIGUEZ, 1995) com
deteccdo de azotemia e exclusdo de causas pré e pos-renais (POLZIN, 2013).

A DRC ¢ a doenca degenerativa mais comum em caes e gatos, a terceira
causa mais comum de morte em cées e a segunda em gatos com doencas cronicas
(CHEW et al., 2012), portanto o estudo aprofundado dessa doenca e dos seus
desdobramentos para a saude dos animais é de extrema importancia.

E possivel estabelecer a severidade da DRC de acordo com os critérios
propostos pela Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2009) que
distingue os seguintes estadios para caes:

» Estadio I: animal ndo-azotémico. Geralmente ndo sdo observados sinais clinicos,
mas devem existir outros indicios de doenca renal como perda da capacidade de
concentracdo urinaria, proteindria persistente e alteracdes perceptiveis em exames
de imagem ou biopsia renal. Creatinina < 1,4mg/dL;

» Estadio Il: animal apresenta azotemia renal discreta. Os sinais clinicos podem
estar presentes ou ndo. Pode haver proteindria e/ou hipertensao arterial sistémica.
Creatinina entre 1,4 — 2,0mg/dL;

» Estédio Ill: animal apresenta azotemia renal moderada devido ao declinio da taxa
de filtracdo glomerular e sinais de uremia. Creatinina entre 2,1 — 5,0mg/dL,;

» Estédio IV: animal apresenta azotemia renal severa. Sinais clinicos referentes ao
quadro de sindrome urémica. Creatinina > 5,0mg/dL.

Os disturbios enddcrinos sdo todos aqueles que envolvem falha no
funcionamento ou producédo de horménios. Como os rins desempenham funcdes
diversas, na DRC ocorre o desencadeamento de alguns distlrbios enddécrinos de
grande importancia para a saude e sobrevida dos céaes.

Animais com DRC apresentam reducdo na producdo dos hormonios
eritropoietina e calcitriol em consequéncia da reducdo da massa renal funcional
(NELSON & COUTO, 2010). Outro distarbio endécrino decorrente da DRC é o
hiperparatireoidismo secundario renal (HSR) que agrava a doenca renal e aumenta a
mortalidade nos animais e no homem (SEGEV et al., 2008). O HSR ocorre devido a
hiperfosfatemia ocasionada pela diminuicdo da excrecdo de fosfato pelos rins
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(McGROTTY, 2008) e também como consequéncia da reducdo na sintese do
calcitriol (RODRIGUEZ, 1995).

No ser humano esta bem demonstrada a relacdo entre a DRC e outros
problemas enddcrinos, como alteragfes dos horménios do crescimento, sexuais, da
tireoide, prolactina e cortisol (NIEMCZYK et al., 2012). No entanto estas alteracdes
nao estdo adequadamente documentadas nos caes.

Com esta revisdo objetivou-se discorrer sobre os principais disturbios
enddcrinos que ocorrem em cdes devido a doencga renal crénica, apresentando suas
causas, consequéncias e importancia na medicina de pequenos animais.

REVISAO DE LITERATURA
Hiperparatireoidismo secundario renal (HSR)

Introducdo ao HSR

Os caes possuem quatro glandulas paratireoides localizadas nos polos
das glandulas tireoides, as quais secretam horménio paratireoideo (PTH), que séo
responsaveis pelo metabolismo do calcio no organismo (STILLION & RITT, 2009).

Caracterizado pelo aumento da concentracdo de PTH biologicamente
ativo, o hiperparatireoidismo secundario renal (HSR) é uma complicagdo comum da
insuficiéncia renal tanto no ser humano (SLATOPOLSKY et al., 1999) quanto em
cdes (RUSENOV, 2010).

O PTH é a toxina urémica melhor caracterizada, pois se trata de um
composto que se acumula devido a diminuicdo da funcdo renal e exerce efeitos
adversos no cérebro, coracdo, medula O0ssea e outros tecidos. Seu papel no
desenvolvimento da osteodistrofia fibrosa € bem conhecido (CHEW et al., 2012). Em
pacientes humanos ha uma elevada correlacdo entre DRC, hiperparatireoidismo e
fatores de risco relacionados a calcificacdo vascular e mortalidade geral nos
pacientes (NEVES et al., 2008).

