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RESUMO

A doenga renal cronica é a doenga renal mais comum da espécie felina, especialmente em gatos de meia
idade e idosos. Comorbidades como doengas metabdlicas, doencas infecciosas e neoplasias também sdo
bastante frequentes em gatos. Foram selecionados 168 gatos higidos ¢ 168 gatos doentes renais cronicos,
com e sem comorbidades associadas. Os animais foram submetidos a avalia¢des clinica, laboratorial e de
imagem. O principal objetivo do presente trabalho foi identificar e correlacionar as variaveis preditoras da
doenga renal cronica felina e de suas principais comorbidades. Os dados obtidos foram analisados por meio
de analises estatisticas uni e multivariada. Foi possivel identificar variaveis preditoras da doenca renal
cronica felina e de diferentes comorbidades, como também demonstrar a forte influéncia de sua ocorréncia
sobre o prognostico de pacientes felinos doentes renais cronicos. Arvores de decisdo clinico-laboratoriais
foram criadas para auxiliar no diagndstico e na conduta do paciente felino doente renal cronico portador de
algum tipo de comorbidade, associada ou nido a doenga renal crénica. As varidveis que mais predizem
desfecho de o6bito em gatos portadores de doenga renal cronica so: ureia, creatinina, fosforo, amilase,
hemoglobina, volume globular, leucécitos totais, neutrofilos segmentados, globulina, pressdo arterial,
densidade urinaria, proteina total e RPC. E os sinais clinicos sdo: prostragdo, perda de peso, encefalopatia
urémica, dor, estomatite urémica, ventroflexdo cervical/postura plantigrada, nausea, vomito, palidez de
mucosas, politria/polidipsia e desidratagéo.

Palavras-Chave: Doenga renal cronica felina, DRC, comorbidades, gato, felino, variaveis, preditoras.

ABSTRACT

A chronic kidney disease is a more common feline kidney disease, especially in middle-aged cats and the
elderly. Comorbidities such as metabolic diseases, infectious diseases and neoplasms are quite frequent in
cats. 168 healthy cats and 168 chronic kidney patients were selected, with and without associated
comorbidities. The animals were reached in clinical, laboratory and imaging. The main objective of the
present study was to identify and correlate as predictive variables of chronic kidney disease and its main
comorbidities. Data were analyzed through univariate and multivariate statistical analyzes. It was possible
to identify predictive variables of feline chronic kidney disease and of different comorbidities, as well as to
demonstrate the strong influence of its occurrence on the prognosis of feline chronic kidney patients.
Clinical-laboratory decision trees were created to aid in the diagnosis and conduct of the chronic renal
patient feline patient with some type of comorbidity, associated or not with chronic kidney disease. The
variables that most predict death outcome in cats with chronic kidney disease are: urea, creatinin,
phosphorus, amylase, hemoglobin, globular volume, total leukocytes, segmented neutrophils, globulin,
blood pressure, urinary density, total protein and UPC. And the clinical signs are: prostration, weight Loss,
uremic encephalopathy, pain, uremic stomatitis, cervical ventroflexion/plantar posture, nausea, vomiting,
mucosal Paleness, polyuria / polydipsia, and dehydration.

Keywords: Chronic renal disease, CKD, comorbidities, cat, feline, variables, predictors.
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1. INTRODUCAO

Qualquer condi¢do que cause uma agressdo aos glomérulos, tibulos ou ao intersticio ¢
considerada uma injuria renal. As injirias podem ser discretas e ndo causarem qualquer dano ao
parénquima renal. Porém, muitas sdo as causas da instalacdo dos quadros de insuficiéncia renal
funcional. A identificagdo de fatores preditores e comorbidades que possam gerar ou agravar
injurias renais, ¢ fundamental para que a instalagdo de alteragdes irreversiveis, tais como a doenga
renal cronica (DRC), possam ser evitadas.

A injuria renal aguda (IRA) ¢ caracterizada pela diminuicdo subita da funcdo renal acometendo
principalmente, as fung¢des excretoras, do equilibrio 4cido-bésico e hidroeletrolitico. Caracteriza-
se por ter carater reversivel e ser resultado de diferentes fenomenos, ou seja, tem sempre uma
causa presente (Veado et al., 2014).

A detecgdo precoce de lesdo renal, identificacdo de sua etiologia e instituicdo de terapéutica
adequada, facilita a apropriada intervengao para atenuar, ou inibir, o dano e o desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda, muitas vezes causa de doenca renal cronica adquirida (Yu et al., 2002;
Grauer, 2005).

A doenga renal cronica trata-se de lesdo renal grave, caracterizada pela perda definitiva e
irreversivel de massa funcional ou estrutural de um ou de ambos os rins, com redu¢ao variavel da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e, perda progressiva de fungdes renais (Polzin, 2011).
Diferente do que ocorre na IRA, a causa da DRC ¢ dificil de determinar.

Na medicina humana, existem comprovagdes que varias comorbidades aumentam o risco de
desenvolvimento de doenga renal cronica, como por exemplo, doencgas cardiovasculares, diabetes
mellitus e hipertensdo sistémica. Embora sejam considerados como fatores de risco, essas
constatacdes sdo ainda bastantes limitadas na medicina felina (Jepson, 2016), portanto, faltam
evidéncias cientificas (Reynolds e Lefebvre, 2013). Dessa maneira, uma combinagdo estatistica
de andlises uni e multivariada, em que sdo empregados varios métodos e técnicas estatisticas, de
forma separada e simultdnea, respectivamente, talvez possa nos oferecer uma melhor
interpretacdo e correlagdo dos dados a serem estudados, como varidveis preditoras e
comorbidades na doenga renal felina. Consequentemente, pode-se melhor entender sobre o
paciente doente renal cronico e suas varidveis, bem como as interagcdes entre as variaveis, que
representam um melhor ou pior progndstico de vida. Assim, devem-se empregar de maneira mais
racional, preventiva, bem como curativa, os conceitos de renoprotecdo e oferecer ao paciente
felino doente renal cronico maior e melhor sobrevida.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

Identificar e correlacionar as varidveis preditoras da doenga renal cronica felina e de suas
principais comorbidades a partir da combinacdo entre andlises estatisticas uni e multivariada.

2.2. Objetivos especificos

Estabelecer intervalos de referéncia de normalidade para analitos bioquimicos de gatos higidos do
municipio de Belo Horizonte e regido metropolitana e a proporcionalidade entre os analitos
correlatos.

Correlacionar os sinais clinicos mais prevalentes na DRC e suas comorbidades.

Determinar qual comorbidade altera o maior numero de varidveis.

Determinar quais varidveis sdo mais siginificativas.

Determinar quais os achados ultrassonograficos e ecodopplercardiograficos mais prevalentes na
DRC e suas comorbidades.

Estabelecer as variaveis preditoras de sobrevivéncia em gatos portadores de DRC.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. CARACTERIZACAO E DIAGNOSTICO DO PACIENTE FELINO DOENTE
RENAL CRONICO

Os rins sdo o6rgdos que desempenham importantes fungdes no organismo como filtragdo do
sangue e excre¢do de substancias indesejadas, regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido
basico, bem como regulagdo da osmolalidade, do volume de liquido circulante e da pressdo
arterial. Além disso, também sdo responsaveis pela secrecdo de substincias importantes como a
eritropoietina e a renina, além de participar do metabolismo de horménios como a vitamina D
(DiBartola, 2004). Quando ocorre qualquer injiria renal, algumas ou todas as fungdes
desempenhadas pelos rins podem ficar prejudicadas, especialmente se a doenga renal for cronica.
Desse modo, por meio de alteragdes comportamentais, clinicas, laboratoriais e/ou de imagem, ¢
possivel evidenciar e caracterizar um gato portador de DRC.

Os gatos podem apresentar doencas renais em qualquer idade, entretanto, a taxa de mortalidade
usualmente aumenta com o avancar da idade (Miyagawa et al., 2010). Pelo menos 30% a 50%
dos felinos acima de 15 anos apresentam evidéncias de disfuncdo renal (Lulich et al., 1992).

Em um estudo retrospectivo, Worwag e Langston (2008), avaliaram 32 gatos com injaria renal
aguda. Dos 32 gatos avaliados, 36% foram submetidos a eutandsia, 20% morreram, 24%
sobreviveram e retornaram a fungdo renal normal e 20% sobreviveram, entretanto, evoluiram para
DRC.

As injurias renais agudas podem ocorrer por causas pré-renais, renais e/ou pos-renais. Quando a
causa ¢ pré-renal, a lesdo renal ocorre por interferéncia na hemodindmica vascular, com
diminuicdo do fluxo sanguineo aos rins. Desidratagdo, anemia, hipovolemia (hipotensdo),
hemorragia, sedacdo ou anestesia sdo as causas mais importantes de IRA pré-renal. A IRA renal,
¢ resultante de causas infecciosa, inflamatdria, isquémica ou téxica, acometendo diretamente o
parénquima renal, podendo as lesdes serem glomerulares, tubulares e/ou intersticiais. A IRA pos-
renal ocorre por qualquer fator causador de interrup¢do do fluxo urinario como obstru¢des ou
rupturas do trato urinario, que impedem a passagem de urina pelas vias urinarias. Desta maneira,
ocorre um aumento de pressdo do liquido no interior dos tibulos € o mesmo interfere com a
filtragdo glomerular e, consequentemente ocorre acumulo de catabdlitos no organismo (Veado et
al., 2014).

A DRC, além de ser a doenga renal mais comum da espécie felina (Reynolds e Lefebvre, 2013), ¢
também a desordem metabdlica mais comum da espécie (Brown et al., 2016), sendo prevalente
em gatos idosos e uma das principais causas de morbidade e mortalidade (Finch et al., 2016). O
risco de ocorréncia na espécie felina é trés vezes maior que na espécie canina, sendo a segunda
causa de obito por afec¢do cronica na espécie (Anjos et. al., 2014a). A prevaléncia de ocorréncia
da DRC felina varia de 1 a 50% (Brown et al., 2016).

A DRC ocorre em felinos de qualquer idade, mas ¢ mais comumemente diagnosticada em animais
idosos, especialmente acima de sete anos de idade, entretanto deve ser considerada em qualquer

20



paciente felino com ureterolitiase, hipertireoidismo, infecgdo por retrovirus, hipertensdo
sistémica, desordens cardiovasculares ou infec¢ao urinéria (Reynolds e Lefebvre, 2013).

E uma afecgdo progressiva, com lesdes estruturais irreversiveis que mesmo diagnosticando e
tratando a causa inicial, o que geralmente ndo acontece no momento do diagnodstico (Grauer,
2015; Sparkes et al., 2016), pode evoluir, sendo de carater auto perpetuador (Reynolds e
Lefebvre, 2013).

A maioria dos gatos com DRC apresenta lesdes renais semelhantes e o diagnostico
histopatoldgico predominante nesses casos ¢ a nefrite tibulointersticial cronica e a fibrose renal
(DiBartola et al., 1987; Chakrabarti et al., 2013). Os néfrons, cronicamente doentes, apresentam
alteragdes que variam de atrofia grave e substituicdo por tecido conjuntivo fibroso a hipertrofia
acentuada. As alteracdes histopatologicas ndo sdo especificas para a doenga e, portanto, a causa
quase sempre ¢ desconhecida (DiBartola, 2004).

A etiologia subjacente da DRC na maioria dos gatos, em que a fibrose tubulointersticial cronica
estd presente, ndo ¢ compreendida. Independentemente da etiologia, a natureza progressiva da
fibrose renal resulta na deterioracdo da funcdo renal a despeito do insulto renal inicial. A fibrose
tubulointersticial renal é reconhecida como a via comum final para todas as doencas renais em
pacientes humanos, seja qual for a etiologia (Prunotto et al., 2011) e ¢ a lesdo patologica mais
bem correlacionada com a fun¢do renal tanto em seres humanos (Risdon et al., 1968) como em

gatos (Yabuki et al., 2010; Chakrabarti et al., 2013).

E improvavel que as alteragdes tubulointersticiais observadas em gatos com DRC simplesmente
representem a via final comum de destrui¢do renal (Brown et al., 1997), mesmo quando
observada no quarto estdgio IRIS da doenga renal, j4 que essas mesmas lesdes sdo também
observadas em estdgios iniciais da DRC felina precoce (Chakrabarti et al., 2013; McLeland et al.,
2015), embora, em menor grau. A presenga de alteracdes tubulointersticiais semelhantes nos
estagios iniciais e avancados da DRC felina é consistente com a proposta de que um ou mais
insultos tibulointersticiais primarios sao fatores criticos de iniciacdo na DRC felina (Brown et al.,
2016). Parece ser mesmo mais provavel que uma combinagdo de fatores intrinsecos (relacionados
ao gato), fatores ambientais e/ou repetidos e intermitentes insultos renais agudos atuem em
conjunto como fatores desencadeantes ou causadores da doenca renal cronica felina.

Nao h4a, atualmente, nenhum tratamento eficaz que retarda significativamente a progressdo da
fibrose renal em seres humanos ou em gatos. Portanto, muita aten¢do ¢ direcionada para
identificar fatores que influenciam ou impulsionam a progressdo da fibrose, a fim de identificar
potenciais alvos terapéuticos (Brown et al., 2016).

A DRC pode ser congénita, familiar ou adquirida em sua origem. Em geral, pode-se suspeitar de
causas congénitas e familiares com base na historia familiar e racial, como em gatos da raca Persa
e Abissinio, na data do inicio da doenca renal ou nos achados radiograficos e ultrassonograficos
(Grauer, 2015). A DRC adquirida pode resultar de qualquer processo patoldgico que cause lesdo
aos glomérulos, tubulos, ao intersticio ou a vasculatura renal, e que provoque perda irreversivel
suficiente de néfrons funcionais que resulte em insuficiéncia renal primaria (Polzin, 2011). Dentre
as causas de DRC adquirida destacam-se as imunoldgicas, inflamatdrias, infecciosas, neoplésicas,
nefrotoxicas, isquémicas, obstrutivas e idiopaticas.
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Doengas, como por exemplo, amiloidose, doenca policistica renal, linfoma renal sdo reconhecidas
como causas de doenga renal, entretanto, além da idade, fatores evidentes de risco para o
desenvolvimento de nefropatia ainda ndo foram identificados (Sparkes et al., 2016). Episodios
unicos ou repetidos, de injuria renal aguda secundéario a processos obstrutivos, nefrotoxinas,
pielonefrite ou injurias isquémicas, também podem contribuir para progressdao da DRC (Finch et
al., 2016).

Ainda ndo estd claro quantos gatos com DRC em estdgio inicial tém dano renal intrinseco que
provavelmente progredird. Além disso, ndo h4 estudos examinando a patologia renal nesses
estagios iniciais da doenca natural e correlacionando as alteracdes fibréticas e inflamatdrias
tipicamente relatadas em gatos doentes renais cronicos (Finch et al., 2018). A realizagdo de uma
biopsia renal poderia fornecer informacdes valiosas sobre a fisiopatologia da doenga, de acordo
com Finch et al. (2018), e deveria ser considerada sempre que houvesse uma sugestdo de declinio
da funcdo renal e um potencial dano renal intrinseco, a partir da observa¢do de um aumento na
concentracdo de creatinina sérica ou uma reducdo na taxa de filtragdo glomerular (TFG), por meio
de monitoramento seriado.

Dados sugerem que a prevaléncia de DRC felina tem aumentado (Reynolds e Lefebvre, 2013),
porém, ndo se sabe ao certo se o aumento ¢ decorrente do maior atendimento aos felinos, devido a
maior longevidade da espécie, sobretudo com os avangos da medicina veterinaria, ou se ao maior
numero de diagnosticos (Anjos, 2014).

Evidéncias como o aumento da prevaléncia de DRC em gatos idosos (Reynolds e Lefebvre,
2013), maior prevaléncia de glomérulos esclerdticos em rins de gatos geriatricos (McLeland et
al., 2015), alteracdo nas defesas antioxidantes do felino doente renal cronico (Zel et al., 2014) e
aumento da prevaléncia de comorbidades em gatos mais velhos, particularmente aquelas que
acometem os rins, como hipertireoidismo, hipertensdo arterial sistémica, doenga periodontal e
doenga inflamatdria intestinal (Brown et al., 2016), sugerem que a senilidade possa atuar como
um fator de susceptibilidade ao desenvolvimento da DRC.

Nos rins, a perfusdo cortical é muito maior do que a perfusdo medular. Como resultado, dentro
dos rins normais, a pressdo de oxigénio tecidual ¢ de aproximadamente 45 mmHg no cortex, e
diminui progressivamente para aproximadamente 10 mmHg na medula (Palm e Nordquist, 2011).
A porcao S3 do tabulo proximal e a por¢do ascendente espessa medular da alga de Henle, dentro
da juncdo cortico-medular, sdo simultaneamente metabolicamente ativas e comparativamente
hipdxicas, mesmo em rins normais, desse modo, esses segmentos sdo bastante suscetiveis a lesdo
hipoxica (Brown et al., 2016). A hipoxia tubular renal tem sido sugerida como um fator
importante no desenvolvimento e progressdo da DRC em gatos, assim como em humanos. Um
unico episddio de isquemia renal induz alteracdes estruturais cronicas no rim felino que refletem
os achados na DRC felina, especificamente atrofia tubular, fibrose intersticial e inflamacao
mononuclear (Schmiedt et al., 2016). Esses achados sdo consistentes com a hipdtese de que
mecanismos de reparo mal adaptados apds uma IRA podem levar a DRC (Brown et al., 2016).

Além do fésforo, outros fatores dietéticos podem desempenhar um papel no inicio da DRC felina,
J& que a modificagdo na dieta tem um efeito benéfico, aparentemente, diminuindo o dano renal em
gatos doentes renais IRIS 2 e IRIS 3 (Ross et al., 2006). Embora importante como um fator de
progressdo, permanece desconhecida se a ingestdo dietética de fosforo desempenha um papel no
inicio da DRC felina. Da mesma forma, a alimentagdo ad libidum de dietas ricas em proteinas,
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poderia desempenhar um papel na iniciacdo ou progressio da DRC felina, como tem sido
hipotetizado em pessoas, mas ainda faltam evidéncias em felinos (Finco et al., 1998).

J& se acreditou que a vacinagdo de rotina poderia ser um fator inicial de doenga tibulointersticial
e DRC em gatos. Virus vacinal comumente tém sido cultivados na linhagem celular de rim felino
Crandell Rees (CRFK). No entanto, nem todos os gatos que foram hiperimunizados com lisados
de células CRFK desenvolveram nefrite intersticial, além disso, inflamag¢do intersticial leve,
estava presente em alguns gatos antes da inoculacdo (Lappin et al., 2006). Embora a vacinagdo
possa realmente ser um fator de iniciagdo ou progressao para a DRC em gatos, mais estudos s@o
necessarios para que haja de fato tal comprovagdo (Brown et al, 2016).

Ao contrario do que ocorre nas espécies canina ¢ humana, a evolucdo das doengas renais na
espécie felina ¢ bastante lenta, mesmo sendo na grande maioria das vezes, de carater progressivo.
Tanto na ocorréncia natural, como na doenga renal induzida experimentalmente (Finco et al.,
1988), foi relatado que os gatos vivem com a doenca renal estatica por um periodo de tempo
variavel, para tdo somente posteriormente, evoluirem de modo repentino (Boyd et al., 2008).
Alguns gatos com DRC espontanea progridem mais rapidamente, sendo esses casos, mais dificeis
de serem estudados (Brown et al., 2016). Apesar da auséncia de intervengdes terapéuticas
especificas, uma grande propor¢do de gatos com DRC (53%) ndo exibiu aumentos progressivos
da concentragdo sérica de creatinina em um ano (Chakrabarti et al., 2012). Na avaliacdo da
necropsia, os gatos sem causas prontamente identificdveis para a DRC tendem a ser mais velhos,
sugerindo que a DRC idiopatica ¢ frequentemente uma doenga lentamente progressiva
(Chakrabarti et al., 2013).

A expectativa de vida de um felino doente renal cronico ¢ relativamente maior quando comparada
com um paciente doente renal crénico canino ou humano. Além disso, o gato demonstra grande
capacidade adaptativa a doenca renal, gerenciando bem a perda de fun¢do, sendo observada boa
expectativa de vida do paciente. Alguns gatos s6 apresentam manifestagdo clinica quando ja
perderam até 90% da fungdo (Anjos et al., 2014a).

Viérios fatores tém sido associados a progressio da DRC felina como ingestdo de fosforo,
proteinuria, anemia, hipertensdo arterial sistémica (HAS), hipertensdo intraglomerular, ativagdo
do sistema renina angiotensina aldosterona e hipoxia tubular (Brown et al, 2016).

3.1.1. Estadiamento da doenca renal cronica

A severidade da doenca renal cronica ¢ classificada pela Sociedade Internacional de Interesse
Renal (IRIS), de acordo com o grau de azotemia (figura 1), de proteindria (figura 2) e hipertensao
arterial (figura 3). O sistema de estadiamento IRIS ¢é aplicavel apenas aos gatos com DRC que
ndo se encontram descompensados.

Para interpretacdo adequada, o paciente deve estar em jejum e hidratado e os valores de creatinina
sérica devem ser obtidos em dois ou trés momentos distintos, ao longo de algumas semanas.
Consideram-se quatro estagios da doenca no que se refere a média dos valores obtidos de
creatinina sérica. E imprescindivel que, além do estadiamento, baseado na creatinina sérica, o
sub-estadiamento, baseados na relacdo proteina:creatinina urindria (RPC) e pressdo arterial (PA)
sejam também realizados (Polzin, 2011).
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Estadiamento (Creatinina sérica)
Estagio Concentragio sérica Azotemia Comentarios

Animal em maior risco de desenvolver DRC no futuro por fatores
De risco < 1,6 mg/dL - como exposicao a drogas nefrotoxicas, raga, alta prevaléncia de
doengas infecciosas na area e/ou idade avangada

Anormalidades renais presentes como incapacidade de
1 < 1,6 mg/dL - concentragdo urindria, achados de imagem renal e/ou proteinuria de
origem renal

2 1,6 - 2,8 mg/dL Discreta Sinais clinicos geralmente discretos ou ausentes
3 2,9 - 5,0 mg/dL Moderada Sinais clinicos extra renais podem estar presentes
4 > 5,0 mg/dL Grave

Sinais clinicos sistémicos e crises urémicas

Figura 1. Estadiamento IRIS da DRC felina (Modificado de IRIS, 2016).

Para determinagdo da proteintria de origem renal, o sedimento urindrio deve ser inativo e a coleta
de urina realizada por cistocentese (Huttig, IRIS, 2016). Devem ser colhidas duas ou trés
amostras de urina, em momentos distintos, para realizagdo da média da RPC. Os pacientes
classificados com proteintiria de valores limitrofes ou suspeitos devem ser investigados quanto a
doenga renal e reavaliados periodicamente até a confirmagdo de proteintiria de origem renal.

Sub-Estadiamento (Rela¢io Proteina:Creatinina Urinaria - RPC)

Relac¢io Proteina:Creatinina Urinaria (RPC) Sub-estagio
<0,2 Sem proteintria
0,2-04 Proteinaria limitrofe
>0,4 Proteindria

Figura 2. Sub-estadiamento IRIS da DRC felina (Modificado de IRIS, 2016).

Para determinacdo da pressdo arterial sistolica (PAS), devem ser realizadas trés séries de
mensuragdes, em momentos distintos, para obten¢do do valor médio. Valor acima de 160 mmHg
¢ considerado hipertensdo (Taylor et al., 2017).

E importante respeitar o periodo de aclimatagio do felino para evitar a “sindrome do jaleco
branco”, que ¢ na realidade, uma “pseudo-hipertensdo” ocasionada pela ansiedade e estresse do
paciente durante o processo de mensura¢do da PA e/ou pela simples visualizagdo do médico
veterinario (Anjos, 2013).

Sub-estadiamento (Pressdo Arterial Sistolica - PAS)

PAS Sub-estagio Risco de lesdo em 6rgios-alvo
<150 mmHg Normotensao Minimo
150 - 159 mmHg Hipertensao limitrofe Baixo
160 -179 mmHg Hipertensao moderada Moderado
> 180 mmHg Hipertensao grave Elevado

Figura 3. Sub-estadiamento IRIS da DRC felina (Modificado de IRIS, 2016). Orgios-alvo: olhos, rins, coragdo e cérebro.
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3.1.2. Complicagdes e sinais clinicos

Nao é incomum, que mesmo em ambientes com apenas um ou poucos gatos, que o felino com
DRC nao demonstre mudangas em seu comportamento, ou as mesmas serem bastante sutis e
passarem despercebidas pelo tutor, o que acarreta um diagnostico bastante tardio na maioria das
vezes (Taylor e Sparkes, 2013). Gatos sdo animais semi-domesticados (Bradshaw, 2018) e como
mecanismo de defesa anti-predadores, raramente demonstram fragilidade ou doenca (Ellis et al.,
2013). Infelizmente, esse importante comportamento de sobrevivéncia felina muitas vezes retarda
o reconhecimento da doenca pelos tutores, além de transmitir uma impressao equivocada de que
os gatos sdo independentes e ndo precisam de cuidados médicos regulares (Ellis et al., 2013;
Horwitz e Rodan, 2018). Em fun¢do de toda essa dindmica comportamental, os exames
laboratoriais e de imagem se tornam essenciais para detec¢do de inimeras doengas, incluindo a
doenga renal.

Um dos grandes desafios da DRC, ¢ que alguns sinais clinicos e complicagdes podem ser também
observados em outras doengas, além de poderem estar presentes, em estdgios mais avancados da
doenga, dificultando a sua identificacdo de maneira mais precoce (Reynolds e Lefebvre, 2013).

Desidratagdo, emagrecimento progressivo, perda de peso, baixo escore de condicdo corporal,
inapeténcia ou anorexia, desnutricdo, anemia, histdrico de poliaria (PU) e polidipsia (PD),
disturbios gastrointestinais (constipacdo, nausea, vomito, estomatite, gastrite), hipertensao arterial
sistémica, proteinuria, hiperparatireoidismo secundario renal, hipocalemia, hiperfosfatemia,
acidose metabolica, neuropatia periférica, encefalopatia urémica, pneumonite urémica, disfungao
plaquetaria, leucocitaria e eritrocitaria, sdo os achados mais comuns em pacientes felinos com
DRC (Polzin, 2011; Reynolds e Lefebvre, 2013; Sparkes et al., 2016).

Condicdes que incluem perda de peso, poliuria, polidipsia, concentracdes séricas elevadas de
creatinina e densidade urindria baixa, abaixo de 1,035, podem indicar presen¢a ou predizer
evolugdo de doenca renal no paciente felino (Sparkes et al., 2016).

Politiria e polidipsia sdo sinais menos reconhecidos pelos tutores de gatos provavelmente em
fun¢do do nimero maior de coabitantes, pelos seus habitos de ingestdo de dgua (Anjos, 2014),
bem como seus habitos de micgdo (Rubin, 1997). Quando apresentam polilria, os gatos sdo mais
susceptiveis a desidratagdo em fun¢do de uma poliuria mais acentuada que a polidipsia
compensatoria (Reynolds e Lefebvre, 2013).

Anemia normocitica, normocrdmica e hipoproliferativa ¢ frequentemente diagnosticada em gatos
com DRC, especialmente nos estagios finais da doenga. Cerca de 30-65% dos gatos com DRC
desenvolvem anemia durante a progressdo de sua doenga renal (Chalhoub et al., 2011). A anemia
induzida pela DRC resulta principalmente da producdo inadequada de eritropoietina pelas células
intersticiais do tipo -1 dos fibroblastos peritubulares renais. Outros fatores que contribuem para a
anemia incluem desnutricdo (por exemplo, deficiéncia de ferro), redugdo do ciclo de hemacias,
mielofibrose, alteragdes metabolicas que afetam a eritropoiese, toxinas urémicas,
hiperparatireoidismo e perda sanguinea gastrointestinal. A anemia afeta negativamente a
qualidade de vida de gatos com DRC (Chalhoub et al., 2011), sendo caracterizada por perda de
apetite, letargia e fraqueza, além de taquicardia, taquipneia e presenca de sopro (Tuzio, 2001).

Devido ao ambiente urémico, além das alteragdes em eritrocitos, podem ser observadas ateracdes
plaquetarias, que determinan a presenga de petéquias e equimoses, lesdes e/ou alteracdes
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vasculares ou desregulagdo dos fatores de coagulacdo. Leucécitos também podem sofrer
alteracdes leucocitérias, incluindo redu¢@o na imunidade celular (Chalhoub et al., 2011).