O HSR é uma sindrome complexa e multifatorial que envolve mudancas
nos niveis circulantes de calcio, PTH, fosforo e 1,25-diidroxicolecalciferol ou calcitriol
(STILLION & RITT, 2009). A redugédo da funcéo renal promove diminuigcdo na
producado de calcitriol e retencdo de fosforo, os quais contribuem para o surgimento
da doenca (RODRIGUEZ, 1995).

No ser humano, quase todos os pacientes com insuficiéncia renal crénica
apresentam algum grau de hiperparatireoidismo e, com o tempo, as glandulas
paratireoides tornam-se hiperplasicas (LACATIVA et al., 2003).

LAZARETTI et al. (2006) avaliaram as concentragfes séricas de PTH,
calcio e fosforo em 30 cdes com IRC e 40 caes saudaveis. Nos cédes com IRC
observaram altas concentracbes de PTH, confirmando o aumento da atividade das
glandulas paratireoides nesses pacientes.

Etiopatogenia do HSR

Como consequéncia da insuficiéncia renal ocorre reducao da excregao
renal de fésforo, gerando hiperfosfatemia (CHEW et al., 2012). A retencdo de fosforo
€ um dos fatores-chave para o surgimento do hiperparatireoidismo secundario renal
(RODRIGUEZ, 1995).

A hiperfosfatemia causa reducdo na concentracdo sérica de calcio
ionizado pelo efeito da Lei da Massa ([Ca]x[P]= constante). Acredita-se que a
contribuicdo do efeito dessa lei seja pequena, pois é necessaria uma mudanga muito
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grande na concentracao de fosforo para produzir uma mudanca muito pequena na
concentragdo sérica de calcio (CHEW et al., 2012).

A hipocalcemia é conhecidamente um fator predisponente para o
desenvolvimento do HSR e consequente aumento das concentracdes de PTH
(LOPEZ-HILKER et al., 1986). A funcdo do PTH é manter as concentracdes de
calcio extracelular dentro dos niveis normais e, a propria concentragdo do calcio
extracelular também regula a excrecdo de PTH na forma de feedback, ou seja, em
caso de aumento do calcio i6nico é reduzida a producdo de PTH (Figura 1)
(RODRIGUEZ, 1995). A hipocalcemia ionizada estimula as glandulas paratireoides
para sintetizar e secretar PTH (CHEW et al., 2012).
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FIGURA 1 - Representacdo da secrecdo de PTH em funcdo da concentracdo de
célcio extracelular. A direita, os valores de PTH estdo representados
em valor absoluto, a esquerda em porcentagem da secre¢cdo maxima

Fonte: RODRIGUEZ (1995)

Em um estudo no qual se administrou célcio preventivamente para caes
urémicos, todos os animais apresentaram aumento do PTH, demonstrando assim
gue a hipocalcemia ndo é o Unico fator responsavel pelo surgimento do HSR
(LOPEZ-HILKER et al., 1986).

O aumento do PTH estimula o aumento da excrecéo renal de fosfato e o
aumento da liberacédo de calcio e fosfato pelos ossos, 0 que retorna ao normal as
concentragbes séricas de fosforo e calcio ionizado. Parte do aumento das
concentracfes de calcio € causada pelo efeito indireto do PTH sobre o intestino e
pelo aumento da sintese de calcitriol pelo rim. O PTH diminui a fracdo de reabsorcéo
de fosfato no rim pela diminuicdo da reabsorcao tubular maxima de fosfato. Esse
efeito inicialmente contribui para manutencéo do fosfato nos niveis normais e mais
foésforo é excretado na urina. O limite dessa resposta compensatoria € alcancado
guando a TFG declina para aproximadamente 15% a 20% do normal. Como a TFG
declina ainda mais, inevitavelmente ocorre a hiperfosfatemia (CHEW et al., 2012).

Outro fator importante na regulacdo da producédo de PTH € o calcitriol.
Este atua diretamente sobre as células da glandula paratireoide inibindo a sintese de
RNA mensageiro para a producdo do PTH (RODRIGUEZ, 1995). A hiperfosfatemia
inibe a 1-hidroxilase renal que prejudica a conversao do 25-hidroxicolecalciferol em
1,25-diidroxicolecalciferol (calcitriol). O calcitriol causa redugdo na sintese e
secrecdo do PTH pela glandula paratireoide. Esse ciclo de retroalimentacédo negativa
fica prejudicado na DRC devido a redugcdo na producdo renal de calcitriol. Além
disso, ha diminuicdo na quantidade de receptores de calcitriol das glandulas
paratireoides na uremia com consequente reducdo da capacidade de resposta
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dessas glandulas para o efeito inibitério do calcitriol na sintese e liberacdo de PTH
(CHEW et al., 2012). Um resumo da patogenia do HSR esta apresentado na figura 2.
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FIGURA 2 - Representacdo esquematica dos fatores que
interferem na patogénese do
hiperparatireoidismo secundario renal

Fonte: RODRIGUEZ (1995)

Diagnéstico do HSR

As concentracdbes de PTH ndo podem ser previstas a partir das
concentragbes de creatinina, célcio ou fésforo (CHEW et al.,, 2012). No entanto,
LAZARETTI et al. (2006), demonstraram que o fésforo sérico pode ser utilizado
como marcador indireto da hiperestimulacdo das glandulas paratireoides, pois em
seu estudo com 30 cades com IRC, as concentracfes de fésforo apresentaram
estreita correlacdo com as concentracbes de PTH, podendo assim ser utilizado no
diagnoéstico precoce do HSR. Portanto, o fosforo sérico deve ser quantificado em
todos os pacientes com DRC (CARVALHO & CUPPARI, 2011).

Um estudo com ratos demonstrou que nesses animais é possivel predizer
o aumento do PTH em funcgéo da reduc&o da funcéo renal (Figura 3) (RODRIGUEZ,
1995).

GIOVANINNI et al. (2013) demonstraram que em gatos no estadio 4 da
DRC a hiperfosfatemia e a hipocalcemia podem ter um papel importante para
aumentar o PTH no soro. No entanto, em animais nos estadios 2 e 3 outros fatores
além desses parecem esta envolvidos, necessitando de novos estudos para
compreensao do surgimento do HSR em fases iniciais da DRC.

E necessaria a mensuracéo do célcio ionizado em animais com IRC, pois
apenas a mensuracao do célcio total ndo reflete a real homeostase do calcio, j& que
0 calcio ionizado é a fracdo biologicamente ativa do mineral (LAZARETTI et al.,
2006).
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FIGURA 3 - Aumento dos niveis de PTH em ratos com
diferentes graus de insuficiéncia renal. Os
valores normais de creatinina sérica em
ratos € de 0,2-0,3mg/dL

Fonte: RODRIGUEZ (1995)

Para o diagnéstico preciso do HSR, as concentracdes séricas de PTH
devem ser mensuradas especificamente e de forma repetida, pois uma Unica
mensuracdo serica de PTH dentro da normalidade ndo pode ser excluir a
possibilidade da ocorréncia da doenca (CHEW et al., 2012).

A medida da concentragdo sérica de PTH pode ser realizada com
imunoensaio para o PTH direcionado contra a parte amino-terminal ou a molécula
intacta de PTH. O método de imunofluorometria, com o emprego de anticorpos anti-
aminoterminal e anticorpos monoclonais anti-carboxiterminal também é mostra
eficiente na determinagao de PTH intacto em caes (LAZARETTI et al., 2006).

Outras técnicas empregadas para determinacdo do PTH sérico sdao:
imunorradiometria e imunoquimioluminescéncia. Ambas as técnicas superestimam
0s niveis de PTH biologicamente ativos, pois detectam fragmentos nédo ativos da
molécula. Amostras de soro colhidas para dosagem de PTH devem ser
imediatamente colocadas em gelo e centrifugadas sob refrigeracéo, evitando que a
molécula se degrade (CARVALHO et al., 2012).

Pacientes com DRC em estagio avancado tem PTH acima dos
parametros normais, mas esse valor pode estar aumentado para o animal especifico
mesmo estando dentro dos parametros de referéncia laboratoriais. Um discreto
aumento no PTH em cées e gatos com DRC em fase inicial pode n&o ser detectado,
a nao ser que a concentracdo de PTH basal desse animal ja tenha sido detectada
(CHEW et al., 2012).