Sinais gastrointestinais, muitas vezes sdo o principal motivo de tutores levarem seus gatos para
uma avaliagdo médico veterindria. Podem ocorrer em funcdo do desenvolvimento de
hipergastrinemia que, por sua vez, gera um aumento de acidez géstrica (Reynolds e Lefebvre,
2013). Além disso, as toxinas urémicas ocasionam estomatite e gastrite urémica, com alteragdes
que incluem ndusea, vomito, halitose, inapeténcia ou anorexia, hemorragia gastrointestinal e as
vezes, diarreia, por vezes hemorragica (Polzin, 2013).

A inapeténcia, inicialmente, pode ser manifestada apenas como um apetite seletivo, com
preferéncias a certos tipos de sabor e/ou de téxtura, alternando em periodos de maior e menor
ingestdo dietética. Posteriormente, com o avangar da DRC, a inapeténcia podera progredir para a
completa recusa de todos os alimentos (Rubbin, 1997).

A perda de peso pode resultar de uma combinagdo de ingestdo caldrica inadequada, dos efeitos
catabdlicos da uremia e da ma absor¢do intestinal secundéria & gastroenterite urémica (Rubbin,
1997). Em ambientes com varios gatos, a perda de peso ¢ atribuida pela maioria dos tutores a
senilidade, a dificuldade de mastigacdo e/ou altera¢des na dieta, muitas vezes podendo induzir o
clinico ao erro de diagnoéstico (Anjos, 2014).

Constipagao ¢ bastante comum em gatos doentes renais cronicos, ocorrendo por uma combinagao
de desidratacdo, hipocalemia e baixa ingestdo alimentar (Rubbin, 1997; Anjos, 2014).

Gatos desenvolvem mais facilmente hipocalemia, por diminuicdo da ingestdo dietética, por
diminui¢do de massa muscular, por episdédios de vomito e/ou diarreia e por aumento da perda
urinaria de potassio. A hipocalemia cronica acomete aproximadamente 15 a 30% dos gatos com
DRC, especialmente nos estagios IRIS 2 e IRIS 3 (Paepe e Daminet, 2013). A hipocalemia pode
comprometer, em graus variados, a fun¢do renal e as musculaturas cardiaca e esquelética.
Manifestagdes clinicas mais severas provenientes da hipocalemia ocorrem quando a concentragao
sérica de potassio ¢ inferior a 3,0 mEq/L.

Em estados clinicos mais avangados, os pacientes desenvolvem mais frequentemente
hipercalemia em fun¢do da menor excre¢do urindria de potassio (Paepe et al., 2012).

Polimiopatia generalizada, especialmente ventroflexdo cervical de cabega e pescoco, fraqueza
muscular, postura plantigrada, inatividade e arritmias sdo sinais clinicos tipicos de hipocalemia
(DiBartola et al., 1987). Theisen et al. (1997) demonstraram que a quantidade de potassio
muscular estava diminuida em gatos normocalémicos com DRC natural, indicando que um déficit
corporal total de potassio pode se desenvolver bem antes do inicio da hipocalemia. Estes achados
apoiam o conceito de que a reducdo da fungdo renal precede o desenvolvimento de hipocalemia e
que a fungdo renal pode melhorar apds a suplementagdo de potassio e restauragdo da
normocalemia, sugerindo que a hipocalemia esteja associada a um declinio reversivel da fungdo
renal (Roudebush e Forrester, 2010).

A doenca renal cronica representa a maior causa de hipertensdo arterial sistémica em gatos
(Jepson, 2011). E diagnosticada em quase dois tergos dos gatos com DRC (Tuzio, 2001) e as
principais lesdes (denominadas de lesdes aos o6rgdos-alvo) aparecem, em ordem de prevaléncia,
nos olhos, rins, coragdo e cérebro (Maggio et al., 2000). A hipertensdo pode estar presente em
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qualquer estagio da DRC e a concentragdo sérica de creatinina ndo esta diretamente relacionada a
pressdo arterial (Kobayashi et al., 1990).

As lesdes renais mais presentes na hipertensdo arterial sdo as alteragdes de fungdo renal,
caracterizada pelo declinio de fungdo e proteintiria. Quando a pressdo elevada atinge diretamente
os capilares glomerulares, ela ocasiona hipertensdo glomerular e consequente dano aos
glomérulos, com redugdo progressiva da func¢do renal e a progressdo da doenca com fibrose
cronica do parénquima renal, que culmina na perda irreversivel de estruturas e de funcdo (Jepson,
2011).

A gravidade da albuminuria foi diretamente relacionada com o grau de aumento da pressdo
arterial em um estudo experimental de doenca renal cronica em gatos (Mathur et al., 2002). A
magnitude da proteintiria é um fator prognostico negativo na progressao da doenca renal cronica
felina (Syme et al. 2006), no entanto, sua magnitude ndo esta relacionada ao grau de azotemia,
uma vez que nem sempre o paciente proteinurico estd azotémico e vice-versa (Lees et al., 2005).
Estudos recentes revelam que a proteintria pode ser fator progndstico significante em certos
pacientes felinos, mesmo quando a proteintria € relativamente baixa (Syme, 2009).

A proteinaria renal glomerular, menos frequente em gatos, pode ser de qualquer magnitude,
variando desde uma microalbumindria a uma proteiniria de magnitude substancial (RPC > 2)
como na sindrome nefrdtica. Entretanto, independente da magnitude, a proteinuria glomerular
tende a ser persistente. A proteindria renal tubular, mais comum em gatos, geralmente ¢ de baixa
magnitude (RPC entre 0,4 e 2,0), porém, tipicamente persistente, e ocorre por inabilidade dos
tubulos reabsorverem a proteina filtrada, assim como pelo fluxo de proteina elevado através dos
glomérulos (Lees et al., 2005). A perda de proteina urinaria de moderada a grave est4 associada a
lesdo renal progressiva, e pode, de fato, contribuir para a progressdo intrinseca (Remuzzi e
Bertani, 1998).

A encefalopatia urémica ¢é caracterizada por episddios de confusdo mental, fraqueza muscular,
ataxia, lentiddo e desorientagao por diminuicdo da TFG, podendo ser exacerbada pelo aumento da
concentracdo de calcio no cérebro, pela hipertensdo sistémica e pelo desequilibrio eletrolitico
(Rubin, 1997). Ja& a neuropatia periférica ¢ uma resposta motora anormal associada a uremia,
caracterizada por alteracdes sensoriais e reflexos lentos nos membros pélvicos, sendo
diagnosticada em cerca de 65% dos animais (Tuzio, 2001). Enquanto que a pneumonite urémica ¢é
caracterizada por dispneia e pneumopatia alveolar (Tuzio, 2001).

A hiperfosfatemia desenvolve-se com o avancar da DRC, por diminui¢do da excre¢do de fosfato
(Polzin, 2011). Devido a estreita relacdo entre célcio e fosforo, a hiperfosfatemia pode contribuir
para deposi¢do mineral em Orgdos como o estdmago, rins, miocardio, pulmdes e figado, mas
também em artérias e articulagdes (Polzin, 2011). A medida que a hiperfosfatemia se desenvolve,
ocorre hipocalcemia, diminui¢do de calcitriol e elevagdo sérica de paratormoénio (PTH),
ocasionando o hiperparatiroidismo renal secundario, com acometimento de diversos orgaos e
tecidos, como por exemplo, a osteodistrofia fibrosa (Polzin, 2011). O PTH tem sido proposto
como uma “toxina urémica” (Roudebush, 2009).

A acidose metabdlica no felino ndo parece ser causada por uma descompensagdo da DRC, e sim
pela deterioragdo progressiva da funcdo renal na excrecdo tubular de ions de hidrogénio e na
reabsor¢do tubular de bicarbonato (Paepe e Daminet, 2013). A acidose metabdlica pode causar
aumento do catabolismo proteico da musculatura esquelética, também estd relacionada com
alteragdes cardiovasculares, desmineralizacdo 6ssea (osteomaldcia e osteodistrofia fibrosa renal),
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exacerbacdo da uremia e alteracdes do metabolismo intracelular, além do aumento da
amoniagénese e da consequente lesdo das células tubulares (Rubbin, 1997).

3.1.3. Exames Complementares

Exames laboratoriais, bem como de imagem, sdo absolutamente imprescindiveis para a
identifica¢do do paciente doente renal cronico. Saber correlacionar todos os achados é essencial
para evitar lesdes adicionais, capazes de causar uma disfun¢do definitiva aos rins, e dessa
maneira, proporcionar ao paciente com DRC, maior sobrevida.

E essencial interpretar os exames de acordo com o grau de hidratacdo, jejum alimentar e condigdo
corporal do paciente, pois valores aumentados ou até mesmo dentro dos intervalos de referéncia
podem ndo ser verdadeiros, e sim decorrentes de hemoconcentragdo ou hemodiluigdo. Caso seja
possivel, é aconselhdvel realizar os exames antes e apds a hidratacdo, até mesmo para
acompanhamento da resposta a terapia instituida (Anjos, 2014).

A avaliagdo renal pode ser realizada por meio de inimeros exames, embora nem todos estejam
disponiveis e sejam empregados na rotina clinica diaria, seja pelo custo elevado, pela dificuldade
de execucdo, falta de sensibilidade ou até mesmo excessiva variabilidade biolégica (Rodriguez,
2012).

3.1.3.1. Creatinina sérica

A creatinina identifica alteracdo de funcdo excretora. Na rotina clinica ¢ o marcador indireto de
taxa de filtragio glomerular (TFG) mais confidvel. E eliminada pelos rins, por filtragdo
glomerular, com secregdo renal e metabolismo extra renal insignificantes. E filtrada livremente
pelos glomérulos e excretada na urina, sem ser reabsorvida ou excretada novamente pelos tibulos
renais (DiBartola, 2004). E considerada um marcador tardio uma vez que sua elevagdo sérica
identifica alteracdo quando a quantidade de néfrons funcionais ¢ inferior a 33% e que haja uma
reducdo de pelo menos 30% da TFG.

3.1.3.2. Ureia

A ureia é excretada quase que exclusivamente pelos rins. E filtrada livremente através dos
glomérulos e reabsorvida pelos tibulos, de acordo com o fluxo urindrio. Sua elevagdo sérica deve
ser interpretada com cautela j& que pode ser afetada por fatores extra renais, tais como a dieta do
individuo (DiBartola, 2004).

3.1.3.3. SDMA

A dimetil arginina simétrica (SDMA), ¢ um biomarcador renal precoce e especifico da fungdo
renal. E excretado pelos rins e reflete com mais precisdo a taxa de filtragdo glomerular (TFG) em
cdes (Hall et al., 2016) e gatos (Hall et al., 2014"). Tem sua concentragio sérica elevada a partir da
perda de 25% da fungdo renal (Hall et al., 2014") o que o torna mais confidvel tanto para o
diagndstico precoce de IRA quanto o de DRC (Hall et al., 2016). Sofre menor impacto de fatores
extra renais, como massa corporal, em comparagdo a creatinina o que a torna mais confiavel para
avaliar a fun¢@o renal em animais com doenca renal cronica ou outros problemas de saide que
resultam em perda de peso e massa muscular, como o hipertireoidismo (Hall et al., 2014b; Hall et
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al., 2015).

E um biomarcador considerado novo na medicina veterinaria, tendo sido empregado na rotina
clinica diaria recentemente.

3.1.3.4. Hemograma

Anemia normocitica normocrémica ndo regenerativa € observada em pacientes com doenca renal
cronica, desse modo, a avaliagdo hematoldgica se torna imprescindivel para o acompanhamento
dos pacientes. E estimado que 30 a 65% dos gatos doentes renais crénicos desenvolvam anemia
com a progressdo da doenga (Chalhoub et al., 2011).

A falta de eritropoeitina € a principal causa de anemia em pacientes com DRC. Fatores adicionais
que contribuem para anemia da doenga renal incluem anemia de inflamagdo, outras causas de
eritropoiese suprimida, a influéncia de toxinas urémicas na sobrevida das hemacias e hemorragia
gastrointestinal ou outras fontes de doencga renal (Chalhoub et al., 2011).

3.1.3.5. Eletrolitos

Os eletrolitos exercem um papel fundamental na manuten¢do da homeostase no organismo. Nos
mamiferos, os liquidos e eletrolitos estdo distribuidos nos compartimentos intra e extracelular,
cuja manutengdo de volume e composi¢do, ¢ essencial para processos metabolicos essenciais a
vida. Por serem moléculas ionizadas, os eletrolitos adquirem cargas negativas (&nions) ou
positivas (cations), sendo responsaveis por regular a pressao osmotica (DiBartola, 2004).

A concentragdo dos eletrdlitos é regulada pelos rins por meio da acdo em cascata do sistema
renina angiotensina aldosterona. Alteragdes na concentragdo de sodio refletem anormalidades no
balango hidrico. Quando os rins ndo funcionam corretamente, a capacidade de excre¢do de sddio
¢ alterada. Ja as concentragdes de cloreto tém um impacto marcante na osmolalidade e no
equilibrio acido-base. Cerca de 90% a 95% da excre¢do normal de sddio € feita pela via urinaria
(DiBartola, 2004).

Enfermidades que ocasionam desidratagdo aos animais causam alteracdes no equilibrio
eletrolitico e 4cido-béasico. As principais causas desse tipo de desequilibrio sdo a ingestdo
excessiva ou reducdo na eliminacdo de um eletrdlito, ou ingestdo diminuida ou eliminagdo
excessiva do mesmo, sendo a doenga renal cronica a causa mais comum (Evora et al., 1999).

O potéssio ¢ filtrado pelos glomérulos, parcialmente reabsorvido no tibulo proximal juntamente
com outros eletrdlitos, pode ser secretado no tibulo distal e sua principal via de excrec¢do ¢ renal
(Brobst ,1986). Em casos onde o fluxo urinario estd interrompido ou mesmo esta sendo pouco ou
ndo estd sendo produzido, hipercalemia sera observada com consequente efeito deletério cardiaco.
Gatos doentes renais cronicos apresentam quadros de hipocalemia cronica com muito mais
frequéncia que os cdes (Rubbin, 1997).

O calcio presente no sangue encontra-se ligado as proteinas plasmaticas (principalmente
albumina), formando complexos com pequenos anions ou sob a forma ionizada livre. S6 o
componente ionizado ¢ fisiologicamente ativo, e é regulado pelo paratorménio. O calcio ndo
ligado a proteinas ¢ filtrado pelos glomérulos e amplamente reabsorvido pelos tubulos. Em
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animais sadios isso resulta na recuperagdo de mais de 90% do calcio filtrado. Em situacdes de
disfun¢do renal, esta relagdo se perde (Rosol et al., 1995). A hipercalcemia tem sido associada a
mortalidade, particularmente em gatos com lesdo renal e neoplasias (Savary et al., 2000).

A maior parte da reabsor¢cdo de fosforo ocorre nos tubulos proximais. O fosforo é retido na
doenga renal cronica (DRC), promovendo hiperparatireoidismo secundario renal e eventualmente
resultando em hiperfosfatemia. A reten¢do de fosfato e a hiperfosfatemia sdo principalmente
devido a excrecao renal de fosfato comprometida.

A doenca renal cronica € a causa mais comum de hiperfosfatemia em gatos e cdes. Nos estagios
iniciais da DRC, niveis aumentados de paratormonio (PTH) podem manter o fosforo sérico dentro
da faixa de normalidade, diminuindo a expressdo do sistema de transporte de fosfato de sddio no
tubulo proximal, resultando em aumento da excre¢do de fosfato na urina. No entanto, quando a
taxa de filtragdo glomerular (TFG) diminui para 20% do normal ou menos, esse mecanismo
adaptativo ndo consegue mais manter o fosfato sérico dentro do intervalo de referéncia e a
hiperfosfatemia se desenvolve (Kidder e Chew, 2009).

3.1.3.6. Taxa de filtracdo glomerular (TFG)

A determinag@o da TFG ¢ a maneira mais eficaz para avaliacdo da func¢do renal, entretanto, pouco
praticada na medicina veterinaria devido a necessidade de manuten¢do de um cateter urinario, o
qual esta relacionado ao risco de infec¢des do trato urindrio e inflamacgdes com lesdes uretrais,
especialmente em felinos machos.

Os testes de clearance na urina, que na maioria das vezes utilizam a creatinina ou inulina como
indicadores, sdo complicados e exigem coleta precisa de amostras de urina em tempos
cronometrados (Watson et al., 2002; Freitas et al., 2014). At¢ o momento, apenas substincias
exogenas tém sido consideradas como marcadores ideais para a determinacdo da TFG, entre elas
destacam-se a inulina, o 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA), o 4cido
etilenodiaminopentacético (DTPA), o iotalamato e, recentemente, o iohexol (Freitas et al., 2014).
Entretanto, o uso de tais substincias ¢ limitado, uma vez que ndo estdo presentes na circulacao e,
consequentemente, precisam ser infundidas.

Além disso, as técnicas possuem custo oneroso, requerem tempo prolongado para sua realizacdo e
ndo sdo praticas para o uso rotineiro (Watson et al., 2002). Na pratica clinica, a TFG ¢ avaliada
por meio da mensuracdo das concentragdes séricas de substincias enddgenas. Marcadores
endogenos sdo de determinagdo menos complexa e oferecem resultados mais rapidos. Até pouco
tempo, a creatinina sérica era considerada o marcador endégeno cujo perfil mais se assemelhava
aquele de uma substancia endogena ideal para mensurar a TFG (Freitas et al., 2014). Entretanto, a
National Kidney Foundation (2002) ndo recomenda o uso isolado da creatinina sérica para avaliar
o nivel de funcao renal.

Em gatos, para mensurar a TFG, tem-se utilizado o iohexol, um contraste com propriedades
semelhantes a inulina, ndo se liga as proteinas plasmaticas, sendo excretado somente por via
glomerular e ndo sofre interferéncia tubular durante sua excre¢do (Freitas et al., 2014). Outro
método que pode ser utilizado ¢ a administragdo Unica intravenosa de um contraste radiografico,
iodixadinol, que ¢ um composto isotonico e rapidamente excretado na urina sem degradacdo

metabodlica.

Um estudo recente (Schmidt et al., 2012) validou o uso da tomografia computadorizada para
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determinacdo da TFG em gatos, entretanto, mais estudos adicionais sdo requeridos para tais fins.

3.1.3.7. Densidade urinaria (DU)

Densidade urinaria é definida como a razdo entre o peso de um volume de urina e o peso de
mesmo volume de agua destilada em condicdes de igual temperatura. Quanto maior a
concentracdo de solutos na urina, maior a densidade urinaria, no entanto, ¢ variavel de acordo
com o tipo de soluto presente. E mensurada pela refratometria, indicando habilidade renal de
concentrar ou diluir a urina (Watson, 1998). E fundamental interpretar os valores de DU em
relagdo ao grau de hidratacdo do paciente.

A densidade da urina do gato, ¢ a mais elevada dentre as espécies mamiferas, estando entre
valores de 1,035 a 1,060, podendo chegar até 1,080 (Anjos et al., 2014). Uma urina considerada
isostenurica (1,008 a 1,012), reflete semelhanca ao ultrafiltrado do plasma, sugerindo a ocorréncia
de lesdo renal. A densidade urinéria pode estar dentro do intervalo de referéncia para a espécie € o
gato j& apresentar doenca renal, visto que alguns gatos perdem primeiramente a capacidade de
filtrar e depois a de concentrar, ao contrario do que é observado em cdes e em humanos. A
manutencdo da concentracdo urindria se deve as alcas de Henle longas e profundas (100% de
néfrons justamedulares), que garantem uma maior capacidade tubular absortiva de dgua e, assim,
maior concentra¢do urindria (Anjos et al., 2014). Entretanto, ndo sdo todos os felinos doentes
renais cronicos que apresentam azotemia antes mesmo da incapacidade de concentragdo urindria,
uma boa parte desses gatos, no momento do diagndstico, podem apresentar tdo somente perda da
capacidade de concentragdo urinéria ou até mesmo, azotemia concomitantemente.

Ao exame de urina, além de alteragdes como densidade urinéria abaixo de 1,035 e/ou proteinuria
de origem renal poderem estar presentes, ndo sdo observadas demais alteragdes, exceto quando ha
envolvimento de infeccdo e ou inflamagdo no trato urindrio com consequente presenca de
sedimento ativo.

3.1.3.8. Sedimento urinario

A presenca de um numero elevado de hemacias, leucdcitos, células epiteliais ou cilindros na
urina, ¢ indicativo de disfuncdo renal aguda, bem como de um processo inflamatorio, infeccioso
ou neopldsico no trato urinario inferior. A distingdo entre os tipos celulares e cilindros depende
muito da experiéncia do observador, sendo de fundamental importancia sua descricdo no laudo
para a correta interpretagdo do clinico. Por exemplo, os cilindros epiteliais renais sdo mais
observados em pacientes com necrose tubular aguda ou pielonefrite, estando associados a lesdes
renais nefrotoxicas ou isquémicas, bem como infarto renal e nefrite intersticial aguda (Freitas et
al., 2014). Um grande numero de cilindros indica doenga renal ativa, geralmente aguda, sendo
poucos os cilindros encontrados nas alteragdes cronicas.

3.1.3.9. Glicose

E filtrada e reabsorvida nos tibulos proximais. Quando sua concentragio sérica excede 300 mg/dl
em gatos e 180 mg/dl em caes, o excedente é excretado na urina. Quando ha normoglicemia e
glicosuria, ha um forte indicativo de alterag@o nos tibulos proximais como necrose tubular aguda,
pielonefrite, sindrome de Fanconi ou glicostria renal priméria (Freitas et al., 2014). E importante
ficar atento a possibilidade de glicostria por estresse, uma vez que gatos em situagdes
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estressantes podem apresentar hiperglicemia transitoria, com valores séricos acima da capacidade
de reabsor¢do tubular renal, e portanto, apresentarem glicosuria sem qualquer altera¢do patoldgica
como a diabetes.

3.1.3.10. Relacao proteina:creatinina urinaria (RPC)

A mensuragdo da RPC ¢ utilizada na pratica veterindria como alternativa a medida de excregdo de
proteina na urina de 24 horas. Mesmo na presenca de alteracdo da permeabilidade da parede
capilar glomerular alterada ou de doenca tubular, a quantidade de proteintiria ndo se modifica
significativamente de um dia para o outro, o que muda diariamente ¢ o volume da urina de 24
horas. De maneira semelhante, a producdo de creatinina é constante e livremente filtrada pelos
glomérulos sem secrecdo ou reabsorcdo significativa pelos tibulos renais; desse modo, a
concentracdo de creatinina na urina se correlaciona com o volume e a concentragdo da urina
(Castro et al., 2009). Ao dividir a concentragdo de proteina (em mg/dL) pela concentracdo de
creatinina na urina (em mg/dL), o efeito da concentragdo e volume na concentragdo de proteina
na urina é desconsiderado. O valor encontrado ¢ uma unidade adimensional.

Castro et al. (2009) demonstraram que a RPC urindria em uma tnica amostra de urina apresenta
boa correlagdo com a perda de proteina urinaria em 24 horas na espécie felina. Os valores de
proteinuria em felinos, de acordo com a RPC, foram definidos pela Sociedade Internacional de
Interesse Renal (IRIS). Um resultado de até 0,2 significa que o paciente ndo € proteintrico. Valor
entre 0,2 e 0,4 significa ponto de corte ou valor limitrofe. Valor acima de 0,4 considera-se
proteinuria (IRIS, 2015).

3.1.3.11. Enzimuria

Baixa atividade urindria de enzimas ¢ encontrada na urina de animais saudaveis (Jung et al,,
1992). Entretanto, a constatagdo do aumento dessa atividade em duas a trés vezes pode sinalizar
precocemente lesdes renais. Testes que detectam danos as células renais, como mensuracdo da
atividade de gama glutamil transferase urinaria (GGT), por exemplo, permitem a deteccdo de
doengas mais precocemente que aqueles que avaliam a funcdo renal (Veado et al., 2003). Isso
ocorre, pois, os danos as células tubulares ocorrem antes do inicio das alteracdes da fungdo
glomerular e tubular, que sdo discerniveis clinicamente (Garry et al., 1990). As enzimas urindrias
podem dar informacdes sobre a progressdo da lesdo renal, devido a variagdo de sua atividade no
curso da doencga renal. Um ponto chave na utilizagdo dos biomarcadores urindrios ¢ o fato de
termos a oportunidade de localizar o sitio da lesdo em regides especificas ao longo dos néfrons
(Vianna, 2006).

3.1.3.12. Urocultura

Infeccdes do trato urinario (ITU) sdo uma razdo comum para a terapia antimicrobiana em caes e
gatos (Weese et al., 2011). Tradicionalmente, os gatos tém sido considerados resistentes a
infec¢do bacteriana do trato urindrio (White et al., 2012). Entretanto, estudos (Mayer-Roenne et
al., 2007; Litster et al., 2009;) de gatos idosos diabéticos, hipertireoideos e doentes renais
cronicos demonstraram uma prevaléncia entre 20 e 30% de ITU.

O diagnoéstico adequado e imediato se faz necessdrio para permitir que decisdes sobre o
tratamento sejam tomadas. Uma analise cuidadosa do histérico do paciente, dos sinais clinicos,
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dos resultados da urinalise, bem como dos dados da urocultura e suscetibilidade, sdo
fundamentais para um bom manejo da ITU. A cistocentese deve ser utilizada como método de
escolha para coleta de amostra urindria (Weese et al., 2011).

Amostras de urina para cultura e teste de suscetibilidade devem ser refrigeradas imediatamente
apos a coleta e submetidas ao laboratorio o mais rdpido possivel. Os resultados das amostras que
levam 24 horas ou mais para chegar ao laboratorio devem ser interpretados com cautela devido ao
potencial de resultados falso-positivos e falso-negativos, particularmente se um preservativo de
urina ndo for utilizado (Weese et al., 2011).

3.1.3.13. Ultrassonografia abdominal

Com bastante frequéncia, gatos sdo levados ao atendimento veterinario por motivos variados, seja
por algum motivo especifico ou apenas um exame de rotina, e seus tutores sao surpreendidos com
diagndstico de doenca renal cronica baseado na imagem ultrassonografica renal. Muitas vezes o
diagndstico de doenga renal felina € mesmo acidental (Anjos et al., 2014). Entretanto, o exame
ultrassonografico ¢ comumente utilizado para avaliagdo de gatos azotémicos, especialmente em
eventos de crise urémica (Quimby et al., 2017).

O exame ultrassonografico (US) renal ¢ mais acurado que o exame radiografico abdominal e ¢
considerado o exame de elei¢do para imagem renal felina, fornecendo uma excelente visualizagdo
do tamanho, forma e arquitetura interna renal (Debruyn et al., 2012).

Ao exame de imagem ultrassonogréfica (figura 4), qualquer alteracdo estrutural renal presente,
considerada de carater irreversivel, como por exemplo, diminui¢do da relagdo cértico-medular,
diminui¢do de tamanho, espessamento ou adelgacamento da cortical e/ou da medular, presenga de
cistos ou massa, além de outras alteragdes, em um ou ambos os rins, ja caracteriza doenga renal
cronica, independente da idade, condig@o clinica e/ou laboratorial do paciente (Debruyn et al.,
2012).

33



Figura 4. Alteragdes renais observadas ao exame ultrassonografico (a, c, €) e ao exame macroscopico (b, d, f), respectivamente.
Doenga policistica renal (a, b), linfoma renal (c, d) e hidronefrose (e, f). Imagem ultrassonografica (a) e macroscopica (b) de rim
policistico de felino de 9 anos, da raga Persa. Imagem ultrassonografica (c¢) e macroscopica (d) de rim com linfoma de felino de 3
anos, SRD, portador de leucemia viral felina (FeLV). Imagem ultrassonografica (¢) e macroscopica (f) de rim com hidronefrose grave
em funcdo de obstrugdo ureteral por ligadura acidental de ureter durante porcedimento de ovariossalpingohisterectomia (OSH).

3.1.3.14. Ecodopplercardiografia

A avaliagdo ecodopplercardiografica ndo se faz necessaria para a avaliagdo do paciente felino
com DRC. Entretanto, ¢ comum que gatos doentes renais cronicos sejam portadores de alguma
alteracdo cardiaca, especialmente a cardiomiopatia hipertrofica (Atkins et al., 1992).

Esse exame possibilita a avaliagio morfofuncional do coracdo de forma nfo-invasiva (Pipers,
1980). O exame ¢ constituido por trés modalidades: modo-M, bidimensional e Doppler. O modo
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Doppler possibilita avaliar a direcdo e velocidade do fluxo em pontos-chave anatomicos, além de
detectar a presenca de fluxos turbulentos no coragdo e nos grandes vasos, identificar padrdes
anormais de fluxo, acessar a fungado sistolica e diastolica do coragdo e quantificar a gravidade das
lesdes (Bonagura et al., 1998). O modo M e bidimensional permitem a visibilizacdo de imagens
dindmicas dos atrios, ventriculos, auriculas, valvas cardiacas e os grandes vasos. Desse modo, a
espessura das paredes em sistole e didstole, o movimento muscular, valvular e os indices de
contratilidade do coracdo podem ser avaliados (Bonagura et al., 1998).