Para diferenciar o hiperparatireoidismo primario do secundario, a
dosagem de calcitriol é eficaz. No primario, 0os niveis de calcitriol estdo elevados, ao
contrario do que acontece no secundario (STILLION & RITT, 2009).

Exames radiograficos podem mostrar baixa densidade 6ssea (Figuras 4 e
5), perda de lamina dura em torno dos dentes, desmineralizacdo da maxila e
mandibula e mineralizacdo de tecidos moles em animais com HSR (HEADLEY et al.,
2008; RUSENOV, 2010).
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FIGURA 4 - Radiografias demonstrando a baixa densidade 6ssea em um cédo da
raca Pug com osteodistrofia fibrosa decorrente de HSR. A: radiografia
do cranio, seta: mandibula com baixa densidade ¢ssea. B. seta:
antebraco com reducéo da radiopacidade 6ssea

Fonte: RUSENQV (2010)

-

FIGURA 5 - Radiografia lateral do cranio de um céao de
sete meses da ragca Golden Retriever com
HSR. Seta: perda de lamina dura ao redor
dos dentes

Fonte: STILLION & RITT (2009)

Tomografias computadorizadas do cranio podem mostrar osteopenia e
presenca de massas de tecidos moles na maxila, como demonstrado por
VANBRUGGHE et al. (2011) em um Schnauzer miniatura de nove anos de idade
(Figuras 6 e 7).
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A necropsia observam-se alteragdes renais como rins reduzidos e com
superficie irregular e alguns ossos (como por exemplo, as costelas) podem ser
facilmente dobrados, sem aplicacdo de muita forca (HEADLEY et al., 2008).

A avaliacdo histopatolégica da mandibula demonstra atividade osteolitica
das trabéculas ésseas alveolares com grande proliferacdo de tecido fibroso frouxo
gue substituiu quase totalmente o tecido 6sseo (HEADLEY et al., 2008).

FIGURA 6 - Tomografia computadorizada com
reconstrucao tridimensional do créanio
de um cao da raca Schnauzer de
nove anos de idade. Observe as
protuberancias nos arcos zigomaticos
causando deformacéo facial

Fonte: VANBRUGGHE et al. (2011)
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FIGURA 7 - Tomografia computadorizada do cranio de um cao da raca
Schanuzer de nove anos. A - Corte transversal ao nivel da
maxila. M1 demonstrando desmineralizacdo da calota craniana
com um alargamento da cavidade medular da mandibula,
maxila e arcos zigométicos (cabecas de setas brancas). B —
Corte transversal da maxila. PM4 demonstrando a perda
completa da lamina dura alveolar demonstrando aparéncia de
dentes flutuando. C e D — corte transversal (C) e longitudinal
(D) demonstrando duas massas fibrosas no maxilar (cabecas
de seta vazias) adentrando a cavidade nasal e causando
obstrucdo da passagem do ar

Fonte: VANBRUGGHE et al. (2011).

Consequéncias do HSR

O PTH atua nos tubulos contornados proximais dos rins aumentando a
reabsorcéo do calcio. Também atua no tecido 0sseo, estimulando os osteoclastos
gue digerem a matriz 6ssea e aumentam os niveis de ions calcio, agindo como uma
toxina urémica e promovendo calcinose renal e progressao da insuficiéncia renal
crénica (STILLION & RITT, 2009).

O sinal clinico mais importante é a osteodistrofia fibrosa ou “mandibula de
borracha”, na qual ocorre um inchaco na mandibula e 0 osso se torna macio e
flexivel (STILLION & RITT, 2009). Este sinal ocorre com maior frequéncia em cées
jovens em fase de crescimento ativo, onde 0s 0ss0s sdo mais sensiveis aos efeitos
adversos do PTH (Figura 9) (RUSENOV, 2010).

A osteodistrofia ocorre na DRC como um mecanismo compensatorio,
ocorrendo secundariamente ao hiperparatireoidismo na tentativa de manter normais
as concentracoes plasmaticas de calcio e fésforo (NELSON & COUTO, 2010).
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HEADLEY et al. (2008) descreveram o caso de um Bulldog Inglés de 14
meses com lesdes orais associadas ao HSR. O animal apresentou crescimento de
varios nodulos no osso maxilar que se estendiam desde os dentes caninos até os
molares. A mastigacdo e degluticio do animal foram severamente afetadas, e o
mesmo encontrava-se com emaciacdo progressiva, sialorréia intensa, anorexia,
fraqueza generalizada e azotemia.

FIGURA 8 - Filhote da raca Pug apresentando
osteodistrofia fibrosa nos ossos do
antebraco

Fonte: RUSENOQV (2010)

Além da osteodistrofia, a mineralizagdo de tecidos moles € outra
consequéncia do HSR. Essa mineralizacdo ocorre quando o produto calcio x fosforo
€ superior a 70mg/dL. De ocorréncia predominante em tecidos danificados, a
mineralizacdo pode ocorrer no rim, acarretando um declinio progressivo da funcao
renal (STILLION & RITT, 2009; NELSON & COUTO, 2010).

O HSR também contribui para a anemia, pois devido a osteite fibrosa
gerada por ele ha substituicdo de parte da medula éssea por fibrose, com diminuicao
da massa medular e aumento da expressdo medular de citocinas, que também pode
contribuir para maior resisténcia a a¢do da eritropoietina (ABENSUR, 2010).

E comum ocorrer a hiperplasia das glandulas paratireoides nos pacientes
com HSR (Figura 10) (SLATOPOLSKY et al., 1999). Essas glandulas com tamanho
aumentado s@o mais sensiveis a pequenas reducdes nos niveis de célcio e
secretam PTH mais eficientemente (STILLION & RITT, 2009).
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FIGURA 9 - Efeitos do aumento de fésforo na dieta nas
glandulas paratireoides em ratos urémicos.
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Fonte: SLATOPOLSKY et al. (1999)

Prevencéao e tratamento do HSR

Nao é possivel afirmar de forma definitiva qual o melhor protocolo
terapéutico para o tratamento do HSR. Por se tratar de um distirbio complexo, o
tratamento deve ser ajustado para cada paciente (CARVALHO et al., 2012).

A doenca renal crbnica ndo tem cura, no entanto, em pacientes com
reducdo da funcgéo renal, a reducdo da absorcao gastrointestinal do fosforo € crucial
para prevencdo da hiperfosfatemia e, consequentemente, do hiperparatireoidismo.
Para isto, primeiramente deve-se aplicar a diminuigcdo dos niveis de fésforo na dieta
a qual tem se mostrado eficaz na reducao da progressao da doenca renal (STILLION
& RITT, 2009).

O objetivo da terapia dietética € normalizar a concentracao de fosfato no
soro. Isso pode ser atingido apenas com a restricdo de fosforo na dieta ou pode ser
necessaria a utilizacdo de medicamentos quelantes de fésforo como hidroxido de
aluminio, carbonato de calcio e cloridrato de sevelamer, sendo este ultimo utilizado
apenas em pacientes humanos e portanto ainda necessita maiores estudos em caes
(STILLION & RITT, 2009).

Em ratos urémicos, a restricdo de fésforo na dieta faz desaparecer a
hipocalcemia e a hiperfosfatemia e aumenta os niveis de calcitriol. Os niveis de PTH
reduzem, mas nédo chegam a ser normais (Figura 11) (RODRIGUEZ, 1995).
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FIGURA 10 - Mudancas nos niveis séricos de PTH, fésforo, calcio iénico e calcitriol
em ratos com diferentes graus de insuficiéncia renal alimentados com
uma dieta com alta concentracéo de fosforo (1,2%) (em linha continua)
e com uma dieta moderadamente restrita em fosforo (0,6%) (em linha
pontilhada)

Fonte: RODRIGUEZ (1995)

No ser humano, a maioria dos médicos faz uso dos pulsos de calcitriol. No
entanto, essa terapia é pouco eficiente em manter as concentracdes de PTH dentro
dos limites tolerdveis em pacientes com hiperparatireoidismo secundario renal grave.
Em casos de pacientes refratarios ao tratamento clinico, é indicada a realizacéo de
paratireoidectomia (LACATIVA et al., 2003).