3.1.4. Consideracoes

A DRC felina é complexa e multifatorial, sendo importante na rotina clinica de pequenos animais
dada a elevada prevaléncia. E fundamental que comorbidades sejam sempre investigadas,
especialmente em gatos de meia idade e idosos, uma vez que sdo comuns com o avangar da idade.
Avaliagdes clinica, laboratoriais e de imagem sdo essenciais e devem ser sempre associadas ao
estadiamento IRIS para melhor monitoramento e intervengdo terapéutica. Desse modo, visam
garantir um melhor prognoéstico ao paciente felino, dando a ele uma maior sobrevida e com mais
qualidade.
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3.2. DOENCA RENAL CRONICA FELINA E COMORBIDADES

As doencas extra renais mais comuns em gatos idosos podem acometer adversamente os rins.
Exemplos dessas doengas incluem hipertireoidismo, doenga periodontal, hipertensdo sistémica e
doenca inflamatdria intestinal (Brown et al., 2016). Faltam estudos sobre a relacdo das
comorbidades mais comuns aos gatos e a doenca renal cronica.

3.2.1. Desordem cardiovascular

As cardiomiopatias em gatos sdo classificadas em: cardiomiopatia hipertrofica (CMH),
cardiomiopatia restritiva (CMR), cardiomiopatia dilatada (CMD), cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito (CMAVD) e cardiomiopatia ndo classificada (CMNC) (Kittleson, 2005;
Elliott et al., 2008).

Cardiomiopatias de origem secunddria tém sido relacionadas as alteragdes nutricionais,
hormonais, toxicas, infiltrativas, infecciosas e/ou inflamatorias na espécie felina (Spalla et al.,
2016).

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) € a doenga miocardica mais comum que acomete os gatos e
se caracteriza por hipertrofia do ventriculo esquerdo, sendo resultado de doenca genética,
idiopatica ou de doengas como o hipertireoidismo, a hipertensdo arterial sistémica e a estenose
sub-aortica (Spalla et al., 2016).

E caracterizada por amplo espectro fenotipico, com hipertrofia difusa simétrica e concéntrica do
ventriculo esquerdo, hipertrofia assimétrica envolvendo o septo interventricular ou a parede livre
do ventriculo esquerdo, ou segmentos isolados no ventriculo esquerdo, incluindo o musculo
papilar (Spalla et al., 2016).

Existe uma interagdo complexa entre os sistemas cardiovascular e renal, tanto em condigdes de
satide como em doenga. Ambos sdo importantes para a manutenc¢ao e estabilidade hemodinamica
organica (Bock e Gottlieb 2010).

Quando ocorrem mudancas, mesmo que sutis, na hemodindmica vascular, tanto o coracdo quanto
os rins trabalham conjuntamente para atingir o equilibrio. Quando ndo ocorre uma compensagao,
seja dos rins ou do coracdo, o equilibrio hemodinamico ndo acontece. A partir dai, desordens
tanto renais, quanto cardiacas, passam a ocorrer (Bock e Gottlieb 2010).

Nos seres humanos as interagdes patoldgicas entre esses dois sistemas sdo cada vez mais
merecedoras de uma maior defini¢do, classificagdo e compreensdo (Pouchelon et al., 2015).

O termo “sindrome cardiorrenal” (SCR) expressa a relacdo entre doencas renais e cardiacas. Uma
disfun¢do, aguda ou crdonica, em um 6rgdo, comumente leva a injuria no outro e vice-versa

(Ronco et al., 2010).

A sindrome cardiorrenal (figura 5), na medicina humana, ¢ subdividida em cinco tipos (Ronco et
al., 2010).
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Tipos de sindrome cardiorrenal humana

Tipo Comentarios

Disfungdo aguda cardiaca levando a lesdo renal, como a
. , . ocorréncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
Tipo 1 - Sindrome cardiorrenal aguda

aguda (ICC)
Doenga cronica cardiaca levando a lesdo renal, como a
Tipo 2 - Sindrome cardiorrenal cronica ocorréncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica

Disfun¢do aguda renal, levando a lesdo cardiaca, como a dos
Tipo 3- Sindrome renocardiaca aguda pacientes com lesdo renal aguda (IRA)

Doencga renal cronica levando a lesdo cardiaca, como doenga
Tipo 4 - Sindrome renocardiaca cronica renal cronica

Doengas sistémicas que levam as lesdes simultaneas, no coragio
€ Nnos rins, como ocorrem em pacientes com sepse, hipertensao

Tipo 5 - Sindrome cardiorrenal secundaria . o
sistémica ou amiloidose

Figura 5. Tipos de sindrome cardiorrenal humana. Modificado de Ronco et al. (2010).

O que se sabe sobre a fisiopatologia da SCR até agora ¢ que o volume sanguineo, o tonus
vasomotor e a estabilidade hemodinadmica dependem dos sistemas cardiovascular e renal e suas
devidas intera¢des (Pouchelon et al., 2015).

Embora as doengas renais e cardiacas sejam comumente reconhecidas em cdes e gatos como
importantes causas de morbidade e mortalidade, a interagdo entre os dois sistemas ainda ndo
havia sido definida e descrita na medicina veterinaria (Pouchelon et al., 2015).

Um grupo de renomados especialistas em cardiologia e em nefrologia veterinaria, criou uma
classificacdo para as desordens envolvendo corag¢do e rins, adaptada da medicina humana e
publicou no consenso de sindrome cardiovascular renal. O grupo prefere referir-se a esta
sindrome, em pacientes veterindrios, como “desordens cardiovasculares renais (DCvR), de modo
que os rins, o coragdo, bem como o sistema vascular foram incluidos, uma vez que as
manifestacdes clinicas em cdes e gatos variam muito entre espécies e entre individuos, impedindo
sua descrigdo como sindrome clinica Unica (Pouchelon et al., 2015).

Os distarbios cardiovasculares renais (DCvR) sdo definidos como danos estruturais e/ou
funcionais induzidos por doenga, toxina ou droga ao sistema renal e/ou cardiovascular, levando a
interrup¢do das interagdes normais entre esses sistemas, em detrimento de um ou ambos
(Pouchelon et al., 2015).

As manifestagdes de doencgas cardiacas e renais diferem entre espécies, limitando assim validar
informagdes de dados humanos para aplicagdo veterinaria, bem como comparacdes entre caes €
gatos. A doenca cardiaca em seres humanos estd relacionada primariamente a hipertensdo e
doenga coronariana, que difere dos cdes (doenca valvular primaria e cardiomiopatia dilatada) e
dos gatos (cardiomiopatia hipertrofica, outras cardiomiopatias e hipertensdo sistémica). Do
mesmo modo, doengas renais humanas (doenca glomerular, nefropatia diabética, nefropatia
hipertensiva, nefrosclerose, nefrite intersticial, doenca renal policistica) ndo se correlacionam
exatamente com as observadas em pacientes veterinarios (cdes: doenca glomerular, pielonefrite,
necrose tubular aguda, doenca tibulointersticial e gatos: doenca renal cronica idiopatica, mais
frequentemente caracterizada por fibrose tubulointersticial) (Pouchelon et al., 2015). No entanto,
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existem alguns aspectos das doengas e sua fisiopatologia que se assemelham entre as espécies,
permitindo a comparacdo e a aplicagdo de achados humanos a medicina veterinaria.

Ambas as doengas, cardiaca e renal, sdo comuns em gatos, ¢ frequentemente ocorrem e sdo
diagnosticadas conjuntamente (Jepson, 2016). Entretanto, ainda ndo ha tanto estudo dessa relagdo
cardiovascular renal em pequenos animais. O papel da doenca cardiovascular no desenvolvimento
e/ou agravamento da doenca renal ainda ndo tem sido muito explorado (Jepson, 2016). Foi
proposta uma classificacdo veterinaria (figura 6) para as desordens envolvendo coracdo e rins,
denominada desordens cardiovasculares renais (DCvR) (Pouchelon et al., 2015).

Tipos de desordem cardiovascular-renal veterinaria

Tipo

DCVRy - lesdo ou disfungdo renal decorrente de um processo
primario de doenga envolvendo o sistema cardiovascular

DCvRg . lesdo ou disfungdo cardiovascular decorrente de um
processo primario de doenga envolvendo os rins

DCvVRp - lesdo ou disfungdo renal e/ou cardiovascular decorrente
de um processo primario sistémico que ndo envolve o coragio e
os rins de forma primaria

Comentarios
Hipertensao arterial sistémica que leva a doenca glomerular
Choque cardiaco, baixo débito cardiaco e hipotensdo arterial
sistémica levando a diminuig¢do da perfusdo renal, azotemia e
lesdo renal aguda
Tromboembolismo arterial sistémico que leva ao infarto renal
Congestao passiva renal durante insuficiéncia cardiaca
Hipertensao arterial sistémica ocasionada por doenga renal
cronica levando ao aumento da pds-carga, hipertrofia ventricular
esquerda, agravamento da insuficiéncia mitral ou aortica,

arritmias, vasculopatia ou retinopatia

Sobrecarga de volume levando a congestdo ou hipertensdo
sistémica

Hipocalemia ou hipercalemia levando a arritmias cardiacas

Depuragio renal reduzida de medicamentos, levando a toxicidade
cardiaca

Hipodipsia, anorexia ou vomito urémico, levando a deplegdo de
volume e a redug@o do débito cardiaco e da perfusio

Pericardite urémica
Ativacao do sistema renina angiotensina aldosterona levando a
retengdo de sodio e agua, remodelag@o e/ou congestio cardiaca e

vascular

Anemia secundaria a doenga renal cronica levando a sobrecarga
de volume e redugdo da oxigenagdo tecidual cardiaca

Embolia séptica ou neoplasica levando a infarto renal e cardiaco

Dilatagdo gastrica e volvo resultando em arritmias cardiacas e
azotemia

Doenga infecciosa

Doenga de deposito de glicogénio que leva a deposicdo de
glicogénio nos rins e coragdo

Amiloidose levando a deposi¢do de amiloide no tecido renal e
cardiaco

Figura 6. Tipos de desordem cardiovascular renal veterinaria. Modificado de Pouchelon et al. (2015).
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Segundo Pouchelon et al. (2015), ainda existe muito o que estudar sobre a sindrome cardiorrenal
em humanos e a sindrome cardiovascular renal em caes e gatos.

3.2.2. Doenca periodontal

A associagdo entre doenga periodontal e DRC em gatos tem sido sugerida por varios autores
(Greene et al., 2014; Trevejo et al., 2018). Em humanos, a doenca periodontal ¢ um fator de risco
para o desenvolvimento de DRC e estd associada ao declinio da fun¢do renal e a mortalidade,
talvez por meio do aumento da carga inflamatoria sistémica (Chen et al., 2015).

Greene et al. (2014) sugeriram que a doenga periodontal pode ser um fator de risco para a DRC
no gato, embora o delineamento do estudo tenha limitado isso a uma coexisténcia, ao invés de
causa e efeito. Trevejo et al. (2018) relataram que a doenca periodontal foi associada ao risco de
desenvolvimento da DRC felina, embora ndo de forma direta, e sim, por meio do risco indireto
devido a necessidade de procedimento anestésico geral para realizacdo de profilaxia oral.

Foi demonstrado que a piora da satde oral e da doenca periodontal ocorre quando a DRC
progride em pessoas, indicando que essa ¢ uma relacdo complexa e talvez bidirecional (Fisher et
al., 2011). Segundo Meneses (2013), foi possivel estabelecer uma relagdo entre a doenga
periodontal e a glomerulonefrite canina, bem como, com o dano tubular e infec¢des do trato
urinario. Entretanto, faltam mais estudos que estabelecam a relagdo entre as nefropatias e a
doenga periodontal felina.

3.2.3. Endocrinopatias

A diabetes mellitus acomete tanto humanos quanto caes e gatos. A diabetes tipo 1, insulino-
dependente, ¢ mais rara em gatos e resulta da destrui¢@o auto-imune das células beta pancreéticas.
A diabetes tipo 2, é a forma mais comum de diabetes em gatos e caracteriza-se pela secregdo
insuficiente de insulina e a¢do insulinica incipiente (Guimaraes et al., 2009). A idade avancada, a
obesidade e a raca birmanesa sdo fatores de risco reconhecidos para o desenvolvimento da
diabetes mellitus em gatos (Rand, 1999).

A nefropatia diabética, alteracdo renal em decorréncia de hiperglicemia persistente, ¢ uma
complicagdo séria e comum na diabetes humana, particularmente a do tipo 2, sendo caracterizada
por alteragdes estruturais glomerulares e microvasculares que resultam em alteragdo na taxa de
filtragdo glomerular e na barreira do ultrafiltrado glomerular. Essas alteragcdes contribuem para o
desenvolvimento de micro ou macro albuminuria, hipertensao, espessamento da membrana basal
glomerular, redu¢do do numero de poddcitos e dano tubular. Varios marcadores urindrios,
glomerulares e tubulares, podem ser observados na urina do paciente humano diabético (Bloom e
Rand, 2013; Pouchelon et al., 2015), no entanto, Paepe et al. (2015), ndo conseguiram demonstrar
os mesmos achados no paciente felino diabético.

Ao contrario do que € visto no paciente diabético humano, ndo hé ainda identificada nenhuma
associacdo entre diabetes e doenca renal cronica em gatos ou o desenvolvimento de nefropatia
diabética. Segundo Trevejo et al. (2018), o diagnostico de diabetes mellitus foi associado a
diminuicao do risco de DRC.
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Zini et al. (2014) entendem que a baixa expectativa de vida de um gato diabético, comparado a de
um paciente humano diabético, justificaria a ndo ocorréncia das alteragdes glomerulares e
vasculares renais observadas no paciente humano diabético. Entretanto, o fato é, o gato
desenvolve muito mais doengas tubulares do que glomerulares, talvez a maior ocorréncia de
alteragdes tubulares seria a justificativa para a ndo observagdo de tais lesdes de nefropatia
diabética humana no paciente felino.

O hipertireoidismo ¢ uma doenga enddcrina muito comum em gatos idosos, bem como a doenca
renal cronica. E considerada a endocrinopatia mais comum da espécie felina (Vaske et al., 2016).
A sua etiologia ndo é bem compreendida, mas é provavelmente de origem multifatorial (Peterson
et al., 1983), em que fatores circulatorios (imunoglobulinas), nutricionais (iodo dietético) e
ambientais (toxinas bociogénicas) possam influenciar em sua patogénese, pois em 70% dos casos
ha um aumento bilateral da glandula tireoide apesar de ndo haver conexdo entre os dois lobos
tireoidianos (Langston e Reine, 2006).

A tireotoxicose, por aumentar o fluxo sanguineo renal, pode retardar o desenvolvimento da
azotemia em gatos com hipertiroidismo ¢ DRC concomitante (DiBartola et al., 1987), no entanto,
devido ao aumento da pressdo dos capilares glomerulares e consequente ocorréncia de
proteinuria, pode haver a progressao da doenca renal (Langston e Reine, 2006).

3.2.4. Doenca virais

Tem havido interesse no estudo de doengas infecciosas e o desenvolvimento da DRC em gatos,
embora atualmente, as evidéncias para essas associagdes sejam duvidosas (Jepson, 2016).

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem sido associado as varias sindromes, incluindo
injiria renal aguda e doenca renal cronica, mas, seus mecanismos patogénicos sdo incertos,
possivelmente estando envolvidos, fatores genéticos e respostas celulares renais as proteinas
virais (Poli et al., 2012). Um recente estudo histopatoldgico indicou que aproximadamente 50%
dos gatos experimentalmente infectados pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV),
demonstraram lesdes renais histopatoldgicas comuns as lesdes renais tipicas de nefrite intersticial
(alteracdes  tubulares e intersticiais, espessamento mesangial, glomeruloesclerose,
glomerulonefrite imunomediada e proteinuria) observadas em pacientes humanos portadores do
virus da imunodeficiéncia humana (Poli et al., 2012). Baxter et al. (2012) relataram proteinuria,
provavelmente por glomerulopatia associada ao FIV, entretanto, sem azotemia.

O virus da leucemia viral felina (FeLV), tem sido menos associado as glomerulopatias
imunomediadas que o FIV (Hartmann, 2011), entretanto, relatos de glomerulonefrite membranosa
em gatos domésticos (Farrow et al., 1969), além de sindrome nefrotica (Anjos et al., 2012) tem
sido documentados.

O virus da peritonite infecciosas felina (PIF), pode ocasionar duas manifestagdes clinicas distintas
da doenga, uma forma efusiva (imida) e/ou uma forma ndo efusiva (seca). A forma seca da
doenga ¢ caracterizada pelo envolvimento granulomatoso de érgdos parenquimatosos, como o0s
rins, linfonodos mesentéricos, parede do intestino, figado, sistema nervoso (SNC) e os olhos. Os
sinais clinicos referentes ao envolvimento abdominal sdo observados em 40% dos gatos, sendo as
lesdes granulomatosas renais, frequentemente encontradas (Pedersen, 2009).
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3.2.5. Doencas musculoesqueléticas

Acredita-se que a causa mais comum de dor cronica na espécie felina seja de origem articular e
musculoesquelética. Quadris, ombros, joelhos, tarsos e coluna sdo os locais mais acometidos,
embora outras articulagdes possam também ser acometidas (Gowan et al, 2011).

As doencas musculoesqueléticas acometem mais gatos idosos (Lascelles, 2010), e é sabido que
existe uma prevaléncia maior de doenca renal cronica com o avancar da idade (Sparkes et al.,
2016), dessa maneira, ¢ bastante comum as doencas articulares e a DRC coexistirem (Gowan et
al., 2011). Foi observada uma prevaléncia de 68,8% de gatos doentes renais cronicos com
doencas musculoesqueléticas e articulares, sendo a maioria deles, doentes IRIS 2 (Marino et al.,
2014). No entanto, ainda faltam estudos que elucidem se essas doencas se relacionam ou apenas
co-existem no paciente idoso (Marino et al., 2014).

E muito comum encontrar achados radiograficos de doenga articular degenerativa em gatos, no
entanto, esses achados ndo se correlacionam bem com os resultados do exame clinico ortopédico,
tornando o diagnostico de dor e comprometimento associados a doenga, um desafio (Marino et
al., 2014).

A preocupagdo maior, quando se tem um paciente felino com alguma alteragdo degenerativa
articular, com ou sem doenga renal cronica, ¢ como tratar a dor cronica, que muitas vezes envolve
o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, que podem ser potencialmente nefrotdxicos, sem que
haja um comprometimento da fung¢do renal (Gowan et al., 2011; Marino et al., 2014).

3.2.6. Triade felina

Os gatos, sob o ponto de vista anatdmico, apresentam uma particularidade importante, que os
diferem das demais espécies. Os ductos pancredtico e biliar se unem em um ducto comum, antes
de se inserirem na papila duodenal maior. Essa relagdo anatomica explica a coexisténcia
frequente de doengas do trato biliar, pancreatites e doenga inflamatoria intestinal em gatos,
denominada triade felina” (Jergens e Allenspach, 2016). Alguns pesquisadores eventualmente
citam o termo “quadriade felina”, se referindo a uma possivel relagdo entre a triade e a nefrite
intersticial cronica felina (Weiss et al., 1996), porém, ndo se tem estudos que comprovem essa
relacdo.

3.2.7. Neoplasias

A neoplasia renal mais comum na espécie felina ¢ o linfoma, sendo mais frequentemente de
origem metastatica do que uma neoplasia renal prinaria (Henry et al., 1999). Usualmente os dois
rins sdo acometidos, resultando em sinais de insuficiéncia renal. A progressao do linfoma para o
SNC ¢é comum em gatos com linfoma renal, ao passo que os gatos acometidos por linfoma
nasofaringeo podem desenvolver linfoma renal. Relatos de outros tumores renais primarios
felinos sdo raros e geralmente limitados a relatos de casos e pesquisas de tumores felinos (Henry
etal., 1999).

Nao ha relatos na literatura de correlagdo da doenga renal cronica em gatos portadores de
neoplasias que ndo sejam renais.
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3.2.8. Nefrolitiase

Até meados da década de 1990, a nefrolitiase em gatos era tida como de ocorréncia rara (Rubbin,
1997), porém, cada dia mais a nefrolitiase tem demonstrado sua relevincia e prevaléncia na
espécie felina, uma vez que é considerada a principal etiologia das obstrugdes ureterais e
consequentemente, de uremia aguda em gatos (Palm e Westropp, 2011).

O principal céalculo renal encontrado ¢ o de oxalato de célcio, o que torna o prognostico do
paciente reservado, uma vez que esse calculo nao ¢ passivel de dissolu¢do, tornando maior o risco
de lesdes estruturais irreversiveis ao parénquima renal e de migracdo para os ureteres com a
ocorréncia de obstrucdo (Pimenta et al., 2014).

A correlacdo entre a DRC e a nefrolitiase ainda ndo foi completamente elucidada (Pimenta et al.,
2014), se co-existem, de forma independente, ou se uma ¢ causa ou consequéncia da outra, e vice-
versa.

Rubin (1997) e Ling et al. (1998) relataram uma ocorréncia de apenas 2% a 3% do total de
calculos submetidos a andlise, como nefrolitos. Ross et al. (2007) encontraram nefrélitos em 47%
dos gatos doentes renais cronicos estudados com DRC e Pimenta et al. (2014) encontram 65,27%
dos gatos com DRC, demonstrando um aumento evidente de prevaléncia.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Aprovacao do projeto

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA-UFMG), sob o
protocolo de nimero 227/2017.

4.2. Animais selecionados

O presente trabalho teve inicio em 2016 e, dessa maneira, foram levantados dados retrospectivos,
referentes aos anos de 2014 e 2016 e dados prospectivos referentes aos anos de 2016 e 2018, dos
pacientes felinos (Felis catus) atendidos na rotina clinica de uma clinica especializada e exclusiva
em atendimento a gatos no municipio de Belo Horizonte-MG.

Os gatos eram de diferentes ragas e pesos, castrados e ndo castrados, machos e fémeas
provenientes de tutores particulares da regido metropolitana de Belo Horizonte - MG, atendidos
na rotina clinica, no periodo de junho de 2014 a junho de 2108.

Para serem incluidos no projeto, os gatos deveriam apresentar algum indicio de doenga renal
crénica, comprovada por meio de exames de bioquimica clinica, anélise da urina e/ou alteracdes
de imagem ultrassonografica, permanecendo no estudo, aqueles que seus tutores, depois de
devido esclarecimento, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo).

Os gatos completamente higidos, por meio de exames, foram incluidos no grupo controle do
projeto.

4.3. Grupos experimentais

Os gatos selecionados foram divididos em dois grandes grupos: Grupo controle (grupo de animais
higidos) e grupo de doentes (grupo de animais com doenca renal cronica, com e sem
comorbidades), cada grupo com o numero de 168 animais, totalizando dessa maneira, 336 gatos.
Dentre o grupo de animais doentes, os gatos foram divididos em sub-grupos (também chamados
de classes) de acordo com a presenca ou ndo de comorbidades (figura 7).

Os doentes renais cronicos sem comorbidades foram divididos de acordo com o estadiamento
IRIS, sendo, portanto, 4 classes: IRIS 1, IRIS 2, IRIS 3 e IRIS 4.

Os doentes renais cronicos com comorbidades, foram divididos em 10 classes, de acordo com a
comorbidade associada a DRC. Essas classes foram, portanto: Cardiopatia, Diabetes,
Hipertireoidismo, Doengas virais (FFP) (sigla criada para identificar FIV (imunodeficiéncia viral
felina), FeLV (leucemia viral felina) e PIF (peritonite infecciosa felina), respectivamente),
Neoplasias, Nefrolitiase, Doenca periodontal, Triade felina, Doenca musculoesquelética e
Multiplas comorbidades.
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Grupos experimentais

Controle (n=168)
Higidos

DRC sem comorbidades

Doentes (n=168)

DRC com comorbidades

1 classe (168 gatos/classe)

4 classes (12 gatos/classe)
IRIS 1

IRIS 2
IRIS 3
IRIS 4

10 classes (12 gatos/classe)
Cardiopatia
Diabetes
Hipertireoidismo
Doengas virais (FFP)
Neoplasias
Nefrolitiase
Doenga periodontal
Triade felina
Doenga musculoesquelética

Multiplas comorbidades

Figura 7. Distribui¢do dos grupos experimentais de acordo com a presenga ou ndo de doenga renal cronica e comorbidades. FFP, sigla

utilizada para identificar: FIV, FeLV e PIF, respectivamente.

4.4. Avaliacoes clinica, laboratorial e de imagem

Antes da realizacdo de cada avaliacdo, os tutores foram submetidos a uma anamnese (ficha de
identifica¢do, anamnese e exame fisico em anexo) para melhor entendimento do estilo de vida de
cada animal. No momento da anamnese, foi permitido ao paciente que se aclimatasse ao ambiente
hospitalar, por meio de exploragdo do consultério. Para melhor ambientagdo, o consultorio
dispunha de difusor e spray de feroménio' facial sintético para que pudesse gerar ao paciente
felino, maior sensacdo de tranquilidade e bem-estar (Anjos, 2013) (figura §), de modo que ndo

houvesse a interferéncia do estresse sobre os parametros fisiologicos do paciente felino.

! Feliway Classic, Ceva Santé Animale, Franga
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Ambiente prote

FELIWwA

Figura 8. Mesa de atendimento para avaliagdo clinica (a), felino em periodo de aclimatagdo em mesa de atendimento com difusor de
feromonio no consultoério (b), felino sendo submetido a mensurag@o de pressdo arterial em local confortavel e seguro (c), inspegao da
cavidade oral (d), palpagdo da tireoide (), felino sendo pesado em balanga pediatrica com trés digitos apds a virgula (f).

Apds anamnese e periodo de aclimatag@o, o animal foi submetido a mensuragdo de pressdo
arterial por meio de avaliagio oscilométrica®, conforme metodologia validada por Anjos et al.
(2014; 2016).

Apbs mensuragio de pressdo arterial, o animal foi pesado’ e submetido a avaliagdo de condigdo
corporal conforme escala de nove pontos validada por Laflamme (1997) (WSAVA, 2011), em
que 1 a 4 é muito magro a magro, 5 ¢ ideal, 7 a 9 € sobrepeso e obeso.

Posteriormente, foram realizadas as demais avaliagdoes de parametros vitais, pulso, frequéncias
cardiaca’ e respiratéria, além de mensuragio de temperatura corporal’ e tempo de preenchimento
capilar. Coloragdo de mucosas aparentes, grau de hidratacdo, verificagdo dos linfonodos
palpaveis, além de palpag@o cervical para avaliacdo da tireoide foram realizados.

? Petmap®, Ramsey, USA

* Balanca digital Baby, Micheletti, Brasil

* Estetoscopio Classic IT Neonatal Littman, 3M do Brasil Ltda
° TermOmetro clinico flexivel digital Jumbo, Incoterm, Brasil
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Para avaliag@o de dor, foi utilizada a escala desenvolvida por Brondani et al. (2012), em que sdo
considerados os quesitos postura, conforto, atitude, atividade, apetite, pressdo arterial, reagdo a
palpacdo e vocalizacdo. O escore total da escala ¢ calculado a partir do somatorio dos escores dos
itens, variando de zero (auséncia de dor arbitraria) até 30 pontos (dor méxima).

O exame fisico foi constituido de exame clinico geral, incluindo também exame toracico, por
meio de inspegdo, palpagdo, auscultagdo; exame abdominal por palpa¢do e percussdo; exame
neuroldgico, exame ortopédico, além de exame otoldgico® e inspecio geral da pele para pesquisa
de ectoparasitas e/ou lesdes dermatologicas. O exame oftalmolégico’ (fundoscopia) foi realizado
para identificar possiveis lesdes hipertensivas, como coriorretinite ou retinopatia hipertensiva.

4.5. Coleta e exames de sangue

Os animais foram gentilmente contidos por meio de toalha de modo a minimizar o estresse da
coleta e os riscos de acidentes.

O sangue foi coletado (figura 9) por venopun¢do (jugular, cefalica ou femoral) por meio de
cateter intravenoso , ap6s jejum alimentar de oito horas (4gua a vontade) e acondicionado em trés
tubos: com EDTA’, com gel separador'® ¢ com fluoreto de sodio'' que foram identificados logo
apos a sua coleta. O sangue colhido, que apés centrifugado'?, demonstrou qualquer sinal de
hemolise ou lipemia, ndo foi processado.

As amostras com EDTA, para realizacdo do hemograma, foram homogeneizadas durante 15
minutos e analisadas em equipamento'’ automatizado (técnicas de citometria de fluxo a laser,
impedancia laminar de fluxo e fluorescéncia dptica) e hematoscopia em microscopio'* 6tico de
luz com contagem diferencial em esfregaco sanguineo submetido a coloragdo'” hematoldgica
rapida.

As amostras com e sem anticoagulante, que apds sofrerem coagulagdo e retragdo completa do
coagulo, foram submetidas a centrifugacdo a 3500 rpm durante 5 minutos e logo apds, plasma e
soro, respectivamente, foram obtidos. As amostras de cada tubo foram aliquotadas utilizando
pipeta volumétrica no volume minimo de 300 pL e transferidas para cubetas proprias para
realizagio dos exames bioquimicos em equipamento automatizado'® utilizando metodologia de
quimica seca. Os analitos, mensurados por essa metodologia, foram: proteina total (PT) e fracdes
(ALB/GLO), ureia (BUN), creatinina (CREA), alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP), gama glutamiltransferase (GGT), bilirrubina
total (TBIL), colesterol total, amilase, lipase, glicose, frutosamina, célcio (Ca) e fosforo (P).

¢ Otoscopio diagnéstico Coaxial, Welch Allyn, USA

7 PanOptic™ Ophtalmoscope e Oftalmoscépio Autostep Coaxial, Welch Allyn, USA
$ Cateter Intravenoso Angiocath 24G, BD, USA

° Tubo EDTA K2 0,5 ml, Labor Import, Brasil

1% Tubo Gel separador, 0,5 ml, Labor Import, Brasil

"' Tubo Fluoreto de sodio, 0,5 ml, Labor Import, Brasil

12 Centrifugas Hematocrit e Centrifuga clinica para rotina laboratorial, Centribio, Brasil / Mini Spin Eppendorf, CE, USA
" ProCyte DX™, IDEXX, USA

' Eclipse E200, Nikon, Japao

15 Corante Panético, Laborclin, Brasil

16 Catalyst one, IDEXX, USA
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Para a determinacdo das concentragdes séricas dos eletrolitos potassio (K), sodio (Na) e cloreto
. . . 17 rqs

(Cl), as amostras foram analisadas em equipamento automatizado ' para andlise de gases

sanguineos e eletrdlitos, por meio da técnica de fluorescéncia Optica.

O exame soroldgico para coronavirus entérico felino foi realizado por meio de exame
imunocromatografico '®, baseado na técnica de Dot-ELISA. Os resultados obtidos foram
interpretados segundo uma tabela de escala de cor em que escores sdo expressos. Tais escores
correspondem a uma faixa de detecgdo de titulos de anticorpos classe IgG presentes na amostra.

Para a realizagdo dos exames de sorologia para FIV (imunodeficiéncia viral felina), pesquisa de
antigeno para FeLV (leucemia viral felina), lipase imunorreativa especifica qualitativa e tiroxina
quantitativa (T, total), as amostras foram aliquotadas e homogeneizadas com seus respectivos
conjugados e depositadas em dispositivos especificos (“SNAP”) para cada andlise, baseada em
reacdo Dot-ELISA. Cada “SNAP”, apods ser ativado, segundo recomendagdes em bula do
fabricante para cada tipo de teste, foi introduzido em equipamento'® especifico para leitura. O
principio de leitura do resultado consiste na captura de uma imagem digital da resposta
colorimétrica das reacdes enzimadticas imobilizadas na superficie do “SNAP”. Nas analises
quantitativas, além de capturar a imagem digital, o equipamento utiliza um algoritmo teste
especifico para calcular o resultado.

4.6. Coleta e exames de Urina

Para as analises de urina (rotina, relacdo proteina:creatinina urindria e urocultura), a coleta
(volume minimo de 5 mL) foi realizada por meio de cistocentese (figura 9), com seringa de 10
mL conectada a agulha 30 x 7, guiada por aparelho® de ultrassonografia abdominal (figura 9).

Do volume total de urina obtido em cada cistocentese, 50% foi aliquotado, acondicionado em

L, . . . , . 21 . . ~
frasco estéril e refrigerado para posterior remessa ao laboratorio” de apoio para realizagdo de
cultivo microbioldgico.

O restante do volume de urina obtido foi homogeneizado para que a densidade urinéria pudesse
ser mensurada em equipamento de refratometriae os pardmetros quimicos (pH, leucécitos,
proteina, glicose, cetona, bilirrubina e sangue) pudessem ser obtidos por meio de tira reagente™.
Apbs o contato da urina com a tira reagente, essa foi introduzida em aparelho automatizado®* que
realiza a leitura das reagdes colorimétricas por técnica de fotometria de reflectdncia. Na
sequéncia, a amostra foi centrifugada em centrifuga de macrotubos, durante 10 minutos a 2000
rpm, em tubos coOnicos, para separagdo do sobrenadante, ficando o sedimento com quantidade
aproximada de 0,3 mL. Para o exame microscopico foram utilizadas aliquotas de 10puL do
sedimento, entre ldmina microscopica e laminula de 20 x 20 mm, com contagem média de cinco
campos aleatdrios, sem o emprego de corantes especificos para identificagdo dos elementos
figurados da urina.

"7 VetStat, IDEXX, USA

'8 FCoV (FIP) Antibody Test kit InmunoComb, Biogal, Israel
' SNAPshot Dx™, IDEXX, USA

2 ye, Samsung Medison, Korea

?! Centro de Diagndstico e Monitoramento Animal, Brasil

2 Refratdmetro manual analogico 301, Biobrix, Brasil

3 UA Strip, IDEXX, USA

* VetLab UA Analyzer, IDEXX, USA
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O sobrenadante foi armazenado ao abrigo da luz solar, acondicionado em eppendorfde 250 pL,
para subsequente dosagem de creatinina e proteina na urina em mesmo equipamento de quimica
seca utilizado para dosagem bioquimica. A determinagdo desses analitos foi utilizada para a
obtencdo da relag@o proteina:creatinina urinaria (RPC), realizada pelo proprio aparelho.

4.7. Exames de imagem
Os exames de imagem, ecodopplercardiograma e ultrassom abdominal, foram realizados por

meio de aparelho® de ultrassonografia composto pelos modos bidimensional, M e doppler
pulsado, continuo e mapeamento em cores, com transdutor eletronico de 7,5 MHz.

Figura 9. Felino sendo submetido a venopungdo de ceféalica por meio de cateter intravenoso (a), felino sendo submetido a cistocentese
guiada por exame ultrassonografico (b), felino sendo submetido aos exames ultrassonograficos abdominal e ecoddoplercardiografico

(©).

4.8. Delineamento experimental e analise estatistica

A analise estatistica da relacdo entre analitos e comorbidades associadas a doenga renal cronica
foi desenvolvida em linguagem R (R Development Core Team, 2008).

» U6, Samsung Medison, Korea
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4.8.1. Determinacio do n amostral

Considerando-se o intervalo de 10% sobre a média, e a variavel laboratorial de maior coeficiente
de variagdo, a Glicose (CV= 65%) segundo Fabretti et al. (2014), calculou-se o nlimero amostral,
utilizando-se a formula sugerida por Sampaio (2002) para um intervalo de 10% da média (A=10).

x+ts/\T.
Dessa forma teriamos: 10=2* 66/ \r.
\r= 13 e, portanto r = 169 amostras.

Para que todas as 14 classes do grupo de doentes fossem compostas do mesmo niimero de
animais (n=12), foram selecionados 168 gatos, ao invés de 169.

4.8.2. Selecao de variaveis preditoras

Apos a determinacdo do n amostral, a proxima etapa da analise estatistica consistiu na selecdo das
variaveis potencialmente explicativas. O objetivo foi determinar o modelo minimo adequado de
acordo com o grande niimero de varidveis do conjunto de dados. Um modelo é uma representacio
da realidade que deve ser tanto acurada quanto conveniente, porém € impossivel maximizar a
realidade do modelo, adotando-se entdo o principio da parcimoénia, ou seja, buscando o modelo
mais simples possivel. Desta forma, uma varidvel exploratéria apenas foi incluida no modelo se a
mesma significativamente aumentou a acuracia do modelo e respondeu a hipotese que foi testada
(Crawley, 2012). As analises de correlagdo de Pearson e Spearman entre o conjunto de variaveis
continuas foi incialmente adotada, com o objetivo de evitar a inclusdo de varidveis redundantes.
O pacote utilizado foi “Hmisc” (Wei e Simko, 2017). As varidveis consideradas auto
correlacionadas foram aquelas cuja correlagao foi acima de 60% e p <0,05.

Com o objetivo de verificar as varidveis mais explicativas no conjunto total de dados,
inicialmente foi aplicada a anélise de escolha de modelo por meio de testes de permutagdo em
analises de ordenagdo (fungdo ordiR2step, pacote “VEGAN”), o qual baseia a selegdo de
variaveis por meio da analise do coeficiente de correlacdo R, do valor AIC (Akaike’s information
criterion), permutagdes e valores P a4 medida em que cada variavel ¢ removida do modelo
(Blanchet et al., 2008).

4.8.3. Modelo univariado de predi¢io para cada comorbidade

Foi aplicado o teste paramétrico t de Student entre cada variavel preditiva e a mesma variavel no
conjunto de dados controle para aquelas variaveis cuja distribuicdo foi normal, de acordo com o
teste de Shapiro Wilk (sphapiro.test, pacote “stats”). Para as varidveis ndo paramétricas, foi
utilizado o teste Wilcox (wilcox.test, pacote “stats”). Foram testadas separadamente: DRC X
controle, DRC sem comorbidades X controle € DRC com cada comorbidade (separadamente) X
controle. Objetivou-se buscar variaveis significativamente correlacionadas aos animais doentes
renais crénicos com e sem comorbidades, para que entdo, nas analises independentes de cada
comorbidade, tais variaveis ndo influenciassem o modelo e ofuscassem variaveis mais sensiveis.

Para verificar as variaveis altamente correlacionadas 8 DRC e a cada comorbidade, foi aplicado o

Modelo Linear Generalizado (GLM), adequado quando a varidncia ndo € constante e/ou os erros
ndo sdo normalmente distribuidos, o qual aplica modelos lineares utilizando, tanto varidveis
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categoricas quanto continuas, e permite especificar a familia de estrutura de erros, por exemplo
“gaussian” para normal e “binomial” para variaveis binarias (Dobson, 1990; Venables e Ripley,
2002). A critica ao modelo foi efetuada por meio da razdo entre o desvio dos residuos e os graus
de liberdade, devendo esta razdo ser igual ou muito similar ao pardmetro de dispersdo da
distribui¢do adotada (Crawley, 2012).

4.8.4. Modelo multivariado linear

As variaveis selecionadas na etapa 1 foram analisadas por meio de analise de redundancia (fun¢do
RDA, pacote “VEGAN”). Foram analisadas separadamente varidveis continuas (bioquimica +
hemograma + densidade urinéria) e varidveis bindrias (exames de urina, sinais clinicos, achados
de ultrassom e ecocardiograma), uma vez que a distinta distribuicdo dos dados interfere na
variancia € no aumento dos residuos. Foi selecionado o modelo que, além de significativo,
apresentou o maior poder explicativo nos dois primeiros eixos do diagrama de ordenagdo (Braak,
1986; Legendre e Legendre, 2012).

4.8.5. Particionamento recursivo

O modelo de classificacdo gerado por meio da fungdo rpart (pacote “rpart”) constrdi arvores
binéarias de classificacdo. As varidveis foram progressivamente e recursivamente separadas,
formando sub-grupos e diversas configuracdes possiveis, estas que foram entdo validadas,
chegaram a um modelo minimo com o minimo de risco de redundancia (Breiman et al., 1984;
Therneau e Atkinson, 2018).

4.8.6. Analise de sobrevivéncia

Com o objetivo de avaliar o tempo de sobrevivéncia dos pacientes analisados em relagdo as
classes com e sem comorbidades, foi utilizada a andlise de sobrevivéncia (fungdo survfit e
survreg, pacote “survival”) (Therneau e Atkinson, 2018). A andlise consiste em um modelo de
regressdo baseado na probabilidade condicional, ou seja, a probabilidade de sobrevivéncia dentro
de um intervalo de tempo, em relacdo a uma varidvel de interesse (Ferreira e Patino, 2016). A
analise integrou 14 classes, sendo 4 DRC sem comorbidades ¢ 10 DRC com comorbidades. O
tempo foi mensurado em meses, sendo o tempo méaximo de 48 meses.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Intervalos de referéncia dos gatos higidos do grupo controle

O numero de pesquisas de parametros laboratoriais fisiologicos de gatos € escasso, ja que ha uma
maior preocupagdo na determinacdo de pardmetros relacionados as enfermidades. Por meio da
realiza¢do de exames laboratoriais de 168 gatos higidos, de idade entre seis meses e dez anos de
idade, de Belo Horizonte e regido metropolitana, de diferentes ragas, sexo e peso, foi possivel
estabelecer intervalos de referéncia para hemograma e bioquimica conforme tabela 1. Um dos
objetivos do presente estudo foi, além de estabelecer intervalos de normalidade para gatos
higidos, poder também, utiliz4-los como valores de referéncia na comparacdo dos valores obtidos

dos gatos pertencentes ao grupo de doentes renais cronicos.

Tabela 1. Intervalos de referéncia de 168 gatos clinicamente higidos, machos e fémeas, com idade média de

5 anos, provenientes da mesorregido de Belo Horizonte/MG.

Analito Intervalo de referéncia estabelecido (IC 95%)
Hemacias 5,8 a 8,9 milhdes/mm’
Hemoglobina 9al3g/dL
Volume Globular 33a43 %
VGM 45a57 fL
HGM 14215 pp’
CHGM 21a27 g%
Plaquetas 316 a 496 mil/mm’

Leucécitos Totais
Neutrofilos Bastonetes
Neutrofilos Segmentados

6,8 a 18,0 mil/mm’® - 100 (%)
0 a 0,125 mil/mm*
4,375 a 9,881 mil/mm’ - 60 (%)

Linfocitos 1,970 a 5,074 mil/mm” - 29 (%)
Mondcitos 0,183 2 0,761 mil/mm’ - 4 (%)
Eosinofilos 0,272 a 0,936 mil/mm’ - 5 (%)
Basofilos 0a 1 mil/mm’ -1 (%)
Proteina Total 5,9a6,7 g/dL
Albumina 2,3a3,7g/dL
Globulina 3a3,6 g/dL
Ureia 38 a 57 mg/dL
Creatinina 0,6 a 1,3 mg/dL
Foésforo 3,0 a 5,4 mg/dL
Calcio 8,08 a 10,1 mg/dL
Potassio 4,1 24,9 mEq/L
Sodio 146 a 153 mEq/L
Cloro 113 a 124 mEqg/L
Colesterol 54 2230 mg/dL
Bilirrubina Total 0,2 a2 0,4 mg/dL
ALT 20 a 52 UI/L
AST 9a26 Ul/L
Fosfatase Alcalina 17 a44 UI/L
GGT 0,9a2,6 U/L
Amilase 881 a 1937 UI/L
Glicose 93 a 141 mg/dL
Frutosamina 235 a 277 umol/L
T4 Total

1,7 a4 mcg/dL
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5.2. Caracteristicas dos animais estudados

A tabela 2 apresenta uma analise descritiva dos dados referentes aos 336 animais presentes no
estudo segundo seus respectivos grupos e caracteristicas zootécnicas.

Nas primeiras duas linhas da tabela os dados se referem aos grupos de animais higidos (grupo
controle) e de animais doentes (DRC com e sem comorbidades). Nas quatro linhas que se
seguem, os dados correspondem aos sub-grupos (ou classes) de DRC sem comorbidades,
estadiados de acordo com o IRIS, e nas dez linhas restantes, sdo apresentados os dados dos sub-
grupos de DRC com comorbidades.

Tabela 2. Média e desvio-padrdo de idade, peso e escore de condigdo corporal e percentual de machos e
fémeas de gatos higidos e portadores de DRC, sem (IRIS) e com comorbidades.

Grupos Idade (anos) Peso (kg) ECC(1aY9) Sexo (%)
Média e Desvio Média e Desvio Média e Desvio Macho Fémea
Higidos (n=168) 5,01 £2,94 3,50+1,18 5,50 £ 0,76 51,19 48,81
Doentes (n=168) 10,17 + 5,00 336+2,14 4,73 £ 1,06 58,92 41,08
IRIS 1 5,54 +2,71 3,33 +0,65 5,13+0,48 50,00 50,00
IRIS 2 5,41 +2,57 2,50 + 1,09 4,43 +0,87 50,00 50,00
IRIS 3 6,33 +£2,54 2,83 +1,53 4,43 +0,87 50,00 50,00
IRIS 4 10,87 + 3,37 2,83 +1,27 3,88 +1,29 41,67 58,33
Cardiopatia 11,33 +4,79 2,75+1,22 4,71 £0,96 50,00 50,00
Diabetes 12,70 £ 5,22 441+ 332 4,71 £1,38 83,33 16,67
Hipertireoidismo 13,33 £3,22 2,33 +1,07 4,30 +0,85 50,00 50,00
Doengas virais (FFP) 6,87 +3,16 3,25+1,36 4,85+0,85 75,00 25,00
Neoplasias 12,75 +2,83 3,58 +1,88 4,71 £1,38 58,33 41,67
Nefrolitiase 6,54 +£2,92 4,16+2,72 541+1,03 50,00 50,00
Doenga periodontal 13,08 +4,94 2,91 +1,38 4,71 £1,19 41,67 58,33
Triade 13,29 £ 4,70 3,41+1,83 5,13+1,15 75,00 25,00
Doenga musculoesquelética 12,41 +£5,71 5,58 +4,14 5,13+0,84 66,67 33,33
Multiplas comorbidades 12,00 + 5,88 3,16+2,12 4,71 +£0,96 83,33 16,67

Escore de condigdo corporal (ECC) ¢ demonstrado em uma escala de um a nove, em que 1 a 4 ¢ muito magro a magro, 5 ¢ ideal, 6 a 9
¢ sobrepeso a obeso. O Estadiamento IRIS, de 1 a 4, se refere aos animais com creatinina sérica abaixo de 1,6 mg/dL pertencentes ao
IRIS 1, os animais com creatinina sérica entre 1,6 e 2,8 mg/dL pertencentes ao IRIS 2, os animais com creatinina entre 2,9 e 5,0
mg/dL pertencentes ao IRIS 3 e os animais com creatinina sérica acima de 5 mg/dL pertencentes ao IRIS 4. FFP = FIV + FeLV + PIF.
N=12 em cada classe de DRC (com e sem comorbidade).

E observado, na tabela 2, que a média geral de idade dos gatos doentes renais cronicos do
presente estudo ¢ de aproximadamente dez anos (idade minima de um ano e meio e maxima de
19 anos), condizente com a literatura (Reynolds e Lefebvre, 2013; Sparkes et al., 2016) em que ¢
observada uma maior incidéncia em gatos entre nove e 12 anos de idade e que tende a aumentar
com o avangar da idade (Jepson et al., 2009). A idade é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento da DRC, sendo observada maior mortalidade em gatos acima de nove anos de
idade, embora gatos doentes renais cronicos possam vir a 6bito em qualquer idade (Lawler, et al.,
2006).

Nos gatos DRC, sem comorbidades, foi observado um aumento médio de idade a medida em que
o estadiamento IRIS avanga, sendo que os doentes IRIS 1 e IRIS 2 apresentaram idade média de
cinco anos e meio, os doentes IRIS 3 apresentaram idade média de seis anos enquanto que os
doentes IRIS 4 apresentaram idade média de aproximadamente 11 anos.
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Apesar da DRC poder acometer pacientes de qualquer idade, os dados observados no presente estudo
sugerem que, a DRC ocorre mais comumente associada a animais geriatricos, corroborando com
os resultados de alguns estudos como o de Lulich et al. (1992), Elliot e Barber (1998), Reynolds e
Lefebvre (2013) e Marino et al. (2013).

Em relagdo aos gatos DRC com comorbidades associadas, foi observado que o grupo de gatos
com Doencas virais (FFP) e o grupo com Nefrolitiase, apresentaram idade média menor, entre
seis e sete anos, enquanto que os demais grupos apresentaram idade média entre 11 e 13 anos de
idade.

Segundo Lekcharoensuk et al. (2000), gatos entre sete e dez anos de idade tém 67 vezes maior
probabilidade de desenvolver nefrolitiase comparados a gatos de um a dois anos de idade, no
entanto, foi observada uma prevaléncia de nefrolitiase em gatos bastante jovens, como cinco
meses de idade.

No que se refere as doencas infecciosas, o estilo de vida interfere no risco de exposi¢do aos virus.
Gatos mais jovens tendem a se expor mais e desse modo, contrairem doencas infecciosas (Levi et
al., 2008).

E observado que gatos idosos podem ter outros processos de doengas metabolicas como, por
exemplo, cardiopatia, endocrinopatia, neoplasia, triade felina, etc., que podem desempenhar um
papel no desenvolvimento e/ou agravamento da DRC (Roura, IRIS 2016).

O peso médio de gatos higidos e doentes ndo diferiu, sendo de aproximadamente trés quilos e
meio, entretanto, apesar do peso aproximado, o escore de condi¢do corporal médio dos gatos
higidos foi de cinco e meio, considerado o ideal enquanto que o dos gatos doentes foi de quase
cinco, sendo portanto, inferior ao considerado ideal. Desse modo, apesar da média de peso
semelhante entre doentes e higidos, a condi¢do corporal dos doentes foi pior.

Algumas comorbidades associadas & DRC, como a Diabetes, a Nefrolitiase e a Doenca
musculoesquelética ndo influenciaram de forma negativa no peso dos animais. Nesses grupos,
haviam alguns gatos com sobrepeso além de dois gatos da raga Maine Coon no grupo de Doenca
musculoesquelética, em que o peso médio variava entre nove e 12 quilos, o que provavelmente
fez com que a média do grupo ficasse mais elevada.

Considerando o peso médio e escore de condi¢do corporal (2,87 + 1,13 quilos e 4,47 = 0,88,
respectivamente) apenas dos doentes sem comorbidades, comparado aos gatos higidos (3,50 +
1,18 quilos e 5,50 + 0,76, respectivamente), ¢ possivel observar que a condi¢do corporal dos
gatos doentes renais cronicos sem comorbidades era pior que a dos gatos higidos. Em um estudo,
Castro et al. (2010) observou que 70% dos gatos doentes renais cronicos apresentavam caquexia
ou magreza, essa condi¢do corporal também foi observada em outros estudos (DiBartola et al.,
1987).

Com relacdo ao sexo, a amostra revelou-se bastante equilibrada, praticamente a metade dos gatos
higidos era de cada sexo, sendo 86 machos (51%) e 82 fémeas (49%). Quanto aos gatos doentes,
foram observados 99 machos (59%) e 69 fémeas (41%), ndo se verificando, portanto,
predisposi¢do sexual, em concordancia com o reportado por DiBartola et al. (1987). O percentual
de machos e fémeas dos doentes sem comorbidades foi praticamente de 50% para cada sexo,
diferentemente do percentual observado de alguns sub-grupos de doentes com comorbidades,
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como os gatos com Diabetes (83% de machos e 17% de fémeas), gatos com Doengas virais (75%
de machos e 25% de fémeas), gatos com Triade (75% de machos e 25% de fémeas), gatos com
Doenca musculoesquelética (67% de machos e 33% de fémeas) e gatos com Multiplas
comorbidades (83% de machos e 17% de fémeas). Esses sub-grupos apresentaram um percentual
bem maior de machos.

J4 era esperado que pudesse haver maior percentual de machos (75%) no grupo de doentes com
Doengas virais (FFP), uma vez que os gatos machos adultos, com livre acesso a rua,
frequentemente apresentam comportamento mais agressivo por disputa de fémeas e territorio, se
tornando mais predispostos as infecgdes virais (Lutz, 1990).

O grupo dos doentes com Diabetes apresentou um alto percentual de gatos machos (83%) e
segundo Ramos (2011), gatos do sexo masculino tem uma vez e meia o risco de desenvolver
diabetes, além da obesidade dobrar o risco de ocorréncia da doenga.

Os relatos na literatura sdo escassos ou inexistentes que expliquem a alta prevaléncia de machos
(75%) doentes renais com Triade, ja que faltam publicagdes a respeito da Triade felina, bem
como de doentes renais com Doenga musculoesquelética (67% de machos).

5.3. Selecao de variaveis preditoras

A andlise foi realizada considerando variaveis continuas e variaveis binarias de forma adequada
(tabela 3). De acordo com a anélise de correlagdo entre as variaveis, observou-se forte correlagio
(>0,6) (Pearson), com significancia estatistica (p<0,05), entre as varidveis: Leucdcitos x
Neutrofilos (0,9331), Proteina x Globulina (0,913896), Glicose x Frutosamina (0,817), AST x
ALT (0,6708), Sodio x Cloro (0,608) e Ureia x Creatinina (0,60725).

Tabela 3. Analise de correlagdo de Pearson e Spearman (r>0,6).

Pearson Valor P Spearman Valor P
Proteina Total Globulina 0,913896 2,23¢+05 0,9055 0,00e+00
Proteina Total Relagdo A/G - - -0,6232 0,00e+00
Albumina Relagdo A/G 0,6846 3,81e+01 0,7196 0,00e+00
Globulina Relagdo A/G -0,7969 0,00¢e+00 -0,8782 0,00e+00
Ureia Creatinina 0,60725 7,29¢+05 0,6113 0,00e+00
Sodio Cloro 0,6089 4,62¢+03 - 0
AST ALT 0,6708 3,66e+04 0,7064 0,00e+00
Glicose Frutosamina 0,8174 0,1600 0,61575 0,00e+00
Hemacias Hemoglobina 0,8758 4,55e+04 0,8561 0,00e+00
Hemacias Volume Globular 0,8894 3,43¢+03 0,8759 0,00e+00
Hemoglobina Volume Globular 0,9040 0,00¢e+00 0,9026 0,00e+00
VGM HGM 0,7231 0,0621825 0,7069 0,00e+00
Leucocitos Totais  Neutrofilos segmentados 0,9331 2,47¢-05 0,9186 0,00e+00

Grande parte dos analitos que apresentaram correlacdo ja conhecida entre si, demonstraram a
mesma resposta (aumento ou diminui¢do) em rela¢do aos grupos de comorbidades. Uma vez que
diversas varidveis foram correlacionadas ou influenciaram simultaneamente os grupos de doentes
renais com e sem comorbidades, a seleg@o de variaveis mais explicativas para o modelo final foi a
etapa mais importante de toda a andlise estatistica. Observou-se que ao analisar todos os analitos
conjuntamente, diversas das varidveis citadas acima influenciaram mais fortemente o conjunto de
dados, ressaltando a necessidade da etapa de sele¢do univariada.
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A andlise de selecdo automatizada passo a passo por meio de permutagdes foi realizada
separadamente (tabela suplementar em anexo) para variaveis das planilhas bioquimica +
hemograma + urindlise (A), sinais clinicos (B), achados de ultrassom (C) e modelo maximo
(todas as variaveis e classes de comorbidade, incluindo a classe higidos, (D). Por meio dessa
analise, foi possivel sugerir um modelo inicial incluindo apenas as varidveis em destaque na sub-
tabela D.

5.4. Modelo univariado de avaliacao das variaveis

De acordo com o Modelo Linear Generalizado (GLM) realizado para cada varidvel na etapa
seguinte, foi possivel observar as varidveis mais importantes relacionadas: doentes (com e sem
comorbidades) em relagdo aos higidos (tabela 4), doentes sem comorbidades em relacdo aos
higidos (tabela 5) e doentes sem comorbidades estadiados de acordo com a IRIS (tabela 6).

Tabela 4. Variaveis significativamente relacionadas aos pacientes felinos doentes (com e sem
comorbidades) em relag@o aos pacientes felinos higidos.