A terapia com calcitriol pode ser uma op¢do para pacientes com
concentragbes normalizados de fosforo e concentragdes de célcio normais ou
baixas. O calcitriol reduz as concentracoes de PTH porque se liga a receptores
especificos da glandula paratireoide, bloqueando a secrecdo do PTH. Durante o
tratamento com calcitriol, € importante monitorar as concentracdes séricas de calcio,
fésforo, creatinina e de PTH, uma vez que existe o risco de hipercalcemia com a
suplementacao de calcitriol (STILLION & RITT, 2009).

As principais indicagOes para a paratireoidectomia sdo a hipercalcemia
persistente, produto calcio x fésforo >70mg/dL?, calcificacdo ectépica, lesédo dssea
grave, artrite e periartrite incapacitantes, ruptura de tenddes, fraturas patologicas,
tumor marrom e prurido intratdvel. No entanto, apenas a dor 0ssea e o prurido
intratdvel regridem apoOs a cirurgia. As deformidades do esqueleto, calcificacbes
ectdpicas e desmineralizacdo 0ssea sao irreversiveis (LACATIVA et al., 2003).

A terapia ndo apresenta resultados satisfatorios nos animais porque na
maioria dos casos o diagnodstico € realizado quando a doencga ja se encontra em
estado avancado e irreversivel (STILLION & RITT, 2009).
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Prognéstico do HSR

Pacientes com HSR possuem prognaéstico reservado a mau (STILLION &
RITT, 2009). Nos casos descritos por HEADLEY et al. (2008), RUSENOV (2010) e
VANBRUGGHE et al (2011) os animais com HSR foram submetidos a eutanasia,
devido ao progndstico ruim e pela dificuldade de tratamento.

Deficiéncia de calcitriol
Etiopatogenia da deficiéncia de calcitriol

Os cdaes ingerem alimentos que contém vitamina D (calciferol). Esta é
hidroxilada no figado em 25-hidroxivitamina D (calcidiol), que sera novamente
hidroxilado nos rins pela acdo da enzima 1-a hidroxilase transformando-se em
calcitriol. O calcitriol age diretamente sobre 0os enterdcitos para aumentar a absorgéo
intestinal de calcio e fosforo. Quando em concentracbes normais, o calcitriol exerce
efeito negativo sobre as glandulas paratireoides controlando a produgcdo de PTH
(STILLION & RITT, 2009).

A reducdo na massa renal provoca decréscimo na producdo de calcitriol
(RODRIGUEZ, 1995). No entanto, em estagios iniciais da DRC as concentracdes
séricas de calcitriol sdo normais na maioria dos animais devido ao efeito
estimulatério das altas concentracbes de PTH sobre a producéo renal de calcitriol
(CHEW et al., 2012).

No inicio da DRC, a sintese de calcitriol esta diminuida devido a inibicao
da la-hidroxilase pela hiperfosfatemia. Isso pode ser aliviado pela restricdo de
foésforo na dieta e administracdo de quelantes de fésforo. Porem na fase tardia da
IRC pode nao haver tecido renal suficiente para a producao de calcitriol (CHEW et
al., 2012).

O déficit de calcitriol contribui para o surgimento do HSR de vérias formas,
dentre elas: favorece a hipocalcemia porque reduz a absor¢ao intestinal do célcio e
com baixos niveis de calcitriol, este deixa de inibir a producdo do RNA mensageiro
do PTH (RODRIGUEZ, 1995).

Tratamento da deficiéncia de calcitriol

A suplementacdo com calcitriol somente deve ser utilizada apds o controle
da hiperfosfatemia, pois se o produto da solubilidade Ca x P for maior que 70, ha
alto risco de mineralizagdo de tecidos moles. O uso de calcitriol para tratamento
pode resultar em hipercalcemia, principalmente se o paciente estiver recebendo
ligante de fosforo intestinal que contenha calcio (CHEW et al., 2012).

O objetivo desta terapia é suprir a deficiéncia da producdo da 1,25
hidroxilase e reduzir a hipocalcemia (LACATIVA et al., 2003). CHEW et al. (2012)
descreveram trés métodos de tratamento com uso de calcitriol, sendo um deles com
doses diarias, outro com doses intermitentes e o terceiro com doses cadenciadas.