Varidvel Resposta valor P
Hemoglobina - 6,845e-05
HGM - 3,331e-06
Densidade urinaria - 2.2e-16
Relagdo A/G - 2,2e-16
Albumina - 2,00e-16
Volume Globular - 0,0002992
VGM - 0,000186
Foésforo + 8,961e-08
GGT + 8,908e-05
Sédio + 5,176e-13
Neutrofilos Bastonetes + 6,029¢-06
Neutrofilos Segmentados + 5,931e-07
Sédio + 5,176e-13
Fosfatase Alcalina + 4,907¢-08
Calcio + 4,489¢-08
Proteina urinaria + 3,374e-14
ALT + 3,154e-13
AST + 2,2e-16
Lipase Imunorreativa + 2,2e-16
RPC urinéaria + 2.2e-16
Creatinina + 2.2e-16
Pressdo arterial + 2.2e-16
Proteina Total + 2.2e-16
Globulina + 2.2e-16
Amilase + 2.2e-16
Ureia + 2,182e-09
Glicose + 1,984e-06
Leucocitos Totais + 1,026e-05
Bilirrubina Total + 0,0005858
T4 Total + 0,0002721
Frutosamina + 0,0137
Mondcitos + 0,0316

Nao foram incluidos na tabela 4, Cloro, Colesterol, Hemécias, CHGM, Plaquetas, Leucoécitos
Totais e Eosindfilos por ndo terem apresentado média e varidncia significativamente diferentes
entre doentes e higidos. Ao contrario das variaveis anteriores, Pressdo arterial, Proteina Total,
Albumina, Globulina, Relacdo A/G, Amilase, Creatinina, Lipase Imunorreativa, AST, Densidade
urindria e RPC foram as varidveis com a maior variancia (p<2,2e-16).
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Considerando apenas os doentes renais sem comorbidades associadas (tabela 5), destacam-se
Colesterol, Hemacias e Linfocitos, que ndo haviam apresentado significancia entre os doentes,
com e sem comorbidades e pacientes higidos (tabela 4).

Tabela 5. Variaveis significativamente relacionadas aos pacientes felinos doentes sem comorbidades em
relag@o aos pacientes felinos higidos.

Variavel Resposta valor P
Densidade urinaria - 6,91e-14
Albumina - 4,775e-05
Volume Globular - 2,28e-06
Hemoglobina - 0,0007309
Hemacias - 0,009151
Relagdo A/G - 0,006269
VGM - 0,01488
Creatinina + 8,102e-12
Proteina urinaria + 7,739e-05
RPC urinaria + 3,787e-09
Pressdo Arterial + 2,39¢-04
Ureia + 0,0006201
Linfocitos + 0,00625
Globulina + 0,007607
Colesterol + 0,01332
Foésforo + 0,0364
Monocitos + 0,04648
Amilase + 0,01575

Dentre as varidveis mais fortemente relacionadas & DRC, destacam-se Hemoglobina, Volume
Globular, Fosforo, Densidade urinaria, Ureia, Creatinina, Glicose, Hemacias, Pressao arterial,
Amilase, Cloro, Albumina e RPC (tabela 6).

Tabela 6. Variaveis significativamente relacionadas aos pacientes felinos doentes sem comorbidades,
estadiados segundo cada estagio IRIS da DRC.

Variavel IRIS 1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4
Hemoglobina 0,3516 0,3903 0,0648 8,90e-10
Volume Globular 0,9788 0,06777 0,000484 3,82¢-13
Fosforo 0,6058 0,9377 0,0726 3,55e-05
Densidade urinaria 0,000636 0,001715 3,66e-06 3,22¢-06
Ureia 0,06444 0,07889 0,0176 2,81e-14
Creatinina 0,0567 5,99¢-10 2,00e-16 2,00e-16
Glicose 0,0128 0,161 0,3958 1,65e-02
Hemacias 0,073 0,555 0,319 1,64e-09
Pressdo arterial 0,1556 0,03485 0,00134 1,60e-05
Amilase 0,0677 0,0589 0,00869 0,00505
Cloro 0,06112 0,4333 0,0132 0,0093
Albumina 0,8997 0,0587 0,0107 0,0278
Neutrofilos Segmentados 0,7672 0,3371 0,6749 0,0348
AST 0,06665 0,05998 0,0413 0,0445
Monbcitos 0,615 0,462 0,5834 0,0474
RPC 0,02441 0,00408 0,00256 0,08465
Relagdo A/G 0,2914 0,0796 0,0176 0,0891
Plaquetas 0,20891 0,12753 0,00365 0,1439
Globulina 0,8006 0,0696 0,0303 0,303
Linfocitos 0,3941 0,0447 0,19 0,6162
Frutosamina 5,77e-05 0,636 0,968 0,79
ALP 0,8863 0,0136 0,2827 0,979

Variaveis significativas em negrito.
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5.4.1. Distribui¢ao dos gatos doentes segundo estadiamento IRIS

A média do estadiamento IRIS entre as comorbidades foi significativamente diferente (p< 0,0018)
de acordo com analise de varidncia. Cardiopatia foi a comorbidade associada com a maior média
de estadiamento IRIS (Figura 10).
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Figura 10. Média do estadiamento IRIS e distribui¢cdo percentual de todos os doentes renais crénicos, com e sem comorbidades em
cada estagio IRIS.

Observou-se que o maior percentual de gatos doentes renais com comorbidades, a exce¢do dos
doentes renais com Cardiopatia, pertenciam ao estagio IRIS 2 (figuras 10 e 11).
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Figura 11. Percentual de gatos doentes renais cronicos, distribuidos em seus respectivos grupos, em cada estagio IRIS.

Apds a distribuig@o percentual de todos os doentes, com e sem comorbidades, em cada estagio
IRIS da DRC, foram realizados os testes de comparagdo de média (teste t / Wilcox) e analise de
varidancia (GLM, distribuicdo gaussiana com critica ao modelo) para cada variavel, e
separadamente para cada comorbidade.

5.4.2. Hemograma

5.4.2.1. Volume globular

Volume globular ¢ Hemacias foram fortemente correlacionadas entre si (r=0,89) e apresentaram
comportamento semelhante entre as diferentes classes de pacientes. Observou-se acentuada

diminui¢do tanto em Hemacias (p=1,64e-09), quanto em Volume globular (p=3,82¢-13), nos
doentes renais IRIS 3 (0,000484) e IRIS 4 (3,82e-13) (figura 12).
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Figura 12. Volume globular. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A interse¢ao da
regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem. Car = Cardiopatia, Com = Miltiplas comorbidades,
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Dia = Diabetes, FFP = doengas virais, Hig = Higidos, Mus = Doenga musculoesquelética, Nefr = Nefrolitiase, Neo = Neoplasias, Per =
Doenga periodontal, Tri = Triade.

Em contrapartida, os doentes com Hipertireoidismo (0,0479) apresentaram valores significativos
mais elevados, porém, dentro dos valores de referéncia estabelecidos (figura 13). A alteragdo
hematologica mais frequente no hipertireoidismo felino ¢ a eritrocitose, ocorrendo em 47% dos
gatos hipertireoideos. Essa alteracdo ¢ ocasionada pelo elevado consumo de oxigénio e pelo
estimulo B-adrenérgico sobre a medula Ossea, elevando a eritropoiese (Mooney, 2001). A
eritrocitose observada, comparada aos demais grupos, talvez fosse maior se o grupo de doentes
fossem apenas hipertireoideos, ja que a DRC pode ter subestimado os valores do eritrograma.

Volume globular (33 a 43%)

Volume globular (%)

Classes

Figura 13. Volume globular. Valores médios de cada classe (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 33 a
43%).

Em um estudo (Korman et al., 2012) sobre diversas causas de anemia em gatos, foi relatado que
69,2% dos gatos com doenga renal tinham anemia considerada leve (VG entre 20% e 24,9%) e
30,8% tinham anemia considerada moderada (VG entre 14% e 19,9%).

No presente estudo (figura 14), foi observado que 35,7% dos gatos doentes, com e sem
comorbidades, apresentaram Volume globular abaixo de 32%, apenas os Higidos e os doentes
IRIS 1 ndo tinham anemia. Avaliando apenas os doentes renais sem comorbidades, 58% dos gatos
IRIS 3 e 100% dos gatos IRIS 4 tinham anemia.
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Figura 14. Anemia. Distribui¢do percentual total e por classe de gatos anémicos (VG<32%) (intervalos de referéncia segundo valores
obtidos do grupo controle: 33 a 43%). Colunas em tracejado se referem ao percentual de gatos anémicos de cada classe enquanto que
as colunas escuras se referem ao percentual total de gatos anémicos de cada classe em relag@o ao percentual total de gatos anémicos.

E sabido que cerca de 30 a 65% dos pacientes com DRC desenvolvem anemia no decurso da
doenca, e o decréscimo do hematdcrito estd associado a diminuicdo da qualidade de vida
(Chalhoub et al., 2011). Embora os dados ndo sejam consistentes, pensa-se que a presenca de
anemia esteja associada a uma progressao mais rapida da DRC, assim como a um menor tempo
de vida (Chalhoub et al., 2011).

Estudos em humanos indicam que a hipdxia ocasionada pela anemia da doenga renal pode
contribuir para a progressdo da DRC, uma vez que a anemia reduz a oferta de oxigénio aos rins,
exacerbando ainda mais a hipdéxia e o dano renal progressivo do estresse oxidativo (Rossert e
Froissart, 2006).

A inflamacdo aguda e cronica contribui para a anemia da doenga renal pela produgdo de citocinas
inflamatodrias e substancias como a hepcidina, que contribuem para a diminui¢do da fun¢do da
eritropoetina, a sobrevivéncia dos eritrocitos e a disponibilidade de ferro. Desse maneira, ¢
importante reconhecer a presen¢a de anemia na DRC para que o tratamento adequado possa ser
instituido no intuito de melhorar a qualidade de vida e a fung¢do metabolica do paciente (Chalhoub
etal., 2011).

5.4.2.2. Plaquetas

No que se refere as plaquetas (figura 15), ndo houve diferenca significativa entre higidos e
doentes com (p=0,4918) e sem (p=0,1401) comorbidades. Os valores médios dos grupos
permaneceram dentro do intervalo de referéncia estabelecido, a exce¢ao do grupo de doentes com
Cardiopatia em que o valor médio foi significativamente menor (p=3,06e-12) e ligeiramente
abaixo (299,4 mil/mm’) do intervalo de referéncia.
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Figura 15. Plaquetas. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com pardmetro de dispersdo adequado ao modelo. A interse¢do da
regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios entre doentes e higidos (intervalos
de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 316 a 496 mil/mm?®).

5.4.2.3. Leucocitos totais

Quanto ao leucograma (tabela 7), os doentes com comorbidades, comparados aos higidos,
apresentaram valores significativos de Leucocitos totais (p=1,03e-02), Neutrofilos segmentados
(p=5,93e-04), Neutroéfilos bastonetes (p=6,03e-03) e Monbcitos (p=0,0316). Nao houve diferenga
em relacdo aos Linfocitos e Eosinofilos. Os doentes sem comorbidades, comparados aos higidos,
apresentaram valores significativos apenas de Linfocitos (p=0,00625) e Mondcitos (p=0,04648).

Tabela 7. Variaveis do Leucograma significativamente relacionadas aos pacientes felinos doentes (com e
sem comorbidades) em relagdo aos pacientes felinos higidos.

Variaveis Doentes sem comorbidades Doentes com comorbidades
Leucocitos totais - 1,03¢-02
Neutrofilos segmentados - 5,93e-04
Neutrofilos bastonetes - 6,03¢-03
Linfocitos 0,00625 -
Monocitos 0,04648 0,0316
Eosinofilos - -

Demonstrado na tabela apenas os valores p com significancia.

Na figura 16, é possivel observar os valores séricos médios dos gatos higidos, doentes sem
comorbidades e doentes com e sem comorbidades.
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Figura 16. Leucograma. Valores médios de higidos e doentes com e sem comorbidades (intervalos de referéncia segundo valores
obtidos do grupo controle: Leucdcitos totais - 6,8 a 18,0 mil/mm’, Neutréfilos segmentados - 4,375 a 9,881 mil/mm’, Neutréfilos
bastonetes - 0 a 0,125 mil/mm?, Linfécitos - 1,970 a 5,074 mil/mm®, Mondcitos - 0,183 a 0,761 mil/mm®, Eosinéfilos - 0,272 a 0,936
mil/mm®).

Ao observar a tabela 7 e figura 16, é possivel perceber uma maior influéncia das comorbidades
sobre as alteragdes do leucograma do que a doenca renal cronica em si. Nos iniimeros trabalhos e
revisdes consultados sobre a DRC, ¢ possivel inferir essa observacdo, uma vez que nenhum deles
comenta sobre alteragdes no leucograma como alteracdes laboratoriais presentes no paciente com
DRC.

Comparados aos higidos, os doentes com comorbidades (figura 17) apresentaram valores
significativamente maiores de Leucdcitos totais (p=1,03e-02). No teste de comparagdo de médias,
a excegdo dos grupos doentes IRIS 1, IRIS 2, IRIS 3 IRIS 4, doentes com Diabetes ¢ doentes com
Hipertireoidismo, todos os demais apresentaram valores médios significativos. Os grupos de
doentes com Doenga periodontal, com Doenca musculoesquelética e com Multiplas
comorbidades apresentaram valores proximos do limite superior do intervalo de referéncia
estabelecido, enquanto que o grupo de doentes com Doencas virais apresentou valor médio acima
do limite superior (figura 18).

As quatro principais causas de leucocitose em gatos sdo: resposta as catecolaminas (quadro agudo

de estresse), resposta aos glicocorticoides (quadro cronico de estresse e/ou terapia
medicamentosa), inflamacao e neoplasias (Biondo, 2005).
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Figura 17. Leucécitos totais. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A interse¢do da
regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem.
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Figura 18. Leucocitos totais. Valores médios de cada classe (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 6,8 a
18,0 mil/mm®).

5.4.2.4. Neutroéfilos segmentados e bastonetes

Os Neutrofilos segmentados apresentaram diferenca entre higidos e doentes com comorbidades
(p=5,93e-04) (figuras 19 e 20), doentes IRIS 4 (p=0,0348) e doentes com Cardiopatia (p=5,48e-
09). No teste de comparacdo de médias, a exce¢do dos grupos IRIS 1, IRIS 2, IRIS 3 e doentes
com Hipertireoidismo, todos os demais grupos apresentaram diferenca significativa, inclusive
com valores médios acima do limite superior do intervalo de referéncia estabelecido.
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Figura 19. Neutrofilos segmentados e bastonetes. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao
modelo. A interse¢@o da regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem.

As causas de neutrofilia podem ser inflamatérias, induzidas por catecolaminas, induzida por
glicocorticoides e neoplasicas (Valenciano et al., 2010)

Nao houve diferenga significativa quanto aos neutr6filos bastonetes (figuras 19 e 20), porém, foi
observado que no teste de comparacdo de médias, a exce¢do dos doentes IRIS 2, IRIS 3, IRIS 4 ¢
doentes com Hipertireoidismo, as médias foram significativas. O grupo de doentes com Doengas
virais (0,27 mil/mmS) e os doentes com Doenca periodontal (0,19 mil/mm3) apresentaram valores
médios acima do limite superior do intervalo de referéncia estabelecido para este estudo,
demonstrando que animais desses grupos apresentavam inflamacdo ativa a despeito da doenca
cronica ja instalada.
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Figura 20. Neutrofilos segmentados e bastonetes. Valores médios de cada classe (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do
grupo controle: Neutréfilos segmentados - 4,375 a 9,881 mil/mm’ e Neutréfilos bastonetes - 0 a 0,125 mil/mm®).

5.4.2.5. Linfocitos

Os Linfocitos (figuras 21 e 22) apresentaram diferenca significativa entre higidos e doentes renais
sem comorbidades (p=0,00625), doentes IRIS 2 (p=0,0447), doentes com Cardiopatia (p=6,61e-
06) e doentes com Doenca periodontal (p=0,0377). Entretanto, os valores médios permaneceram
dentro do intervalo de referéncia a exceg¢do do grupo de doentes com Doenca periodontal que
apresentou valor sérico médio discretamente acima do limite superior de referéncia.

Geralmente o leucograma inflamatorio cronico ¢é caracterizado por neutrofilia e linfocitose, sendo
a linfocitose devido ao estimulo antigénico crénico (Valenciano et al., 2010).

A doenca periodontal ¢ caracterizada por inflamagdo cronica nos tecidos periodontais, sendo a
gengivite e a periodontite, as principais doengas periodontais felinas (Perry e Tutt, 2015).
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Figura 21. Linfécitos. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecdo da

regressdo e apenas as classes com valor p significativo so destacadas na imagem (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do
grupo controle: 1,970 a 5,074 mil/mm”).
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Figura 22. Linfécitos. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecdo da
regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do
grupo controle: 1,970 a 5,074 mil/mm®). Legenda: car - Cardiopatia; com - Miltiplas comorbidades; dia - Diabetes, FFP - Doengas
virais; hig - higidos; mus - Doenga musculoesquelética; nefr - Nefrolitiase; NEO - Neoplasias; per -Doenga periodontal; tri - Triade.

5.4.2.6. Monocitos

Os mondcitos apresentaram diferenca significativa entre higidos e doentes com (p=0,0316) e sem
(p=0,04648) comorbidades (figura 23), além dos doentes IRIS 4 (p=0,0474) e também, os doentes
com Cardiopatia (p=2,89¢-05). No entanto, os valores médios se mantiveram dentro do intervalo
de referéncia para todos os grupos.

Apenas o grupo de doentes com Doenga musculoesquelética apresentou, no teste de comparagao

de médias, diferenca significativa, entretanto, o valor médio permaneceu dentro do intervalo de
referéncia estabelecido. Muitas condi¢gdes podem resultar em monocitose, incluindo inflamagao
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aguda e cronica, destruigdo tecidual e neutrofilia. Algumas causas de monocitose sdo: trauma,
lesdes relacionadas com supuragdo, necrose, inflamagdo piogranulomatosa, hemolise, hemorragia,
neoplasia e doenga imunomediada (Valenciano et al., 2010).
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Figura 23. Mondcitos. Modelo GML, distribuigdo gaussiana com pardmetro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecdo da
regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do
grupo controle: 0,183 a 0,761 mil/mm”).

5.4.2.6. Eosinofilos

No que se refere aos eosinofilos (figura 24), ndo houve diferenga significativa entre higidos e
doentes, com e sem comorbidades e as médias de todos os grupos permaneceram dentro do
intervalo de referéncia estabelecido. Na analise comparativa de médias, houve diferenca
significativa nos grupos de doentes com Hipertireoidismo, com Doengas virais (FFP), com
Nefrolitiase e com Triade felina.

A eosinofilia ocorre em desordens que resultam no aumento da produgdo de interleucina cinco
(IL-5). E mais comumente observada em doencas parasitarias, especialmente aquelas causadas
por endoparasitas intestinais (Harvey, 2017).

A eosinofilia também pode ocorrer em associagdo com condi¢cdes inflamatdrias de 6rgdos que
normalmente contém numerosas quantidades de mastdcitos, como pele, pulmao e intestino e pode
ainda estar presente em animais com reagdes de hipersensibilidade alérgica mediadas por
imunoglobulina E (IgE), tais como alergias a picada de pulga e asma felina (Harvey, 2017).
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Figura 24. Eosinofilos. Modelo GML, distribuigdo gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecdo da
regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do
grupo controle: 0,272 a 0,936 mil/mm”).

5.4.3. Proteinograma

Foi possivel observar nas figuras a seguir (figuras 25 e 26) que, embora dentro do intervalo de
referéncia estabelecido para esse estudo, a média sérica da Albumina dos grupos de doentes ficou
significativamente menor que o grupo de higidos, enquanto que a média sérica da Globulina dos
grupos de doentes ficou significativamente maior que o grupo de higidos, consequentemente, a
média sérica da Relagdo A/G dos grupos de doentes ficou significativamente menor que a do
grupo de higidos. Em fun¢do da maior média sérica da Globulina, a média sérica da Proteina total
dos grupos de doentes ficou significativamente maior que a do grupo de higidos.

Proteinograma
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Figura 25. Proteinograma. Valores médios entre doentes e higidos (intervalos de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle:
Proteina Total - 5,9 a 6,7 g/dL, Albumina - 2,3 a 3,7 g/dl e Globulina - 3 a 3,6 g/dL).
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Figura 26. Proteinograma. Modelo GML, distribuicdo gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecdo da
regressdo e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem.
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Gatos doentes, tendem a ter uma menor ingestdo dietética, comprometendo dessa maneira a
ingestdo proteica (Caney, 2009). Além disso, gatos com hepatopatias ndo conseguem sintetizar a
albumina (Backlund et al., 2011), assim como gatos com doencas glomerulares e proteinuricos
tendem a apresentar menores niveis séricos de albumina em fungdo da maior perda urindria
(Sparkes et al., 2016).

A média de idade dos gatos doentes era de gatos ja considerados idosos. E sabido que gatos mais
velhos apresentam uma capacidade reduzida de olfato e paladar, o que compromete uma ingestao
adequada de calorias, associado a isso, a digestdo de nutrientes essenciais ¢ reduzida a tal ponto
que um aumento de 25% no apetite seria necessario para manter a ingestdo. Nesta situagdo, uma
mudanga de dieta para uma que ¢ palatavel, altamente digerivel e rica em calorias e proteinas é
indicada (Caney, 2009).

A média sérica de Globulina dos gatos doentes ficou acima do intervalo de referéncia e foi
significativamente maior que a média dos gatos higidos. As globulinas incluem algumas proteinas
que se elevam em condicdes de inflamagdo aguda e cronica, processos infecciosos, processos
imunes, mas também na sindrome nefrdtica e em neoplasias (Eckersall, 2008; Taylor et al., 2013),
o que justifica a elevacdo observada nos gatos doentes.

Os grupos com o maior percentual de gatos hipoalbumin€micos (figura 27) foram os de Doengas
virais e os gatos com Nefrolitiase. A glomerulopatia imunomediada pelos retrovirus (FIV e
FeLV) tém sido descrita (Farrow et al., 1969; Hartmann, 2011; Anjos et al., 2012; Baxter et al.,
2012).
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Figura 27. Percentual de gatos doentes renais hipoalbuminémicos, com e sem comorbidades.

5.4.4. Amilase
A Amilase (figura 28) apresentou diferenca significativa entre higidos e doentes renais com

(p=2,20e-16) e sem (p=0,01575) comorbidades, tendo sido significativamente maior nos doentes
renais IRIS 3 (p=0,00869), IRIS 4 (p=0,005) e doentes com Hipertireoidismo (p=0,0015). No
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teste de comparacéo de médias, a excegdo dos grupos IRIS 1 e IRIS 2, que mantiveram os valores
médios dentro do intervalo de referéncia estabelecido, todos os demais grupos de doentes renais,
apresentaram valores elevados significativos e maiores que o limite superior dos valores da
normalidade.
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Figura 28. Amilase. Modelo GML, distribuigdo gaussiana com pardmetro de dispersdo adequado ao modelo. A interseg¢do da regressao
e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios de higidos e doentes com e sem
comorbidades (intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 881 a 1937 UI/L).

O valor médio do grupo doente renal com Hipertireoidismo foi 3,25 vezes o valor médio do grupo
higido. Essa magnitude (325%) provavelmente estava relacionada ao aumento de atividade
hormonal tireoidiana.

Foi observado um aumento de 1,47 vezes e 1,51 vezes do valor médio da Amilase do grupo
doente IRIS 3 e IRIS 4, respectivamente. E um aumento de 1,87 vezes o valor médio da Amilase
do grupo doente renal com Diabetes e 2,42 vezes o valor médio da Amilase do grupo doente renal
com Triade.

O aumento sérico da atividade da amilase, em duas vezes ou mais acima do intervalo de

referéncia, na auséncia de doenga renal, é geralmente considerado sugestivo de pancreatite
(Hoffman e Solter, 2008). No entanto, a atividade da amilase sérica para o diagnostico de
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pancreatite em gatos foi considerada de pouca importancia e demonstrou diminuir de valor na
pancreatite induzida experimentalmente (Kitchell et al., 1986).

E provével que tenha havido alguma interferéncia da pancreatite nos valores médios dos grupos
doentes renais com Diabetes e com Triade, j4 que havia um alto percentual de gatos com
pancreatite nesses grupos. Mesmo assim, ¢ importante ressaltar que todos os grupos de doentes
renais a partir do estagio IRIS 3 apresentaram aumento de pelo menos uma vez e meia o valor
médio dos gatos higidos, o que demonstra, que independentemente da associagdo com a
pancreatite, a Amilase sérica ¢ um bom analito para ser mensurado quando se suspeita de doenga
renal.

5.4.5. Lipase imunorreativa felina

A Lipase imunorreativa (figura 29), diferentemente da atividade da lipase sérica, sua
concentracdo ndo ¢ afetada por insuficiéncia renal ou administragdo de glicocorticoides, podendo
ser utilizada para diagnosticar pancreatite em pacientes com DRC ou em pacientes submetidos a
terapia com prednisolona (Xenoulis, 2008). E uma variavel binaria, apresentando resultado
normal (chamado no presente estudo de escore zero) ou anormal (chamado no presente estudo de
escore 1). Resultado normal equivale a < 3,6 ng/mL, portanto com probabilidade muito baixa de
ser pancreatite. Resultado anormal equivale a > 5,4 ng/mL, com probabilidade muito alta de
pancreatite (Xenoulis, 2008).

Por ser uma variavel binaria, normal ou anormal, foi analisada apenas com GLM. Apresentou
diferenca significativa entre higidos e doentes (com e sem comorbidades) (p=2,20e-16) e
correlagdo forte, positiva e significativa nos doentes renais com Triade (p= 0,0197) e apresentou
valores médios mais elevados também nos doentes renais com Diabetes.

A pancreatite ¢ um achado frequente em gatos, sendo a forma cronica mais comum que a forma
aguda. Apesar do grande nimero de doencas ou condigdes que podem estar associadas a
pancreatite felina, na maioria dos casos nenhuma causa ¢ diagnosticada e a pancreatite ¢
considerada idiopatica (Bazele e Watson, 2014). A forma cronica pode ser leve e assintomatica, e
tem alta prevaléncia em gatos aparentemente saudaveis (Bazele e Watson, 2014). Alguns estudos
demonstraram a gravidade dos sinais clinicos em casos de pancreatite felina aguda, enquanto
outros estudos relataram uma forte associagdo entre pancreatite cronica e o desenvolvimento de
comorbidades como lipidose hepatica, diabetes, doenga inflamatoria intestinal ou insuficiéncia
pancredtica exocrina, sugerindo que a pancreatite felina ndo deve ser menosprezada (Bazele e
Watson, 2014).

E provavel que exista uma complexa relagdo de causa e efeito entre diabetes e pancreatite (e vice-
versa) em gatos, como ocorre em cdes ¢ humanos (Bazele e Watson, 2014).
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Figura 29. Lipase imunorreativa. Variavel binaria. Modelo GLM, distribui¢do binomial com parametro de dispersdo adequado ao
modelo. A interse¢do da regressdo e apenas as classes com valor p significativo s3o destacadas na imagem. Percentual de gatos, em
cada classe, que apresentaram lipase imunorreativa escore anormal (referéncia: escore 0 - normal, escore 1 - anormal ou pancreatite).

5.4.6. Glicose e Frutosamina

A Glicose (figura 30) e a Frutosamina (figura 31) foram fortemente correlacionadas (R=0,82) e
apresentaram comportamento semelhante em relagdo as diversas classes de doentes renais.

Em relagdo aos higidos, houve diferenca significativa dos doentes com comorbidades tanto para
Glicose (p=1,98e-03), quanto para a Frutosamina (p=0,0137).

Ambas, foram fortemente correlacionadas aos doentes renais com Diabetes (Glicose - p=3,33e-14
e Frutosamina - p=4,43e-09), mas também correlacionadas aos doentes renais com Multiplas
comorbidades (Glicose - p=8,00e-03 e Frutosamina - p=0,015105), doentes renais com Doenga
musculoesquelética (Glicose - p=0,001419 e Frutosamina - p=0,013845) e doentes renais com
Triade (Glicose - p=0,008183 e Frutosamina - p=0,003246).
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Os resultados eram esperados e compativeis com o grupo de doentes renais com Diabetes, uma
vez que a Glicose e a Frutosamina s@o analitos padrdo no diagnostico da doenga.

No grupo dos doentes renais com Triade, havia gatos com pancreatite e é sabido que podem
apresentar um quadro de diabetes transitorio em funcdo da inflamacdo e disfuncdo pancreatica
(Bazelle e Watson, 2014). No grupo dos doentes renais com Multiplas comorbidades, havia
também animais com diabetes e pancreatite, justificando os valores mais elevados de Glicose
sérica e Frutosamina.

Os gatos geralmente ndo expressam sinais evidentes de estresse e ansiedade. Estudos sugerem
que mesmo os gatos estoicos podem ter niveis elevados de catecolaminas e outros hormoénios do
estresse (Eliss et al., 2013). Desse modo, a hiperglicemia por estresse se torna um dos principais
fatores que confundem o diagnostico de diabetes na espécie felina (Rand et al., 2002).

Embora Horwitz e Rodan (2018) mencionem concentragdes séricas de glicose que podem chegar
a até 1088 mg/dl (permanecendo elevada por até 90 a 120 minutos, com ou sem glicosuria), ndo
se sabe ao certo qual é o aumento sérico maximo em gatos com tolerdncia normal a glicose
quando expostos ao estresse ou quando associados a doenga, havendo diversos valores séricos
relatados em situagdes de estresse (Rand et al., 2002).

A glicose é completamente reabsorvida pelos tiibulos contorcidos proximais dos felinos se sua
concentracdo sérica for menor que 270 a 288 mg/dL (Kruth e Cowgill, 1982). No entanto, alguns
gatos parecem exibir glicostria quando a glicose sérica ¢ menor que 270 mg/dL (Reppas e Foster,
2016), especialmente em condig¢des de hiperglicemia transitoria por estresse antes da coleta de
urina (Foster, 2012).

Gatos sem sinais clinicos de diabetes, mas com concentragdes séricas de glicose acima dos
valores considerados de normalidade poderiam ter pré-diabetes, diabetes subclinica, ou uma
resposta ao estresse ou a alimentagdo. Quando outros fatores de risco estdo presentes, como idade
avancada e obesidade, ¢ prudente determinar se a hiperglicemia é persistente e consistente com a
homeostase anormal da glicose, ou se ¢ transitoria e consistente com hiperglicemia induzida por
estresse ou alimentagdo (Reeve-Johnson et al., 2017).

Em gatos em que hé suspeita de hiperglicemia por estresse, pode ser aconselhavel mensurar a
glicemia em domicilio. S3o necessdrios mais estudos para entender melhor a hiperglicemia
transitoria em gatos associada ao estresse e a alimentagdo (Reeve-Johnson et al., 2017). Por isso ¢
fundamental que a frutosamina seja sempre mensurada juntamente com a glicose para evitar um
diagnostico equivocado de diabetes (Plier, 1998). Além disso, Crenshaw et al. (1996)
consideraram a frutosamina como um importante analito no monitoramento e controle metabolico
de gatos diabéticos sob tratamento.

Um estudo com 320 gatos com hiperglicemia transitoria concluiu que a mesma, associada a
qualquer doenga (3,2%) ocorre mais frequentemente em gatos do que a diabetes (0,57%). As
doencas associadas a hiperglicemia transitéria incluem doenca do trato urindrio, infecgdes
bacterianas, doencgas gastrointestinais, neoplasia, insuficiéncia renal e cardiomiopatia (Rand et al.,
2002).

Frutosamina ¢ o termo utilizado para descrever as proteinas plasmaticas glicadas, e a
concentracdo sérica de frutosamina est4 relacionada a concentracdo de glicose no sangue (Link e
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Rand, 2008). Sua concentracdo sérica em gatos reflete a média da concentragdo sérica de glicose
de um periodo de aproximadamente uma semana prévia a sua mensuragio (Link e Rand, 2008). E
um indicador bastante ttil do controle glicémico de gatos diabéticos (Crenshaw et al., 1996; Plier
etal., 1998; Sparkes et al., 2015).

Além de refletir os niveis médios séricos de glicose, as concentracdes de frutosamina variam
entre individuos, podendo ainda variar com a idade, sexo, concentragdes séricas de proteina,
estado de hidratagdo, equilibrio 4cido-base, status tireoidiano e condi¢des que modificam o
turnover proteico (Sparkes et al., 2015).

5.4.7. T4 Total

O T4 total (figura 32) apresentou diferenca significativa entre higidos e doentes com
comorbidades (p=0,000272) e correlacionou fortemente e positivamente com os doentes renais
com Hipertireoidismo (p=200e-16) e com os doentes renais com Multiplas comorbidades
(p=0,0128). A correlacdo forte e positiva com o grupo de doentes renais com Hipertireoidismo ja
era esperada uma vez que o diagndstico laboratorial do hipertireoidismo ¢ realizado por meio da
mensuragdo sérica de T4 total (Peterson, 2006).
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Figura 32. T4 Total. Modelo GML, distribuigdo gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A interse¢ao da regressao
e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios entre doentes e higidos (intervalo de
referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 1,2 a 4 mcg/dL).
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5.4.8. Enzimas hepaticas
5.4.8.1. Bilirrubina total e GGT

No que se refere aos analitos hepaticos, o GGT dos gatos doentes com comorbidades (p=8,91e-
02) foi diferente do GGT dos gatos higidos, bem como o grupo de doentes com Triade
(p=0,01857). A Bilirrubina apresentou os mesmos resultados (figura 33), sendo também diferente
no gatos doentes com comorbidades (p=0,000586) e nos gatos doentes com Triade (p=0,0197) em
relacdo aos higidos (figura 34).

Esses resultados ja eram esperados (Otte et al., 2017) e foram relatados por Moores e Gregory
(2007), Callahan et al. (2011) e Fragkou et al. (2016).
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Figura 34. Bilirrubina e GGT. Valores médios de higidos e doentes com e sem comorbidades (intervalo de referéncia segundo valores
obtidos do grupo controle: Bilirrubina total - 0,2 a 0,4 mg/dL e GGT - 0,9 a 2,6 UI/L).

5.4.8.2. Colesterol total

Quanto ao Colesterol Total (figura 35), ndo houve diferenca significativa no grupo dos doentes
com e sem comorbidades em relacdo aos higidos. No teste de comparacdo de médias, houve
diferenca nos grupos doentes com Diabetes (p=784e-04), com Neoplasia (p=0,000789), com
Nefrolitiase (p=0,001152), com Doengca periodontal (p=0,000641) e com Doenca
musculoesquelética (p=0,000257). Entretanto, nenhum grupo apresentou um valor sérico médio
de Colesterol total acima do intervalo de referéncia estabelecido para este estudo.

Chakrabarti et al. (2012) também ndo encontraram diferenca significativa entre doentes renais e
gatos higidos. A hipercolesterolemia, consequéncia da doenga glomerular renal caracterizada por
proteindria, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e edema, ¢ muito mais frequente em casos de
sindrome nefroética, de menor ocorréncia na espécie felina (Farrow et al., 1969; Nash et al., 1979;
Anjos et al., 2012).

A sindrome nefroética € resultante da combinagdo na redugdo do catabolismo e aumento da sintese

hepatica de lipoproteinas, levando ao acumulo de lipoproteinas ricas em colesterol, enquanto as
proteinas como albumina e antitrombina III sdo perdidas na urina (Choi e Lee, 2004).
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Figura 35. Colesterol total. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com pardmetro de dispersdo adequado ao modelo. A intersegdo da
regressdo e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios entre higidos e doentes com e sem
comorbidades (intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 54 a 230 mg/dL).

5.4.8.3. ALT

Houve diferenca significativa de ALT (figura 36) entre doentes com comorbidades (p=3,15e-10)
e higidos. A ALT se correlacionou apenas ao grupo dos doentes renais com Hipertireoidismo
(p=1,48¢-05).

No teste de comparacdo de médias houve diferenca significativa nos grupos doentes com
Cardiopatia (P=2,55e-02), com Diabetes (p=2,72¢-06), com Hipertireoidismo (p=1,13e-09), com
Doengas virais (p=0,001544), com Neoplasia (p=0,000794), com Nefrolitiase (p=4,32e-06) e com
Doenga musculoesquelética (p=9,54¢-03).

O valor médio do grupo DRC com Hipertireoidismo apresentou uma magnitude de 4,78 vezes, o
valor médio obtido (478%) nos gatos higidos ¢ o segundo valor médio foi do grupo DRC com
Diabetes, com magnitude de 3,84 vezes de aumento (384%) em relagdo ao valor médio do grupo
de gatos higidos.
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O aumento da atividade sérica da ALT ocorre com uma ampla gama de outras desordens, além de
alteracdes hepaticas, incluindo hipdxia secundéria a anemia, doencas metabdlicas, como lipidose,
disturbios nutricionais, como intoxicacdo por cobre, doencas inflamatdérias ou infecciosas,
doencas neoplasicas e lesdo hepdtica traumatica. O aumento da atividade sérica da ALT também
tem sido associado a varios medicamentos; em muitos casos, estas sdo provavelmente reagdes
idiossincraticas que causam toxicidade hepatocelular (Hoffman e Solter, 2008).

Aumentos leves a moderados da atividade sérica de ALT também s@o observados em caes e gatos
com doencas enddcrinas, como, hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo, diabetes mellitus e
hipertireoidismo (Hoffmann e Solter). Gatos com cetoacidose diabética comumente apresentam
aumento da atividade sérica de ALT (Bruskiewicz et al., 1997).

Aproximadamente 90% dos gatos com hipertireoidismo apresentam elevacdo de pelo menos uma
das enzimas hepaticas (ALT, AST, ALP) e o grau do seu aumento esta correlacionado com as
concentracdes séricas dos hormodnios tireoidianos (Mooney e Peterson, 2004).

O aumento das enzimas hepaticas ¢ um reflexo do efeito téxico direto dos hormonios tireoidianos
sobre o figado. Os valores enzimaticos retornam a valores fisiologicos apds a estabilizacdo
terapéutica do hipertiroidismo, desde que ndo haja nenhuma comorbidade que esteja causando
uma complicacdo hepatica (Mooney et al., 1992).
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Figura 36. ALT. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A interse¢do da regressao e
apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios entre higidos e doentes com e sem
comorbidades (intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 20 a 52 UI/L).
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5.4.8.4. AST

A AST (figura 37) demonstrou diferenga significativa entre higidos e doentes renais com
comorbidades (p=2,20e-16), sendo mais fortemente correlacionada aos doentes com
Hipertireoidismo (p=0,0277). Entretanto, em todos os grupos de doentes renais com
comorbidades, no teste de comparagdo de médias, os valores médios de AST ficaram acima do
intervalo de referéncia.

Assim como a ALT, a AST apresentou um mesmo comportamento biolégico. O valor médio do
grupo DRC com Hipertireoidismo apresentou uma magnitude de 4,41 vezes, o valor médio obtido
(441%) nos gatos higidos e o segundo valor médio foi do grupo DRC com Diabetes, com
magnitude de 3,41 vezes de aumento (341%) em relacdo ao valor médio do grupo de gatos
higidos.

A atividade da AST ¢ elevada no figado de todas as espécies domésticas e a mensuragdo da
atividade sérica ¢ utilizada rotineiramente para avaliagdo de lesdo celular hepatica aguda. No
entanto, ¢ considerada menos especifica para doenca hepatica do que a ALT ja que a atividade
sérica da AST também ¢ elevada nos rins, coracdo, pancreas, eritrocitos e musculo esquelético.
Portanto, quando as células desses tecidos sdo danificadas, pode-se esperar que sua atividade
esteja também elevada (Tennant, 2008). Isso justifica a elevacdo sérica de AST observada em
todos os grupos de doentes com comorbidades.

o . . i . ) .
Como ja foi mencionado anteriormente, aproximadamente 90% dos gatos hipertireoideos, em

funcdo da elevagdo sérica dos hormonios tireoidianos, apresentam elevacdo de pelo menos uma
das enzimas hepéaticas (ALT, AST, ALP) (Mooney et al., 1992; Mooney e Peterson, 2004).
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Figura 37. AST. Modelo GML, distribuicdo gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecdo da regressdo e
apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios de higidos e doentes com e sem comorbidades
(intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 9 a 26 UI/L).

5.4.8.5. ALP

Houve diferencga significativa de Fosfatase Alcalina (ALP) entre doentes com comorbidades
(p=4,91e-05) e higidos. A ALP se correlacionou apenas ao grupo dos doentes renais com
Hipertireoidismo (p==8,17e-05).

Fosfatase Alcalina (ALP) (figura 38) destacou-se pela forte correlagdo dos doentes renais com
Hipertireoidismo (p=4,91e-05), apresentando uma magnitude de 3,11 vezes o valor médio obtido
(311%) nos gatos higidos. Foi demonstrado também valores médios mais elevados nos grupos de
doentes com Doenga musculoesquelética (2,11 vezes maior ou 211%), doentes renais com
Diabetes (2,07 vezes ou 207%) e doentes renais com Neoplasias (1,85 vezes ou 185%).

Foster e Thoday (2000), observaram, em gatos com hipertiroidismo, uma correlagdo positiva
significativa entre o aumento da concentragdo sérica de T4 Total e ALP. Segundo os mesmos
autores, alteracdes hepaticas e dsseas sdo responsaveis pela elevagdo desta enzima nestes animais,
sendo provavel que a ALP presente nos ossos, se encontre aumentada devido a remodelagdo
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Ossea, apesar de clinicamente inaparente. De acordo com Mooney e Peterson (2004), a isoenzima
do tecido 6sseo pode contribuir em até 30% do total da atividade de ALP, entretanto, ndo ¢
mensurada na rotina clinica.
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Figura 38. Fosfatase alcalina (ALP). Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parimetro de dispersdo adequado ao modelo. A
interse¢@o da regressdo e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios de higidos e doentes
com e sem comorbidades (intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 2,2 a 37,5 UI/L).

5.4.9. Eletrolitos

5.4.9.1. Sédio e Cloro

O Sédio (figura 39), apresentou diferenca significativa entre higidos e doentes com comorbidades
(p=5,18e-13), bem como médias séricas significativamente mais elevadas, sendo algumas
discretamente mais elevadas que o limite superior do intervalo de referéncia estabelecido.

O Cloro (figura 39) ndo apresentou diferenga significativa entre higidos e doentes, com e sem

comorbidades, e os valores séricos médios permaneceram dentro do intervalo de referéncia
estabelecido.
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Figura 39. Sédio e Cloro. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com pardmetro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecdo da
regressdo e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios de higidos e doentes com e sem
comorbidades (intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: Na - 146 a 153 mqE/L e C1-113 a 124 mqE/L).

5.4.9.2. Potassio

Apesar de ter havido diferenca (p= 0,007209) no valor sérico de Potassio (figura 40) entre higidos
e doentes (com e sem comorbidades), os valores médios de todos os grupos estiveram dentro do
intervalo de referéncia estabelecido (4,1 a 4,9 mEq/L).
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Figura 40. Potassio. Modelo GML, distribui¢cdo gaussiana com parimetro de dispersdo adequado ao modelo. A intersec¢@o da regressdo
e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem (intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo
controle: 4,1 a 4,9 mEq/L).

A figura 41 demonstra a distribui¢do dos gatos doentes, com e sem comorbidades, que
apresentaram hipocalemia em cada classe de comorbidade e a distribui¢do percentual em cada
estagio IRIS.

% Hipocalemia (Potassio < 4,0 mEq/L)

IRIS 2
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Figura 41. Distribuigdo percentual de gatos doentes renais, com e sem comorbidades, hipocalémicos em cada classe de comorbidade e
em cada estagio IRIS da DRC (intervalo de referéncia de Potdssio sérico segundo valores obtidos do grupo controle: 4,1 a 4,9 mEq/L).
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A DRC pode levar a uma excessiva caliurese, podendo ser agravada pela menor ingestdo dietética
de potassio, desvios transcelulares, bem como pela ocorréncia de vomito (Deguchi e Akuzawa,
1997; Elliott et al., 2000; Sparkes et al., 2016).

A hipocalemia pode ocasionar ou contribuir para a manifesta¢do de sinais clinicos como letargia,
inapeténcia, constipagdo e fraqueza muscular, além de contribuir para o desenvolvimento de
acidose (Sparkes et al., 2016). No entanto, ainda ndo foi considerada um fator de risco para a
progressdo ou desfecho da DRC felina (King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012; Sparkes et al.,
2016). Dietas experimentais desbalanceadas em potassio resultaram no desenvolvimento de
disfuncdo renal em gatos (Buffington et al., 1991; Adams et al., 1993).

O percentual total de gatos doentes, com e sem comorbidades, que apresentaram hipocalemia
(valor considerado abaixo de 4 mEq/L) foi de 15%. Considerando-se cada estagio IRIS
individualmente: 2,4 % IRIS 1; 9,0 % IRIS 2; 1,2 % IRIS 3 ¢ 2,4% IRIS 4.

Aproximadamente 20 a 30% dos gatos com DRC IRIS 2 e 3, apresentam hipocalemia (DiBartola
et al., 1987; Elliott e Barber, 1998), sendo menos frequente em gatos IRIS 4 em funcdo da
filtracdo glomerular acentuadamente diminuida (Polzin, 2013).

Segundo Dow et al. (1987), 13% dos gatos com DRC, foram considerados hipocalémicos, com
potéssio sérico abaixo de 4,1 mEq/L. Deguchi et al. (1997), encontraram 75% dos gatos com
média sérica de potassio de 3,7 mEq/L. Buranakarl et al. (2004) observaram uma incidéncia de 20
a 30% nos gatos com DRC estdgios IRIS 2 e 3, enquanto que Elliott € Syme (2003) relataram
hipocalemia em 14,3% dos gatos IRIS 2, 25% IRIS 3 e 30% IRIS 4.

O maior percentual de gatos hipocalémicos (9%) obtido no presente estudo foi IRIS 2,
considerando todos os gatos doentes, com e sem comorbidades, propor¢do bem menor quando
comparada com as obtidas por Elliott e Syme (2003) e Buranakarl et al. (2004).

Considerando apenas os doentes renais sem comorbidades, foi encontrado um percentual total de
14,5% de hipocalemia, sendo 2,08% IRIS 2; 4,16% IRIS 3 e 8,3% IRIS 4, resultado semelhante
ao encontrado por Elliott e Syme (2003) no que diz respeito a distribuigdo da hipocalemia
segundo os estagios IRIS da DRC, mas diferente no que diz ao percentual de gatos hipocalémicos
encontrado.

E bem provével que o percentual encontrado de gatos hipocalémicos com DRC nos diferentes
estudos seja diferente em funcdo do momento e das condigdes em que esses animais sdo
estudados. Independente dessa diferenga, o que importa é que em todos os estudos, pelo menos
15% da populagdo de gatos com DRC ¢ hipocalémica, demonstrando ser uma alteragdo frequente
na doenga renal cronica felina.

5.4.9.3. Calcio e Fosforo

O Calcio (figura 42) apresentou diferenca entre higidos e doentes com comorbidades (p=4,49¢-
05), doentes com Cardiopatia (p= 2,00e-16), doentes com Neoplasias (p=3,42e-02) e doentes com
Nefrolitiase (p=0,001053), inclusive com valores séricos médios acima do intervalo de referéncia
estabelecido.
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A hipercalcemia em gatos, na maioria das vezes, ¢ de origem idiopatica (Midkiff et al., 2000). A
doenga renal cronica (Savary et al., 2000) e as neoplasias (Savary et al., 2000) sdo também causas
comuns, no entanto, em comparagdo com os cdes, a hipercalcemia ocasionada por neoplasias é
muito menos frequente em gatos (Finch, 2016), porém, pode promover mineralizagdo do tecido
renal resultando em lesdo e mudangas no fluxo sanguineo renal, podendo levar ao declinio de
fungdo renal e azotemia. Pode também promover a formagio de calculos de oxalato de calcio, o
que pode ocasionar obstrugdes do trato urinario, em especial, ureteral (Finch, 2016).

Em um estudo (Barber e Elliott, 1998), a prevaléncia de hipercalcemia foi relacionada ao
aumento da azotemia em gatos doentes renais cronicos. Foi relatada uma prevaléncia de 15% de
gatos doentes renais cronicos hipercalcémicos. No presente estudo, considerando apenas os gatos
doentes renais cronicos sem comorbidades, o valor encontrado foi de 3,6%, enquanto que, 33,4%
de hipercalcemia foi encontrada entre os gatos doentes renais cronicos com comorbidades.
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Figura 42. Célcio. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A intersecio da regressao e
apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Grafico demonstrando valores médios entre doentes e higidos
(intervalo de referéncia segundo valores obtidos do grupo controle: 8,08 a 10,1 mg/dL).

O Fosforo (figura 43) apresentou valores significativamente mais elevados nos grupos dos
doentes renais com (p=8,96e-05) e sem (p=0,0364) comorbidades, em especial nos doentes renais
IRIS 4 (p=3,55e-05). De acordo com o modelo GLM, o Foésforo n3o apresentou diferenca
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significativa entre as classes de comorbidades, porém no teste de comparagdo de médias
observou-se médias significativas mais elevadas para todos os grupos de doentes com
comorbidades. Apenas gatos higidos e doentes renais IRIS 1 apresentaram valores séricos médio
de Fosforo abaixo do valor recomendado (< 4,5 mg/dL) pela Sociedade Internacional de Interesse
renal (IRIS, 2015).
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Figura 43. Fosforo. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A interse¢do da regressdo
e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios de higidos e doentes com e sem

comorbidades. Percentual de gatos, em cada grupo, que apresentaram hiperfosfatemia (intervalo de referéncia segundo valores obtidos
do grupo controle: 3,0 a 5,4 mg/dL).

A hiperfosfatemia é uma anormalidade bioquimica comumente reconhecida em gatos com DRC
(Dibartola et al., 1987; Lulich, 1992) sendo comum também o hiperparatireoidismo secundario
renal em gatos nos estagios IRIS 3 e IRIS 4 e eventualmente em alguns doentes renais IRIS 2
(Kidder ¢ Chew, 2009).
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Estudos histopatologicos iniciais demonstraram evidéncias de hiperplasia de glandula paratireoide
em gatos com DRC avangada e uma correlagdo entre a duracdo da doenga clinica, o peso da
glandula paratireoide e alteragdes Osseas como consequéncia da osteodistrofia renal (Lucke,
1968).

O hiperparatireoidismo secundario renal, que pode contribuir para a uremia e a progressdo da
doenga, pode ser observado antes mesmo do desenvolvimento de hiperfosfatemia ou azotemia
(Finch et al., 2012) no paciente com DRC.

Barber e Elliott (1998) demonstraram que o PTH estava aumentado em 47% dos gatos IRIS 2, 87
% dos gatos IRIS 3 e 100% dos gatos IRIS 4. No geral, 84% dos gatos com DRC tinham PTH
elevado. O fosforo sérico estava aumentado em aproximadamente 60% dos gatos com DRC neste
mesmo estudo clinico, sendo 20% dos gatos IRIS 2, 49% dos gatos IRIS 3 e 100% dos gatos dos
gatos IRIS 4. Curiosamente, 13% dos gatos no estudo aumentaram o PTH apesar das
concentracdes normais de calcio ionizado e fosforo sérico.

Nao foi possivel mensurar o paratormonio no presente estudo, entretanto, o percentual de gatos
doentes renais cronicos, com e sem comorbidades, encontrado foi de 61% (figura 24), sendo que
100% dos gatos doentes renais cronicos sem comorbidades, estadiados IRIS 4, apresentavam
hiperfosfatemia. Resultados extremamente semelhantes aos encontrados por Barber e Elliott
(1998).

O aumento da concentragdo sérica de fosforo tem sido associada a sobrevida de gatos com DRC
de ocorréncia natural (King et al., 2006; Boyd et al., 2008), bem como um fator de risco para
DRC progressiva felina (Kuwahara et al, 2006; King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012; Geddes
et al., 2015), definido como um aumento na creatinina plasmatica superior a 25%. O aumento
sérico de um mg/dL foi associado a um aumento de 41% no risco de progressdo da doenga
(Kidder e Chew, 20090). Além disso, a restricdo dietética de fosfato e o controle do PTH
demonstraram reduzir a gravidade da disfuncdo renal (Ross et al., 1982; Kidder e Chew, 2009) e
melhorar a sobrevida dos gatos com DRC (Elliott et al., 2000, Ross et al., 2006).

Estudos tém demonstrado que os niveis séricos de fésforo acima de 5,5 mg/dL e um produto Ca x
P alto (figura 44), acima de 55 mg/dL, podem contribuir para calcificagdo metastatica, mesmo
que os niveis séricos de célcio permanegam normais (Mafra, 2003).

Higidos e doentes renais cronicos com (p=5,66e-11) e sem (p=0,0241) comorbidades,
especialmente os doentes IRIS 4 (p=1,91e-05) apresentaram diferenca significativa para o
produto Ca x P. Os gatos higidos (p=0,0237) apresentaram valores significativamente mais baixos
que os doentes com comorbidades. O grupo de doentes com comorbidades apresentou alta
amplitude de variagdo em cada classe, influenciando o modelo, ou seja, apresentaram valores
médios mais elevados, porém estatisticamente ndo significativos. Os grupos de doentes com
Cardiopatia, com Nefrolitiase e com Neoplasias foram os que apresentaram médias mais
elevadas. Esses trés grupos apresentaram valores séricos médios elevados tanto de fosforo, quanto
de calcio, justificando os valores elevados do produto Ca x P.
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Figura 44. Valores médios do Produto Ca x P de gatos higidos e doentes, com e sem comorbidades (valor de referéncia: ideal < 55,
segundo Mafra, 2003).

5.4.10. Ureia e Creatinina

Quanto a Ureia sérica (figura 45), houve diferenca significativa entre higidos e doentes com
(p=2,18e-06) e sem (p=0,00062) comorbidades. Entre os doentes renais sem comorbidades, a
maior correlagdo foi encontrada nos doentes IRIS 3 (p=0,0176) e IRIS 4 (p=2,81e-14), ¢ nos
grupos doentes com comorbidades, todos os grupos responderam de forma significativa,
especialmente os doentes com Cardiopatia (p=3,97¢-02) e os doentes com Nefrolitiase (p=1,57¢-
03).
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Figura 45. Ureia. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersido adequado ao modelo. A interse¢ao da regressio e
apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. A intersecdo da regressdo e apenas as classes com valor P
significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios de higidos e doentes com e sem comorbidades (intervalo de referéncia
segundo valores obtidos do grupo controle: 38 a 57 mg/dL).

Os valores séricos de Ureia mais elevados e significativos correlacionaram com o grau de
estadiamento IRIS. O maior percentual de gatos estadiados IRIS 4, se encontravam nos grupos de
doentes renais com Cardiopatia e Nefrolitiase, além do proprio grupo IRIS 4, demonstrando que a
Ureia apresenta correlacdo significativa e positiva com a Creatinina. A magnitude de aumento do
grupo doente IRIS 4 foi de 2,6 vezes, do grupo doente com Cardiopatia foi de 2,4 vezes e o grupo
doente com Nefrolitiase foi de 2,2 vezes o valor médio sérico de Ureia do grupo de gatos higidos.

Tanto a Ureia quanto a Creatinina, embora tardios, sdo marcadores renais de fung¢do excretora, ja
que suas elevagdes, quando ocorrem por causas renais, indicam que ja houve um dano renal de
66% a 75% (Freitas el al., 2014). Nao foi possivel, neste estudo, mensurar a atividade de enzimas
urindrias bem como a concentracdo sérica de SDMA, considerados, marcadores precoces.
Entretanto, sempre que possivel, deve-se lancar mdo desses novos marcadores para que oS
conceitos de renoprotecdo possam ser aplicados, e dessa maneira, o diagndstico de injaria renal
possa ser realizado de maneira precoce e a intervencdo terapéutica e/ou dietética possam ser
instituidas o quanto antes.

A ureia tem maior sensibilidade que a creatinina, portanto, menos risco de resultados falso-
negativos, mas um risco maior de resultados falso-positivos. E um marcador frequentemente
afetado por fatores ndo renais, incluindo circulagdo, dieta e hemorragia gastrointestinal (Finch,
2014). A creatinina tem maior especificidade que a ureia e, portanto, produz menos resultados
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falso-positivos, entretanto, mais resultados falsos negativos. Gatos com baixa condi¢do muscular,
a despeito de ja serem doentes renais cronicos, podem ter concentragdes séricas de creatinina
subestimadas ou at¢é mesmo dentro do intervalo de referéncia laboratorial (Finch, 2014). A
sensibilidade e a especificidade ideais sdo obtidas usando uma combinacdo dos dois marcadores.
Em casos de discrepancia entre ureia e creatinina, a creatinina ¢ considerada mais acurada, dada a
maior probabilidade de falsos positivos com a ureia, associada a fatores ndo renais (Finch, 2014).

Como demonstrado por Finch (2014), o valor preditivo positivo aumenta com a prevaléncia da
doenga renal cronica, enquanto o valor preditivo negativo diminui. Ou seja, uma concentracdo de
ureia e creatinina acima do intervalo de referéncia laboratorial em um gato mais velho, no qual ha
suspeita de DRC, serd mais confiavel do que em um gato sauddvel mais jovem.

No que se refere a Creatinina sérica (figura 46), houve diferenca significativa entre higidos e
doentes renais com (p=2,20e-16) e sem (p==8,10e-09) comorbidades. Entre os doentes renais sem
comorbidades, houve correlagcdo nos grupos doentes renais IRIS 2 (p=5,99¢-10), IRIS 3 (p=2,00e-
16) e IRIS 4 (p=2,00e-16), e nos grupos doentes renais com comorbidades, todos os grupos
responderam de forma significativa, especialmente os doentes renais com Cardiopatia (p=1,17e-
11). O grupo de doentes renais com Cardiopatia foi o grupo com comorbidade que mais
apresentou gatos em estagios IRIS 4.
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Figura 46. Creatinina. Modelo GML, distribui¢do gaussiana com parametro de dispersio adequado ao modelo. A intersecido da
regressdo e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. A intersecdo da regressio e apenas as classes com
valor P significativo sdo destacadas na imagem. Valores médios de higidos e doentes com e sem comorbidades (intervalo de referéncia
segundo valores obtidos do grupo controle: 0,6 a 1,3 mg/dL).
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Tabela 8. Relagdo especifica entre creatinina e albumina e fésforos séricos.