O método com doses diarias consiste no uso de dose baixa de calcitriol
(2,5 a 3,5 mg/kg/dia) e tem sido utilizado em cées e gatos com IRC de modo a
prevenir ou reverter o HSR. No método com doses intermitentes utiliza-se dose de
9ug/kg duas vezes por semana, sendo que o efeito supressor do calcitriol na sintese
de PTH dura por até quatro dias nessa dosagem. Ja com o método com doses
cadenciadas faz-se uso de 20ug/kg duas vezes por semana, sendo que esta deve
ser utilizada somente se as doses intermitentes ou diarias falharem em controlar a

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.10, n.18; p. 1338 2014



concentracdo sérica de PTH e tem por objetivo induzir mais receptores de vitamina
D nas glandulas paratireoides e torna-los mais responsiveis a doses mais baixas de
calcitriol que podem ser utilizadas posteriormente (CHEW et al., 2012).

Para o ser humano o tratamento com calcitriol pode ser utilizado por via
oral ou intravenosa, e tem mostrado bons resultados para pacientes com
concentragcdes de célcio e fosforo séricos estaveis (KAHROL & JORGETTI, 2008).
No entanto, o resultado deste tratamento ndo estd adequadamente documentado
nos caes.

Deficiéncia de eritropoietina
Etiopatogenia da deficiéncia de eritropoietina

A eritropoietina € um horménio responsavel pela manutencdo das
concentracbes de células vermelhas no sistema circulatério, promovendo a
sobrevivéncia, proliferacdo e diferenciacdo dos progenitores eritrocitarios
(JELKMANN, 2011).

Durante a fase fetal, a eritropoietina é produzida primariamente pelos
hepatocitos (JELKMANN, 2011). Apés o0 nascimento, este importante horménio &
produzido principalmente pelas células do intersticio peritubular do cortex renal e da
medular dos rins. Figado, cérebro, utero, células endoteliais e musculos tambéem
produzem eritropoietina, mas em menor quantidade. A hipdxia renal € o principal
estimulo para a producdo desse horménio. O nivel de producéo de eritropoietina é
inversamente proporcional a capacidade do sangue em carrear oxigénio
(CHALHOUB et al., 2011) e sua acéao se da principalmente nas unidades formadoras
de colbnias eritréides e em menor escala nas outras células da linhagem celular
eritrdide, como se pode notar na figura 12 (JELKMANN, 2011).

A anemia é uma complicacdo comum e precoce em pacientes com DRC e
ocorre principalmente por dois motivos: deficiéncia de eritropoietina e deficiéncia de
ferro. Outras causas para anemia na DRC s&o: perda sanguinea, estado
inflamatorio, hiperparatireoidismo, reducdo da meia vida das hemécias e deficiéncia
de acido folico e/ou vitamina B12. Aléem disso, sabe-se que a intensidade da anemia
aumenta em funcdo da reducao da funcao renal (ABENSUR, 2010).

E importante reconhecer e diagnosticar a anemia na DRC e eliminar
outras causas de anemia para que a terapia adequada possa ser instituida. Estima-
se que 30% a 65% dos gatos com DRC desenvolvem anemia arregenerativa
decorrente da doenca (CHALHOUB et al., 2011).

A anemia pela deficiéncia de eritropoietina € de caracteristica
hipoproliferativa, sendo normocitica e normocrémica e com redu¢cdo do numero de
células da linhagem vermelha na medula 6ssea (ABENSUR, 2010).
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FIGURA 11 - Diagrama da regulagao da eritropoiese
Fonte: JELKMANN (2011)

Tratamento da deficiéncia de eritropoietina

O tratamento para a deficiéncia de eritropoietina decorrente da IRC pode
ser realizado com a utilizacdo de eritoipoietina recombinante humana disponivel
comercialmente (rhEPO) (CHEW et al., 2012).