Relagio P
Creatinina e albumina sérica 0,0001385
Creatinina e fosforo sérico 0,01

Foi observada uma relacdo significativa e negativa da Creatinina e a Albumina e uma relagdo
significativa e positiva da Creatinina e o Fésforo.

A hiperfosfatemia, conforme discutido anteriormente, ¢ uma anormalidade bioquimica
comumente reconhecida em gatos com DRC (Dibartola et al., 1987; Lulich, 1992), especialmente
em estdgios mais avancados da doenca renal cronica.

Gatos doentes e urémicos tendem a ter uma menor ingestdo dietética, comprometendo dessa
maneira a ingestdo proteica (Caney, 2009). Gatos com doencas glomerulares e proteindricos
tendem a apresentar menores niveis séricos de albumina em fungdo da maior perda urinaria
(Sparkes et al., 2016).

A média de idade dos gatos doentes era de gatos ja considerados idosos. E sabido que gatos mais
velhos apresentam uma capacidade reduzida de olfato e paladar, o que compromete uma ingestao
adequada de calorias, associado a isso, a digestdo de nutrientes essenciais ¢ reduzida a tal ponto
que um aumento de 25% no apetite seria necessario para manter a ingestdo. Nesta situagdo, uma
mudanca de dieta para uma que ¢ palatdvel, altamente digerivel e rica em calorias e proteinas ¢
indicada (Caney, 2009).

5.4.11. Densidade urinaria, RPC e Urocultura
5.4.11.1. Densidade urinaria

Em relacdo a Densidade urindria (figura 46), os doentes renais, com (p=2,00e-16) e sem
comorbidades (p=6,91e-14), doentes IRIS 1 (p=0,000636), IRIS 2 (p=0,001715), IRIS 3
(p=3,66e-06), IRIS 4 (p=3,22¢-06) e doentes com Cardiopatia (p=4,00e-04) apresentaram
correlagdo significativa e negativa.

A Densidade urinaria (DU) € utilizada para avaliar a capacidade dos tibulos renais concentrarem
e diluirem a urina para manter a homeostase dos fluidos corporais, e gatos higidos, concentram a
urina, resultando em valores acima de 1,035 (Watson et al., 2015). Os pacientes higidos, do grupo
controle, apresentaram uma DU média de 1,046, valor de normalidade, conforme j& esperado.

E interessante observar que 45% (n=76) dos gatos doentes renais crénicos, com e sem
comorbidades, apresentaram Densidade urinaria acima de 1,035 demonstrando ainda manutengao
da capacidade de concentragdo urindria. Resultado como esse foi relatado em gatos submetidos a
ablagdo renal, que ainda assim, se mantiveram concentrando a urina, o que sugere que os gatos
possuem maior capacidade de concentragcdo urindria que humanos e caes (Ross e Finco, 1981;
Finch, 2014).

Os doentes renais cronicos sem comorbidades demonstraram valores médios de DU menores
quando comparados aos higidos, conforme o avancar do estadiamento IRIS. A DU média do
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grupo de doentes renais com Cardiopatia (1,024), ficou bem proéxima da média dos grupos IRIS 3
(1,022) e IRIS 4 (1,022), o que pode ser explicado pela maior prevaléncia de gatos doentes renais
com Cardiopatia em estagios IRIS 3 e IRIS 4. Os grupos de doentes renais com Diabetes e
doentes renais com Hipertireoidismo demonstraram valores médios bastante semelhantes, 1,027 e
1,028, respectivamente, e proximos do valor médio do grupo doente IRIS 2. Mayer-Roenne et al.
(2007) encontraram uma DU média de 1,029 para gatos hipertireoideos, DU média de 1,034 para
gatos diabéticos e DU média de 1,013 para doentes renais cronicos (no estadiados).
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Figura 47. Densidade urinaria. Modelo GML, distribuicdo gaussiana com parametro de dispersdo adequado ao modelo. A interse¢do
da regressdo e apenas as classes com valor P significativo sdo destacadas na imagem. Grafico com percentual de gatos, distribuidos em
seus respectivos grupos, que apresentaram valores de Densidade urindria abaixo de 1,035. Grifico demonstrando valores médios entre
doentes e higidos (intervalo de referéncia - >1,035, segundo IRIS, 2015).
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5.4.11.2. Urocultura

Tradicionalmente, os gatos tém sido considerados resistentes & infec¢do bacteriana do trato
urinario (ITU) inferior, com urocultura positiva em 1% dos gatos saudaveis e 1 a 3% dos gatos
com sinais clinicos de doencas do trato urindrio inferior (White et al., 2013). No entanto, a ITU
em gatos com DRC, ocorre em uma frequéncia relatada em torno de 15 a 30% (Barber et al.,
1999; Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008; White et al., 2013), sendo que as gatas
idosas apresentam um risco mais elevado de ITU, segundo White et al. (2013).

A Urocultura (figura 48) ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos de doentes renais
cronicos e o grupo de gatos higidos, mas se correlacionou positivamente aos gatos DRC com
Nefrolitiase (p=0,01144).

De todos os doentes (com e sem comorbidades), apenas 3,6% apresentaram cultura positiva, 1,8%
DRC com Nefrolitiase, o que corresponde a 25% dos gatos deste grupo, 1,2% DRC com
Multiplas comorbidades, o que corresponde a 17% dos gatos deste grupo, e 0,6 % dos gatos DRC
com Cardiopatia, o que corresponde a 8% dos gatos deste grupo.

A maioria (>70%) das ITUs parece ser subclinica embora em mais de 85% dos casos, o
sedimento ¢ ativo na urindlise (White et al., 2013). No entanto, existem casos de ITU subclinica
com sedimento inativo, o que reforca a necessidade da realizagdo de urocultura em todos os
pacientes com DRC, independentes da idade.

A bactéria Enterococcus sp., foi a mais isolada dos exames positivos (n=6) de Urocultura,
representando 83% (n=5), seguida da bactéria Staphyloccocus sp coagulase negativa, com
prevaléncia de 17% (n=1). Davidson et al. (1992), Lekcharoensuk et al. (2001) e White et al.
(2013) relatam a bactéria Escherichia coli como a mais isolada, bem como Martinez-Ruzafa et al.
(2012) e Puchot et al. (2017), relatam a bactéria Enterococcus sp. como a segunda mais isolada.
O aumento do isolamento de espécies de Enterococcus sp. tem sido demonstrado em estudos
recentes (Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008; Litster et al., 2009).

Mayer-Roenne et al. (2007) e Litster et al. (2009) relatam que gatos idosos com comorbidades,
como DRC, diabetes e hipertireoidismo, demonstram um numero substancialmente maior de
gatos com ITU, que ndo foi observado no presente estudo, em que apenas 3,6% (n=6) de todos os
gatos doentes renais cronicos, com e sem comorbidades (n=168), apresentaram urocultura
positiva.
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Figura 48. Percentual total e por classes de gatos doentes (com e sem comorbidades) que apresentaram Urocultura positiva.

5.4.11.3. Relacao proteina:creatinina urinaria (RPC)

Os doentes renais, com (p=2,2e-16) e sem (=3,79¢-06) comorbidades (figura 49), apresentaram
correlagdo significativa e positiva bem como os doentes renais com Cardiopatia (p=0,0109). No
teste de comparacdo de médias, todos os grupos apresentaram correlacdo.
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Figura 49. Relagdo proteina:creatinina urinaria (RPC). Modelo GML, distribui¢do gaussiana com pardmetro de dispersao adequado ao
modelo. A interse¢@o da regressao e apenas as classes com valor p significativo sdo destacadas na imagem.

A incidéncia de gatos ndo proteintricos (RPC < 0,2) entre os gatos doentes renais cronicos (com e
sem comorbidades) (n=168) foi de 54% (n=90), de gatos com proteinuria limitrofe (RPC entre 0,2
e 0,4) foi de 31% (n=52) e de gatos proteinuricos (RPC > 0,4) foi de 15% (n=26) (figura 50). Os
dados demonstram que mais da metade dos gatos doentes ndo tinham proteintria, resultado
semelhante a dados ja publicados (Syme et al., 2006).
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Figura 50. Distribui¢@o percentual total e por grupo de gatos doentes com e sem proteintria. RPC < 0,2 (sem proteintiria), RPC 0,2-
0,4 (proteinuria limitrofe) e RPC > 0,4 (proteintria).

Alguns estudos (Walker, 2004; Syme et al., 2006; Jepson et al., 2007; King et al., 2007)
demonstraram menor sobrevivéncia dos gatos doentes renais cronicos de acordo com a magnitude
da proteinuria.

Pode haver acimulo de proteinas no tufo glomerular e estimulacdo da proliferacdo de células
mesangiais, além de producdo elevada de matriz mesangial (Jerums et al., 1997). Quantidades
excessivas de proteina no filtrado glomerular podem ser tdxicas para as células epiteliais
tubulares e podem conduzir a inflamagdo, fibrose intersticial e morte celular (Tang et al., 1999).
Células tubulares proximais normalmente reabsorvem proteina do filtrado glomerular pela
endocitose. A albumina e outras proteinas se acumulam nos lisossomos e sdo entdo degradadas
em aminodcidos. Em condi¢gdes proteinuricas, o processamento lisossdmico excessivo pode
resultar em inchago e ruptura do lisossomo, causando dano enzimatico ao citoplasma (Olbricht et
al., 1986). Lesdo tubular também pode ocorrer como consequéncia da obstrugdo tubular por
cilindros proteicos (Bertani et al.,, 1986). A permeabilidade glomerular elevada para proteinas
plasmaéticas possibilita a célula tubular o contato com a transferrina, com o complemento ¢ com
lipoproteinas. A transferrina eleva a captacdo de ferro pelas células epiteliais. Uma vez dentro da
célula, os ions ferro catalisam a formacdo de espécies reativas de oxigénio que podem causar
lesdo peroxidativa (Alfrey et al., 1989). As proteinas do complemento podem ser ativadas na
borda em escova das células tubulares proximais, resultando na inser¢do do complexo de ataque a
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membrana, seguido pelo dano do citoesqueleto e da citolise (Ong e Moorhead, 1994). Todos esses
processos podem danificar irreversivelmente o tibulo proximal e o intersticio, resultando na
perda de néfrons. A perda de proteina urinaria esta associada a lesdo renal progressiva, e pode, de
fato, contribuir para a progressao intrinseca (Remuzzi e Bertani, 1998).

Foi observado, no presente estudo, que dos 35% (n=58) de dbitos ocorridos entre os gatos doentes
(n=168), 17% (n=28) eram gatos ndo proteintricos, 10% (n=16) eram proteintricos limitrofes e
8% (n=14) eram proteinuricos, ou seja, 48% (n=28) de todos os doentes que vieram a obito eram
gatos nao proteinuricos e 52% (n=30) eram proteinuricos limitrofes e evidentes. Esses resultados
sugerem que a proteinuria possa ter influenciado negativamente a sobrevida dos doentes renais,
com e sem comorbidades, conforme ja observados nos estudos previamente citados.

Entre todos os doentes, o grupo que apresentou maior percentual (92%) de ndo proteinuria foi o
grupo com Diabetes, o grupo IRIS 3 apresentou maior percentual (75%) de proteinuria limitrofe,
enquanto que o grupo com Hipertireoidismo teve o maior percentual (42%) de gatos com
proteinuria. A proteinuria ¢ um achado comum nos gatos hipertireoideos e estd relacionada com a
hipertensdo glomerular e com a hiper filtragdo que ocorrem no estado de hiper metabolismo
(Syme, 2007), além de diferentes mudangas que ocorrem na fisiologia da proteina tubular (Syme,
2009).

O resultado de baixo percentual de proteintria encontrado nos gatos DRC com Diabetes ¢
semelhante ao encontrado por Senello et al. (2003), ¢ importante observar que o ponto de corte
utilizado por eles, para proteinuria, foi RPC acima de um. Diferentemente dos humanos (Zini et
al., 2014), a diabetes em gatos parece ndo causar lesdes glomerulares acentuadas.

Tabela 9. Relagdo especifica entre RPC urinaria e albumina sérica.

Relagéo
RPC urindria e albumina sérica 0,000762

Foi observada relacdo significativa e negativa entre RPC e Albumina sérica, ou seja, quanto
maior a RPC, menor a Albumina sérica, demonstrando que apesar da maioria dos gatos
apresentarem mais doengas tubulares, doengas glomerulares também estavam presentes.

5.4.12. Pressao arterial

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) (figuras 51 e 52) foi significativamente correlacionada
entre pacientes higidos e doentes renais com (p=2,20e-16) e sem (p=3,42e-04) comorbidades,
correlacionando positivamente com todos os grupos de doenga renal com comorbidades,
especialmente os doentes com Cardiopatia (p=2,00e-16) e os doentes IRIS 3 (p=0,00134) e IRIS
4 (p=1,60e-05). O tnico grupo que ndo teve significancia foi o grupo de doentes IRIS 1.
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Figura 51. Press@o arterial. Higidos, doentes (com e sem comorbidades) e doentes sem comorbidades. Modelo GML, distribuigao
gaussiana com pardmetro de dispersdo adequado ao modelo. A intersegdo da regressdo e apenas as classes com valor p significativo
sdo destacadas na imagem.
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Figura 52. Pressdo arterial. Grupos de doentes com comorbidades. Modelo GML, distribuigdo gaussiana com parametro de dispersao
adequado ao modelo. A interse¢ao da regressdo sdo destacadas na imagem. Todos os grupos apresentaram significancia. Legenda: Car
- Cardiopatia; Dia - Diabetes; Hip - Hipertireoidismo; FFP - Doengas virais; Neo - Neoplasias; Nefro - Nefrolitiase; Perio - Doenga
periodontal; Tri - Triade; Mus - Doenga musculoesquelética; Com - Multiplas comorbidades.

Os grupos doentes com comorbidades, aqueles com Cardiopatia e com Hipertireoidismo,
apresentaram o maior percentual de gatos hipertensos, bem como um percentual elevado de
proteiniria. A DRC ¢ a condicdo mais comum associada a hipertensdo felina, seguida pelo
hipertireoidismo (Sparkes et al., 2016). As cardiomiopatias felinas podem se desenvolver e/ou se
agravar em funcdo da hipertensdo arterial sistémica, entretanto, pouco se sabe sobre a prevaléncia
e as consequéncias de anormalidades cardiacas em gatos acometidos por HAS e/ou
hipertireoidismo. Nenhum estudo investigou o resultado desses pacientes com um foco particular
no sistema cardiovascular (Spalla et al, 2016).
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O percentual encontrado de gatos doentes renais (figura 53) normotensos foi de 48% (n=81) e
52% (n=87) de gatos hipertensos. Jepson et al. (2007) relatou 42 gatos hipertensos em 136
doentes renais, o que representou 31% de animais com HAS, dados semelhantes aos encontrados
neste estudo.
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Figura 53. Pressdo arterial. Graficos com percentual de gatos, distribuidos em seus respectivos grupos, que apresentaram valores de
Normotensdo (PAS abaixo de 160 mmHg), Hipertensdo moderada (PAS entre 160 a 180 mmHg) e Hipertensdo severa (PAS acima de
180 mmHg).

Azotemia tem sido encontrada em até 74% dos gatos hipertensos, e inversamente entre 19% e
65% dos gatos com DRC tém se mostrado hipertensos (Kobayashi et al., 1990; Littman, 1994;
Syme et al., 2002). Entretanto, segundo Kobayashi et al. (1990) e Bijsmans et al. (2015), a
prevaléncia e a gravidade da hipertensdo ndo parecem ser relacionados a gravidade da DRC. No
presente estudo (tabela 10), foi observada forte correlacdo entre Pressdo arterial e Creatinina
(p=9,479¢-08), Ureia (p=1,203e-11) e RPC urinéria (p=2,44e-06). Com base nos resultados, ¢
possivel inferir que animais em estagios mais avancados da DRC podem ser mais hipertensos.

Tabela 10. Relagdo especifica entre pressdo arterial sistolica (PAS) e Creatinina, Ureia, ¢ RPC.

Relacio P
PAS e creatinina 9,479¢-08
PAS ¢ ureia 1,203e-11
PAS e RPC 2,44e-06
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Segundo Jepson et al. (2007), a proteinlria antes e apds o tratamento da hipertensdo esta
fortemente associada a sobrevida em gatos com hipertensdo sistolica. O tratamento com besilato
de anlodipino pode resultar em uma reducdo significativa na RPC. A associa¢do entre
hipertensdo, proteinuria e progressdo da doenga renal foi estabelecida em pacientes humanos e em
caes (Jacob et al., 2003; Jafar et al., 2003; Jacob et al., 2005; Klag et al.; 2005). Tal ligacdo causal
ndo foi comprovada na medicina felina, embora a pressdo arterial sistolica tenha sido
independentemente relacionada a gravidade da proteintria em um grupo de gatos com fungdo
renal variavel (Syme el al., 2006). No entanto, a PAS no momento do diagndstico ndo foi um
fator de risco independente para a sobrevivéncia em gatos com doenca renal. A forte correlagdo
entre pressdo arterial e RPC urinaria observada, demonstra ser provavel que a proteintiria também
possa ser observada em gatos que estejam com aumento de pressdo intraglomerular ocasionada
pelo aumento sistémico da pressao arterial.

5.4.13. Sinais clinicos
No que se refere aos sinais clinicos apresentados pelos doentes renais conicos, com e sem

comorbidades, pode-se perceber, na tabela 11, o percentual de cada sinal clinico em cada grupo
estudado. A maioria dos sinais clinicos apresentaram correlacdo alta e significativa em cada

grupo.

Tabela 11. Distribuigdo percentual de sinais clinicos de cada grupo doente renal.

Sinais_clini IR1 IR2 IR3 IR 4 Car Dia Hip Vir Neo Nef Per Tri Mus Com
Perda de peso 42 42 67 83 75 75 75 55 55 42 92 50 100
Inapeténcia 50 58 67 42 25 17 50 36 55 75 75 67 58

Anorexia
Ventroflexdo 33 42 42 33 17 27 18 17 42 33 50
cervical
Prostragio 50 50 58 58 8 67 27 36 42 42 33 58
Vomito 8 8 17 75 42 42 25 33 45 64 33 58 42 58
Diarreia 8 17 42 18 8
Constipagdo 33 25 42 33 17 36 25 42 42 58
Encefalopatia 8 33 18 8 7
urémica
Estomatite 17 33 8 18 7
urémica
Dor 17 33 58 91 8 8 100 58
Néusea 17 58 50 42 33 50 18 55 33 50 42 33
Politria 25 25 42 67 58 58 67 17 27 73 42 58 58 67
Polidipsia
Desidratagao 17 33 33 67 58 67 42 58 55 55 33 58 58 75
Palidez de 25 100 33 17 8 42 7 27 25 33 25 25
mucosas
Ictericia 8 9 17

Legenda: IR 1 - IRIS 1; IR 2 - IRIS 2; IR 3 - IRIS 3; IR 4 - IRIS 4; Car - Cardiopatia; Dia - Diabetes; Hip - Hipertireoidismo; Vir -
Doengas virais (FFP); Neo - Neoplasias; Nef - Nefrolitiase; Per - Doenga periodontal; Tri - Triade; Mus - Doenga musculoesquelética;
Com - Miltiplas comorbidades.
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Os sinais clinicos podem ser inespecificos e se manifestarem tardiamente ao longo da evolugao da
doenga, momento em que ocorrem maiores danos ao tecido renal (Reynolds e Lefebvre, 2013).

Muitos gatos podem permanecer quase que assintomaticos até atingirem estdgios mais avangados
da DRC. A gravidade e frequéncia dos sinais clinicos nos estagios IRIS 2 e IRIS 3 ¢é semelhante,
entretanto, o estadgio IRIS 4 est4 associado ao aumento da frequéncia e gravidade dos sinais (King
et al., 2006).

Segundo os tutores, os sinais clinicos mais observados sdo letargia, anorexia, polidipsia e perda
de peso, com prevaléncia maior que 75% (muito elevada); depressdo, vomito, fraqueza e politria
com prevaléncia de 40 a 75% (elevada); disfagia, desconforto oral, estomatite, halitose e
constipagdo com prevaléncia de 10 a 39% (moderada); hemataria, distria, diarreia e sinais
neurologicos com prevaléncia menor que 10% (baixa) (Reynolds e Lefebvre, 2013).

O escore de condigdo corporal (ECC) apresentou diferenca significativa entre higidos e doentes
renais com (p=2,47e-13) e sem (7,30e-07) comorbidades, sendo mais significativa nos doentes
IRIS 4 (p=0,00444). J& em relacdo aos doentes renais com comorbidades, os doentes com
Nefrolitiase apresentaram alguns pacientes com sobrepeso (p=0,000928), doentes com Doenca
musculoesquelética foram em geral, gatos com ECC normal, porém com dois individuos obesos
(p=0,006342). Gatos muito magros foram observados apenas entre os doentes IRIS 4 (p=0,00444)
e os doentes com Neoplasia. A perda de peso pode chegar a ser cerca de 11% do peso corporal
inicial, em apenas 6 meses (Greene et al., 2014).

No grupo doente renal IRIS 1, 25% dos gatos demonstraram PU/PD, 17% Desidratagdo e 8%
Constipagdo e Vomito. Os sinais de desidratacdo e constipagdo pertenciam aos mesmos gatos que
tinham PU/PD e possivelmente eram consequéncias da PU/PD (Rubbin, 1997) e quanto aos
vOmitos, os mesmos eram esporadicos.

Politiria e polidipsia representam as manifestacdes clinicas mais precoces € mais comuns da DRC
(Polzin, 2011). Gatos com DRC tém maior probabilidade de ja apresentar polidipsia e politiria no
ano anterior ao diagnodstico (Bartlett et al., 2010). A polidipsia, que é uma resposta compensatoria
a poliuria, é mais facilmente reconhecida pelos tutores. Em estagios avangados, a politria resulta
em desidratac¢do, pois a perda de liquido do corpo excede a ingestdo de liquidos (Reynolds e
Lefebvre, 2013). King et al. (2007), Boyd et al. (2008) e Chakrabarti (2012) citam que sinais
clinicos decorrentes da DRC, em geral, se iniciam a partir do estagio IRIS 2, no entanto, ¢ sabido
que a perda de habilidade em concentrar a urina pode estar presente em animais no estagio IRIS
1, embora seja menos comum (Sparkes et al., 2016). A constipagdo, ao contrario da diarreia, que
¢ incomum, é mais frequente em gatos com DRC do que em caes, sendo atribuida a desidratagao,
e ao uso de quelantes de fésforo (Reynolds e Lefebvre, 2013).

Segundo Reynolds e Lefebvre (2013), a prevaléncia de desidratagdo, bem como perda de peso e
caquexia, em gatos doentes renais cronicos ¢ considerada elevada, podendo variar de 40 a 75%
segundo alguns estudos (DiBartola et al., 1987; Lulich e Osborne, 1992; Elliott e Barber, 1998;
King et al., 2006; Mayer-Roenne et al., 2007).

No grupo IRIS 2, foram observados 50% de inapeténcia ou anorexia com consequente Perda de

peso (42%), 33% de Desidratagdo, 25% de PU/PD e 8% de Vomito. King et al. (2007) relataram
40,4% de diminuicdo de apetite e 12% de vomito em gatos doentes renais IRIS 2.
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Os sinais gastrointestinais sdo os indicadores mais proeminentes da uremia e provavelmente
representam a principal razao para o tutor procurar um medico veterindrio (Reynolds e Lefebvre,
2013). Hipergastrinemia, relatada em gatos com DRC (Golstein et al., 1998) pode induzir
hiperacidez géstrica, gastrite urémica, sangramento gastrointestinal, anorexia e vomitos.

No grupo doente renal IRIS 3, além dos sinais ja relatados nos doentes IRIS 1 e IRIS 2, foram
observados 58% de inapeténcia ou anorexia, 42% de perda de peso, 50% de Prostracdo, 17% de
Nausea e 25% de Palidez de mucosas. King et al. (2007) relataram 36,9% de diminuicdo de
apetite, 12% de vOmito, 3,1% de encefalopatia urémica e 6% de diarreia em gatos doentes renais
IRIS 3.

No grupo doente renal IRIS 4, varios sinais clinicos estavam presentes e em maiores proporgdes,
100% de Palidez de mucosas, 75% de Vomito, 67% Politria e Polidipsia, 67% de Desidratacao
(p=0,0197), 67% de Inapeténcia e Anorexia, 67% de Perda de peso, 58% de Nausea, 50% de
Prostragdo, 42% de Ventroflexdo cervical, 33% de Desidratacdo, 33% de Constipacdo, 17% de
Dor, 17% de Estomatite urémica, 17% de Encefalopatia urémica e 8% de Diarreia. Além de
apresentarem varios sinais clinicos, a grande maioria dos gatos desse grupo tinha todos os sinais.
King et al. (2007) relataram 68,8% de diminui¢do de apetite, 6% de voOmito, 6,3% de
encefalopatia urémica em gatos doentes renais IRIS 4.

Além das gastrointestinais, outras complica¢des clinicas urémicas como letargia, fraqueza,
depressdo, tremor, mioclonia, convulsdes, miopatias, pericardite urémica, pneumonite urémica,
hipotermia, anemia e osteodistrofia renal sdo relatadas. Esses disturbios sdo multifatoriais e sua
patogénese ainda ndo foi completamente investigada em gatos (Reynolds e Lefebvre, 2013).

De acordo com Reynolds e Lefebvre (2013), a prevaléncia de estomatite, pelage ruim, sopro
cardiaco, taquicardia, hipotermia e palidez de mucosas, ¢ considerada moderada, variando de 10 a
39% segundo alguns estudos (DiBartola et al., 1987; Lulich e Osborne, 1992; Elliott e Barber,
1998; King et al., 2006; Mayer-Roenne et al., 2007). Enquanto que, segundo os mesmos autores,
a prevaléncia de hipertermia e lesdes de retina, é considerada baixa, com menos de 10% de
ocorréncia.

Perda de peso foi bastante prevalente em todos os grupos de doentes renais com comorbidades.
Inapeténcia e Anorexia foram mais prevalentes nos doentes renais com Triade e doentes renais
com Doenca Periodontal. Ventroflexdo cervical, Desidratagdo e Constipagcdo se destacaram nos
doentes renais com Multiplas comorbidades. Prostragdo e Diarreia foram mais observados nos
doentes renais com Doencas virais (FFP). Encefalopatia e Estomatite urémica apresentaram maior
ocorréncia nos doentes renais com Cardiopatias. Dor, baseado na escala de Brondini et al. (2012),
ocorreu em todos doentes renais com Doenca musculoesquelética e em quase todos doentes renais
com Nefrolitiase. E por fim, Ictericia ocorreu em apenas 2 doentes renais com Triade.

Uma estratégia de analise global dos sinais clinicos foi adotada, com o objetivo de testar a
hipotese de que animais que apresentam comorbidades apresentam, também, um maior nimero
de sinais clinicos. Foi feito o somatdrio de sinais clinicos e o vetor gerado foi analisado usando
GLM, distribui¢do gaussiana. Doentes renais IRIS 4 (p=3,75e-06), doentes renais com Miltiplas
comorbidades (p=3,75e-06), doentes renais com Nefrolitiase (p=1,15¢-05), doentes renais com
Triade (p=7,34e-05) e doentes renais com Doenga muscoesquelética (p=0,000155) apresentaram
a maior correlacdo com niimero de sinais clinicos (figura 54).
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Figura 54. Somatorio de sinais clinicos em relagdo as classes. Numeros em asterisco indicam as classes com maior
significancia. Nefrolitiase foi a principal delas.

Algumas observagdes clinicas foram analisadas univariadamente por meio de GLM, distribui¢do
gaussiana com devida critica ao modelo para confirmar a distribui¢do dos dados (tabela 12).

Tabela 12. RelagGes especificas entre sinais clinicos e variaveis preditoras.