A eritropoietina humana € uma proteina que contém 165 aminoéacidos e
uma meia-vida de seis a 10 horas. A sequéncia genética da eritropoietina humana
foi descoberta em 1983, o que permitiu a producdo da eritropoietina recombinante
humana (rhEPO) em 1985. Varios produtos da eritropoietina recombinante humana
estdo disponiveis, entre eles: epoetina alfa, epoetina beta, darbapoetina alfa e
ativadores continuos do receptor de eritropoietina. Estes possuem diferentes graus
de glicosilacdo, mas a mesma eficicia clinica. A eritropoietina canina é homadloga a
81,3% da eritropoietina humana, o que permite os produtos de eritropoietina
recombinante humana se ligar aos receptores desses animais (CHALHOUB, 2011).

A epoetina foi a primeira a ser utilizada, na dose inicial de 100 Ul/kg
administrada por via subcutanea trés vezes por semana até que o volume globular
atinja 0 minimo dentro da normalidade. Apoés isso, a dose de manutencéo € de 50
Ullkg duas vezes por semana. A darbapoetina possui uma meia vida maior
comparada a epoetina, sendo necessaria menor frequéncia de aplicacdo. A dose de
1pg/kg via subcutanea uma vez por semana € capaz de aumentar o volume globular
satisfatoriamente em duas a trés semanas (CHALHOUB et al., 2011).

Com a utilizagdo da EPO humana em animais ha um risco de 20% a 50%
para formacdo de anticorpos que podem resultar em anemia grave e subsequente
dependéncia de transfusbes, 0 que aumenta o risco de morte destes pacientes
(ABENSUR, 2010). Outros efeitos adversos incluem quadros transitérios de vémito,
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convulsdes, hipertensdo, uveite e quadros semelhantes a reacdes de
hipersensibilidade mucocutanea (CHEW et al., 2012).

Estudo realizado por RANDOLPH et al. (2004) demonstraram que a
eritropoietina recombinante canina (rcEPO) também é muito eficaz na correcdo da
anemia em cades com IRC. Para o mesmo autor, a rcEPO ndo causa efeitos
adversos como a hipoplasia eritroide que pode ocorrer com o uso da rhEPO. No
entanto, essa eritroipoietina ainda ndo se encontra disponivel comercialmente.

Na maioria dos casos a eritropoietina recombinante humana tem sido
utilizada com sucesso na correcdo da anemia arregererativa consequente da DRC
em alguns cédes. Outras respostas observadas nesses animais sao: ganho de peso,
melhora no apetite, qualidade na pelagem e sociabilidade com seus donos (CHEW
et al., 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Os rins desempenham um importante papel na regulagdo hormonal dos
animais, sendo assim, a perda da funcéo renal em cées ocasiona o aparecimento de
distarbios enddcrinos de grande importancia como o hiperparatireoidismo secundario
renal, deficiéncia de calcitriol e eritropoietina. E imprescindivel a realizagdo do
diagnostico precoce da DRC possibilitando um tratamento eficaz e prevencédo dos
disturbios endocrinos previamente descritos.

O HSR, de ocorréncia comum em cdaes, pode ocasionar a osteodistrofia
fibrosa principalmente em céaes jovens e de crescimento rapido. A etiopatogenia do
HSR é complexa e envolve fatores como: hiperfosfatemia, hipocalcemia e reducéo
do calcitriol. O diagndstico dessa enfermidade deve ser realizado com base na
dosagem de PTH e o tratamento, embora ndo muito eficaz, deve ser direcionado
para reducdo da hiperfosfatemia, manutencdo dos niveis de calcio e calcitriol
normais e controle dos sinais clinicos. O progndstico para esses animais € ruim.

O calcitriol e a eritropoietina sdo horménios produzidos pelos rins, porém
com reducao da massa renal funcional na DRC, a producao desses hormonios fica
prejudicada, ocasionando o desequilibrio do calcio sérico e a anemia arregenerativa,
respectivamente.

A anemia na DRC é de grande importancia para esses pacientes. Sua
causa principal € a reducdo da producéo da eritropoietina pelos rins. O tratamento
com eritropoietina recombinante humana pode ocasionar efeitos adversos, mas tem
se mostrado eficaz em sua maioria.

O estudo dos disturbios enddcrinos relacionados & DRC em cées é de
extrema importancia, devido a alta frequéncia dessa enfermidade nesses animais e
a gravidade dessas complicagBes para 0S mesmos.
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