Dor Ventroflexdo Nausea Vomito Prostracao Desidrata¢ao L0
mucosas
Leucocitos Totais p=0,006468
Potassio p=0,006033
Volume Globular p=0,010224 p=0,0002448
Ureia p=1,333¢-08 p=4,962¢-09 p=2,994¢-07
Densidade p=4,64¢-05
Hemacias p=2,2e-16
Hemoglobina p=1,75¢-06

Potassio e Volume Globular correlacionaram com Ventroflexao cervical e/ou Postura plantigrada
(figura 55). Palidez de mucosas correlacionou com Hemacias, Hemoglobina e Volume Globular e
a Ureia foi relacionada a ndusea, vomito e prostracio. E possivel afirmar que diversas variaveis,
sdo, de fato, correlacionadas a determinados sinais clinicos.

Resultados
156,0 mmol/L.
3,2 mmolL
113,0 mmol/L

<

Figura 55. Sinais clinicos e laboratorial de hipocalemia na DRC. Paciente com postura plantigrada (centro) e ventroflexdo cervical de
cabega e pescoco (a direita).
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5.4.14. Achados ultrassonograficos e ecodopplercardiograficos
Em relagdo aos achados de ultrassom abdominal, a matriz de ocorréncias foi analisada no modelo

univariado (tabela 13) utilizando GLM, distribuicdo binomial. Foi realizado um levantamento
percentual dos achados ultrassonogréaficos mais prevalentes para cada grupo.

Tabela 13. Distribuigdo percentual de sinais ultrassonograficos de cada grupo doente renal.

Sinais US IR 1 IR 2 IR 3 IR 4 Car Dia Hip Vir Neo Nef Per Tri Mus Com
Perda distingdo 7 83 75 75 100 67 83 58 100 100 83 67 92 83
cortico-medular

Hiperecogenicidade 8 25 8 8 100 50 8 67 67 75 50 75 50 58
cortical
Superficie Irregular 25 17 42 25 33 50 33 25 17 33 33 42 50
Calcinose 8 25 17 25 25 8 8 25 42 33 33 8
Infarto renal 8 25 25 25 8 17 17 8 17 25 17
Litiase 42 8 8 8 67 8 17 17 25
Cistos 8 8 17 8 8 8 8 8 8
Espessamento 8 8 33 17 8 8 8 8 25
Cortical
Pielectasia unilateral 8 25 8 58 17 8 8 17
Hipotrofia/plasia 8 17 33 8 50 17 17 8
Unilateral
Renomegalia 8 17 17 8 8 8 8
Unilateral
Renomegalia
Unilateral 8 17 17 8 8 8 8
Renomegalia 8 17 8 8 8
Bilateral
Sinal medular 17 8 8 17 8
Adel ga\;.amento 3 3 3 3
cortical
Adelgagamento 8
medular
Alteragio relagio 8 8 17
cortico-medular
Massas 8 8 8
Hiperecogenicidade 8 8 17
medular
Pielectasia bilateral 8 17 8
Hipotrofia/plasia 8 17
Bilateral
Pielonefrite 25
Hidronefrose 17

Uni/Bilateral

Esteatite peri-renal 8
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Legenda: IR 1 =IRIS 1, IR 2 =1RIS 2, IR 3 =IRIS 3, IR 4 = IRIS 4, Car = Cardiopatia, Dia = Diabetes,
Hip = Hipertireoidismo, Vir = Doengas virais (FFP), Neo = Neoplasias, Nef = Nefrolitiase, Per = Doenga
periodontal, Tri = Triade, Mus = Doenga musculoesquelética, Com = Multiplas comorbidades.

A DRC pode causar vérias alteragdes ultrassonograficas, como por exemplo, irregularidade na
superficie renal, alteracdo de tamanho, aumento de ecogenicidade medular e/ou cortical,
nefrocalcinose, perda da distincdo cértico-medular, etc. (Debruyn, 2012). A Perda da distingao
cortico-medular, assim como a Hiperecogenicidade cortical, foram os Unicos achados de imagem
presentes em todos os grupos de doentes renais, com e sem comorbidades.

A Hiperecogenicidade de cortical renal, presente em varios grupos do estudo, ndo
necessariamente ¢ um achado de doenga renal, embora seja possivel observar um aumento maior
de ecogenicidade, quando comparado a exames anteriores, em situagdes de injuria renal. E
também comumente encontrada em animais higidos e com DRC, ao exame ultrassonografico,
uma vez que o acumulo de gordura no citoplasma do epitélio tubular cortical pode ocasionar um
aumento de ecogenicidade (Drost et al., 2000). Esse acimulo de gordura intracitoplasmatica nao
esté relacionado ao peso corporal e sim, a idade e hormonios (Drost et al., 2000).

O Sinal da medular, uma linha hiperecoica na juncdo cortico-medular, ocorre devido ao depdsito
de célcio no lumen dos tiibulos renais proximais. Pode ser apenas um achado ou estar realcionado
a nefrite tubulo intersticial, mineraliza¢do secundaria a hipercalcemia, necrose tubular aguda e
vasculite piogranulomatosa ocasionada pelo virus da PIF (Debruyn, 2012). O Gnico grupo que se
correlacionou com esse achado foi o de doentes com Doengas virais (FFP) (p= 0,00124), em que
25% do grupo tinha peritonite infecciosa felina.

A Renomegalia, tamanho acima de 4,3 cm (Debruyn, 2012) se correlacionou com o grupo de
doentes renais com Doengas virais (FFP) (p= 0,00556).

Alteragdo na relagdo cortico-medular (p=0,000124) e Cistos (p=0,0171) foram relacionados aos
doentes renais sem comorbidades. Infarto renal, embora a literatura (Debruyn, 2012) cite ser mais
comumente visto em cdes do que em gatos e poder ser um achado incidental em animais idosos,
no presente estudo, foi observado em quase todos os grupos de doenca renal, com e sem
comorbidades.

Hidronefrose unilateral (p=1,24e-03), Pielonefrite (p=3,98e-05) e Esteatite peri-renal (p=2,74e-
02) foram associadas aos doentes renais com Nefrolitiase. A obstru¢do ureteral felina tem como
principal causa os célculos renais (Palm e Westropp, 2011). A presenca de calculo no rim e/ou no
ureter (quando migra), pode promover um transtorno anatdmico renal muito importante. Como ja
era esperado, foi observada uma maior quantidade de achados de ultrassom nos doentes renais
com Nefrolitiase.

Foi realizada andlise de regressdo entre achados de ecodopplercardiograma especificamente dos
doentes renais com Cardiopatia (tabela 14) e observou-se que o Espessamento de septo
interventricular foi significativamente correlacionado ao Célcio sérico, Regurgitagao tricuspide a
Pressdo arterial e a Creatinina sérica, e, Regurgitacio mitral, Velocidade de enchimento e
esvaziamento reduzido e Insuficiéncia tricuspide significativamente correlacionados a Creatinina
sérica.
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Tabela 14. Achados de ecodopplercardiograma em pacientes doentes renais com Cardiopatia com
ocorréncia significativa com variaveis preditoras.

Achados de ecodopplercardiograma Cilcio PAS Creatinina
Espessamento de septo interventricular p=0,04828
Regurgitacao tricuspide p=0,01434 p=0,03387
Regurgitacdo mitral p=0,07286
Velocidade de enchimento e esvaziamento reduzido p=0,06666
Insuficiéncia tricuspide p=0,0004945

Avaliando a ocorréncia de achados ecodopplercardiograficos (tabela 15), foi possivel notar que o
Espessamento de septo interventricular ocorreu em 92% dos pacientes doentes renais com
Cardiopatia seguidos pelos achados de Remodelamento concéntrico ventricular esquerdo, Estado
hiperdinamico do ventriculo esquerdo, Didmetro reduzido de ventriculo, Obstru¢do dindmica da
via de saida e Regurgitacdo mitral, com ocorréncia acima de 50%.

Tabela 15. Propor¢do de achados de ecodopplercardiograma em pacientes doentes renais cronicos com
Cardiopatia.

Proporgao
Espessamento de septo interventricular 92%
Remodelamento concéntrico ventricular esquerdo 67%
Estado hiperdinamico ventriculo esquerdo 67%
Diametro reduzido de ventriculo 58%
Obstrugdo dindmica da via de saida 58%
Regurgitagdo mitral 58%
Velocidade de enchimento e esvaziamento reduzido 50%
Insuficiéncia mitral 50%
Fragdo de encurtamento aumentada 50%
Dilatagdo de atrio 42%
Fungdo diastolica com padrao restritivo 42%
insuficiéncia tricspide 33%
Regurgitacao tricuspide 25%
Estase sanguinea 25%
Efusdo pleural 17%

Os principais achados ecodopplercardiograficos do presente estudo sdo principalmente
encontrados na cardiomiopatia hipertrofica felina.

A desregulagdo mineral na DRC pode influenciar o risco de calcificagdo cardiaca e vascular
(Mafra, 2003). Os pacientes com elevado produto Ca x P, como foi o caso do grupo de doentes
renais com Cardiopatia (Ca x P = 64), tendem a apresentar calcificacdo metastatica, podendo
ocorrer na artéria aorta, com consequente diminuicdo da sua elasticidade, resultando em
hipertensdo arterial sistémica. Esta hipertensdo ird induzir uma hipertrofia ventricular esquerda
concéntrica, aumentando o risco de doenga cardiovascular (Spalla et al., 2016).

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) consiste no espessamento do miocardio, podendo atingir o
septo interventricular, a parede livre do ventriculo esquerdo, além dos musculos papilares (Spalla
et al., 2016). A CMH pode também ocorrer e/ou se agravar pela alteragcdo no transporte de calcio
no miocardio, a sensibilidade miocardica aumentada as catecolaminas e a produ¢do aumentada de
fatores troficos do miocardio (Christiansen et al., 2015).
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A hipertrofia concéntrica leva a baixa complacéncia ventricular, ou seja, diminui¢cdo da
capacidade de distensdo e ao desenvolvimento de alteragdes no relaxamento do miocéardio
(Rishniw, 2011). Consequentemente, maior pressdo diastolica se faz necessaria em fungdo da
alteragdo no padrdo de enchimento ventricular esquerdo, devido a maior rigidez e menor
distensibilidade ventricular.

O relaxamento miocardico pode se tornar mais prolongado e incompleto, principalmente se
houver isquemia miocardica e o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda
pode ter inicio com a progressdo da disfung@o diastdlica (Rishniw, 2011). Atualmente acredita-se
que a disfuncdo diastdlica seja a principal alteragdo deletéria na CMH (Spalla et al., 2016).

Pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo progressivamente maiores levam ao aumento nas
pressdes venosa pulmonar e do 4trio esquerdo, podendo resultar em dilatagdo progressiva atrial
esquerda, bem como congestao e edema pulmonar (Rishniw, 2011).

As deformidades estruturais do ventriculo esquerdo e/ou dos musculos papilares ou 0 movimento
sistolico anormal valvular mitral levam ao seu fechamento anormal com consequente
regurgitacdo mitral e maior volume e pressdo atrial esquerda (Spalla et al., 2016).

5.5. Analise multivariada
O modelo minimo adotado para a analise das variaveis continuas foi classe (ou grupo) em funcao

de Relagdo A/G, T4 Total, Glicose, Frutosamina, Ureia, Célcio, Hemadcias, Lipase imunorreativa,
Fosfatase alcalina, Leucdcitos Totais, Proteina urindria e Densidade urinaria (figura 56).
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Figura 56. Analise de Redundancia entre ocorréncia das comorbidades e as variaveis do modelo minimo selecionado. Primeiro eixo
(horizontal) 28,3% de explicagdo, segundo eixo (vertical) 24,5% de explicagdo, terceiro eixo (profundidade) 23%, totalizando 71% de
explicagdo nos trés primeiros eixos. Analise de varidncia (ANOVA) dos escores significativos (p=0,001). FFP = grupo doentes renais
com doengas virais, Mus = grupo doentes renais com doen¢a musculoesquelética, + com = grupo doentes renais com multiplas
comorbidades, PT = proteina total.

109



E possivel perceber, na figura 56, alta correlagio entre Relagio A/G e animais higidos,
destacando-os dos demais. A média sérica da Albumina e da Globulina ficou dentro do intervalo
normal de referéncia, consequentemente, a média sérica da Relagdo A/G do grupo de higidos
ficou significativamente maior que a do grupo de Doentes.

A Glicose foi altamente correlacionada aos doentes renais com Diabetes, como ja era esperado,
enquanto que o T4 Total e a Fosfatase Alcalina (ALP), aos doentes renais com Hipertireoidismo.
Foster e Thoday (2000), ja haviam observado, em gatos com hipertiroidismo, uma correlagdo
positiva significativa entre o aumento da concentragdo sérica de T4 Total e ALP.

As Hemacias foram inversamente relacionadas aos doentes renais com Doengas virais (FFP), o
que ndo foi nenhuma surpresa uma vez que, especialmente, os retrovirus, podem induzir varios
tipos de anemia nos gatos.

Os doentes renais com Cardiopatia e os doentes com Nefrolitiase apresentaram correlacdes
bastante semelhantes, principalmente em relacdo ao Célcio, Ureia e RPC.

Os doentes renais com Triade e os doentes com Multiplas comorbidades apresentaram muitas
relagdes significativas, o que os posicionou proximos ao centro do grafico, porém, destacou-se a
correlagdo dos doentes renais com Triade com os Leucécitos Totais (ndo observada na analise
univariada, no entanto, com escores significativos na analise multivariada) e Lipase
Imunorreativa.

Alguns dos sinais clinicos observados ocorreram de forma esparsa e ndo puderam ser incluidos no
modelo final. Os sinais clinicos selecionados foram Pressdo arterial, Perda de peso, Diarreia, Dor,
Politiria/Polidipsia e Palidez de mucosas (figura 57).
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Figura 57. Analise de redundancia entre ocorréncia das comorbidades e ocorréncia dos sinais clinicos. O primeiro eixo (horizontal)
apresentou 60% de explicagdo, o segundo eixo (vertical) 13% de explicagdo e a andlise de varidncia dos escores (ANOVA) foi
significativa (p=0,001). FFP = grupo doentes renais com doengas virais, Mus = grupo doentes renais com doenga musculoesquelética,
COM = grupo doentes renais com multiplas comorbidades, Cardio = grupo doentes renais com cardiopatia, TRI= grupo doentes renais
com triade felina, DRC = grupos de doentes renais (IRIS 1 a 4) sem comorbidades.
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Os doentes renais IRIS 1 a 4 (sem comorbidades) apresentaram correlagdo com Palidez de
mucosas ¢ Perda de peso. Os doentes renais com Triade também se correlacionaram a Perda de
peso.

Observou-se forte correlacdo entre Diarreia e os doentes renais com Doencas virais (FFP) (figura
57). Embora ndo seja tdo comum a diarreia em gatos com DRC (Reynolds e Lefebvre, 2013), foi
possivel observar uma maior prevaléncia em gatos doentes renais com Doengas virais. A diarreia
crOnica, ¢ bastante comum em gatos acometidos pelos retrovirus e pelo coronavirus por
provacarem degeneragdo celular das criptas das vilosidades intestinais (Chandler et al., 2006).

Os doentes renais com Multiplas comorbidades e doentes renais com Nefrolitiase foram
correlacionados a Poliuria/Polidipsia, bem como os doentes renais com Cardiopatia, que também
se correlacionaram a Pressdo arterial.

Os doentes renais com Doenga Musculoesquelética e os doentes com Nefrolitiase foram
fortemente correlacionadas a dor (figura 57).

Como ocorreu com a tabela de sinais clinicos, a ocorréncia de achados de ultrassom também foi
bastante esparsa e determinados achados foram selecionados: Renomegalia uni-bilateral,
Espessamento cortical, Perda da distingdo cortico-medular, Alteracdo da relagdo cortico-medular,
Hidronefrose uni-bilateral, Calcinose, Sinal medular, Pielonefrite e Esteatite peri-renal (figura
58).
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Figura 58. Analise de redundancia entre ocorréncia dos achados de ultrassom e as comorbidades associadas a doenga renal. O primeiro
eixo (horizontal) apresentou 74% de explicacdo, o segundo eixo (vertical) 15% de explicacdo e a analise de varidncia dos escores
(ANOVA) foi significativa (p=0,001). FFP = grupo doentes renais com doengas virais, COM = grupo doentes renais com multiplas
comorbidades, Cardio = grupo doentes renais com cardiopatia, DRC = grupos de doentes renais (IRIS 1 a 4) sem comorbidades.

Observou-se forte correlagdo entre os doentes renais com Nefrolitiase e achados de Pielonefrite,
Hidronefrose e Esteatite peri-renal (figura 58). Destacou-se Espessamento cortical e Calcinose
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nos doentes com Cardiopatia e Alteracdo na distingdo cdrtico-medular nos doentes IRIS 1 a 4
(sem comorbidades).

As variaveis selecionadas para a analise multivariada entre os doentes renais IRIS 1 a 4 (sem
comorbidades) e as varidveis preditoras foram: Albumina, Globulina, Ureia, Creatinina, Fésforo,
Amilase, Volume Globular, Densidade urindria, Proteina urinaria, RPC e Urocultura (figura 59).
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Figura 59. Anélise de redundéncia entre estadiamento IRIS e varidveis preditoras. O primeiro eixo (horizontal) apresentou 41,8% de
explicagdo, o segundo eixo (vertical) 31,9% de explicagdo, totalizando 72% de explicagdo nos dois primeiros eixos e a andlise de
variancia dos escores (ANOVA) foi significativa (p=0,001). Hig = grupo de gatos higidos, RPC = relagdo proteina:creatinina urinaria.

Observou-se a forte separagdo entre higidos e doentes renais IRIS 1 e IRIS 4 no primeiro eixo
(horizontal) sendo que o grupo IRIS 4 foi mais fortemente correlacionado a Ureia, Creatinina e
Fosforo, enquanto os grupos IRIS 2 e 3 destacaram-se positivamente, no segundo eixo (vertical),
apresentando forte correlacdo com Globulina e RPC. Como esperado, IRIS 1 correlacionou-se
mais a pacientes higidos que correlacionaram com Albumina (figura 59).

5.6. Particionamento recursivo

Uma arvore de decisdo consiste de uma hierarquia de nos internos e externos que sdo conectados
por ramos. O nd interno, também conhecido como né decisério ou nd intermediario, ¢ a unidade
de tomada de decisdo que avalia através de teste 16gico qual serd o proximo nd descendente ou
filho. Em contraste, um nd externo (ndo tem no descendente), também conhecido como folha ou
no6 terminal, estd associado a um rétulo ou a um valor (Breiman et al., 1984).

Para a escolha do modelo de particionamento recursivo, foi adotado a estratégia de aprendizagem
de maquina, na qual, usando um sub conjunto aleatdrio de 80% dos dados, foi feita a comparagao
entre o modelo total e esse subconjunto, para cada método de particionamento. O modelo
“Random Forest” apresentou a maior acuracia e foi adotado para a apresentacdo do modelo
minimo final.

112



A arvore de classificagdo gerada por particionamento recursivo foi capaz de distinguir diversas
das comorbidades de forma precisa (figura 60).

T4 Total < 5,93 (mcg/dL)

Glicose > 254,5 (mg/dL)

Hipertireoidismo

Proteina Total < 6,98 (g/dL)

Diabetes
Volume globular < 32,42 (%) Ureia > 58,5 (mg/dL)
Calcio > 11,04 (mg/dL) Calcio > 8,89 (mg/dL)
VGM <45,02 (fL)
DRC Higidos Cardiopatia Nefrolitiase
sem comorbidades Triade

FFP Neoplasias
Figura 60. Arvore de classificagdo gerada pelo modelo “random forest”. Acuracia 0,37 5 (p=<0.001).

A arvore deve ser lida sempre para a esquerda. O T4 Total gerou o primeiro nd terminal
relacionado ao Hipertireoidismo. Os gatos, cujo T4 Total foi abaixo de 5,93 (mcg/dL) foram
distribuidos nos demais ramos.

Glicose acima de 254,5 (mg/dL) gerou o segundo né terminal relacionado a Diabetes. Em
seguida, Proteina Total abaixo de 6,985 (g/dL) destacou pacientes higidos e doentes renais sem
comorbidades dos pacientes com comorbidades. Neste ramo, Volume globular abaixo de 32,42
(%) separou doentes de higidos.

A direita, Ureia gerou dois ramos, ambos determinados pela variavel Calcio. Pacientes com Ureia
acima de 58 (mg/dL) e Célcio acima de 11,04 (mg/dL) foram relacionados & Cardiopatia,
enquanto pacientes com Ureia abaixo de 58,5 (mg/dL) e Calcio menor que 8,89 (mg/dL) foram
relacionados a Triade. Nefrolitiase mostrou-se no mesmo ramo que Cardiopatia, como observado
pela andlise multivariada (figura 56). Doencas virais € Neoplasias foram diferenciadas pela
variavel VGM (> 54,02 fL).

E importante ressaltar que as relagdes determinadas por este modelo sio relagdes de classificacio,
ndo de regressdo e que devem ser utilizadas em pacientes doentes renais cronicos portadores de
comorbidades. E bastante improvavel, por exemplo, que um gato adulto jovem, com menos de
sete anos de idade, portador de DRC tenha hipertireoidismo, desse modo, ndo faz sentido dosar o
T4 total. O bom senso deve prevalecer no momento da escolha dos analitos a serem mensurados.

A seguir é apresentado também o diagrama de uma arvore condicional de inferéncia (figura 61), a

qual realiza um particionamento recursivo, porém condicionado as classes determinadas. O
modelo comega testando o modelo nulo de independéncia entre as varidveis e as classes de

113



respostas (comorbidades). Se o modelo for aceito, o algoritmo seleciona as varidveis com maior
importancia explicativa as classes de resposta. Essa rela¢do ¢ avaliada de acordo com o valor p
entre 0 modelo nulo e a varidvel em questdo e, entdo, decide se a varidvel e a resposta
permanecem no modelo. Esse processo ¢ feito de forma recursiva (Hothorn et al., 2006; Hothorn
e Zeileis, 2015).

1
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Figura 61. Diagrama da arvore condicional de inferéncia. Na base, ¢ ressaltada apenas os grupos mais explicativos. A ordem dos
grupos na base ¢: Cardiopatia - Multiplas comorbidades - Diabetes - DRC (IRIS 1 a 4) - Doengas virais (FFP) - Higidos -
Hipertireoidismo - Doeng¢a musculoesquelética - Nefrolitiase - Neoplasia - Doenga periodontal - Triade.

Observou-se que, de fato, T4 Total é a principal varidvel que separa todo o conjunto de dados
(p<0,001). Pacientes com T4 Total acima de 5,64 (mcg/L) tém um valor de predi¢do de 90%, ou
seja, 90% de chance de terem Hipertireoidismo. A Glicose foi entdo a segunda mais importante
(p<0,001), destacando pacientes com Diabetes (47,4%) e com Doenca musculoesquelética
(26,3%) (figura 61).

Lipase Imunorreativa (p=0,037) destacou principalmente pacientes com Triade (24,1%). Por fim,
Ureia (p=0,004) abaixo de 83 (mg/dL) foi relacionada aos pacientes higidos (21,7%) e acima de
83 (mg/dL) foi relacionada aos pacientes doentes renais IRIS 1 a 4 (sem comorbidades
associadas) (62,5%) (figura 61).

5.7. Analise de sobrevivéncia
A andlise de sobrevivéncia foi realizada utilizando a fungdo survreg, pacote “survival”, a qual se

baseia em um modelo de regressdo probabilistico e possibilita a constru¢do de curvas de
sobrevivéncia baseadas na tabulagdo do numero de eventos (6bitos) em cada tempo. Foi utilizado
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o modelo maximo, com 14 grupos, sendo 4 grupos de doentes renais IRIS 1 a 4, sem
comorbidades, e 10 grupos de doentes renais com comorbidades. A significancia do modelo foi
testada por meio de andlise de varidncia, ANOVA, o qual foi significativo (p=0,003).

O gréfico ¢ construido a partir de dois pardmetros, o alfa (o) e o tempo médio para 6bito (u) para
cada grupo (tabela 16 e figura 62), o qual é calculado pelo antilog do parametro estimado de
acordo com o modelo adotado. Nas tabelas 17 e 18, observa-se o percentual de gatos doentes
renais cronicos com e sem comorbidades e o percentual de cada grupo, respectivamente, que ndo
sobreviveram.

Tabela 16. Parametros o ¢ p gerados pela analise de sobrevivéncia.

a |2

IRIS 1 26 23
IRIS 2 0,1 0,1

IRIS 3 33 30

IRIS 4 42 37
Cardiopatia 51 46
Diabetes 41 37
Hipertireoidismo 38 34
Doengas virais (FFP) 46 44
Neoplasias 44 39
Nefrolitiase 53 48
Doenga periodontal 41 36
Triade 42 37

Doenga musculoesquelética 26 24
Multiplas comorbidades 55 50

Tabela 17. Percentual total de gatos higidos e doentes renais, com e sem comorbidades, que sobreviveram e
que evoluiram para o dbito.

% de Sobrevivéncia % de Obito
Higidos 100 0
Doentes renais (com e sem comorbidades) 67 33
Doentes renais sem comorbidades 85 15
Doentes renais com comorbidades 58 42

Tabela 18. Percentual total de doentes renais, com e¢ sem comorbidades, distribuidos por grupos, que
sobreviveram e que evoluiram para o 6bito.

% de Sobrevivéncia % de Obito
IRIS 1 100 0
IRIS 2 92 8
IRIS 3 83 17
Doenga musculoesquelética 83 17
Doenga periodontal 67 33
Triade 67 33
Diabetes 67 33
Hipertireoidismo 67 33
IRIS 4 67 33
Neoplasias 58 42
Cardiopatia 50 50
Doengas virais (FFP) 42 58
Nefrolitiase 42 58
Multiplas comorbidades 33 67
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Figura 62. Curvas de sobrevivéncia geradas por meio dos parametros alfa e tempo médio de morte gerados a partir da fungéo de
regressdo survreg (periodo de tempo estudado de 48 meses).

De acordo com os dados analisados, os gatos doentes renais cronicos com Multiplas
comorbidades foram o que apresentaram a menor sobrevivéncia no periodo de tempo estudado
(48 meses) com 67% de obito, seguido dos doentes renais com Nefrolitiase e doentes renais com
com Doengas virais (FFP), ambos com 58% de dbito. Doentes renais com Cardiopatia com 50%
de 6bito, doentes renais com Neoplasias com 42% de 6bito, doentes renais IRIS 4, doentes renais
com Triade, doentes renais com Diabetes, doentes renais com Doenga periodontal e doentes
renais com Hipertireoidismo com 33% de dbito. Doentes renais IRIS 3, e doentes renais com
Doenca musculoesquelética, ambos com 17% de o6bito, e por fim, doentes renais IRIS 2 com 8%
de obito. Doentes renais IRIS 1, bem como os gatos higidos, ndo apresentaram 6bitos no periodo
de tempo estudado.

Nao foram encontrados estudos que correlacionassem a doenga renal cronica felina a todas as
comorbidades estudadas no presente estudo. O percentual total de 6bitos dos gatos doentes renais,
com e sem comorbidades, foi de 33%, sendo que quando os dados dos doentes renais sdo
analisados de forma separada, ou seja, grupos de doentes renais com comorbidades e grupos de
doentes renais sem comorbidades, ¢ observado que os doentes renais com comorbidades
obtiveram um percentual de obito de 42% enquanto que os doentes renais sem comorbidades de
15%, demonstrando que a comorbidade associada & DRC contribui para o 6bito, ou seja,

influencia na sobrevida do paciente felino doente renal cronico.
Na tabela 19, é possivel observar os valores médios de algumas caracteristicas zootécnicas,

estadiamento, relag@o proteina:creatinina urinaria (RPC) e status pressorico dos gatos que vieram
a dbito.
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Tabela 19. Média de algumas caracteristicas zootécnicas, estadiamento, relagdo proteina:creatinina urinaria
(RPC) e status pressorico dos gatos que vieram a Obito.

Classe n Peso ECC Sexo Idade Estadiamento RPC  Status pressorico
(kg (19 %F %M (anos) IRIS (0-2) (1-3)

IRIS 2 1 3,01 3,0 50 50 8,0 2 2 2
IRIS 3 2 3,03 4 50 50 8,5 3 1 2
IRIS 4 4 3,26 4 50 50 10,5 4 1 2
Cardiopatia 6 3,14 4 50 50 9,5 3 1 3
Diabetes 4 4,50 5 50 50 12,5 2 1 2
Hipertireoidismo 4 2,99 5 50 50 13,5 2 2 3
Doengas virais 7 3,16 4 29 71 7,5 2 1 1
Neoplasias 5 3,75 5 20 80 13,5 2 0 1
Nefrolitiase 7 3,07 5 57 43 7,0 2 1 2
Doenga periodontal 4 2,34 3 33 67 14,0 2 0 2
Triade 4 2,92 4 0 100 14,0 2 1 2
Doenga musculoesquelética 2 5,98 5 50 50 15,0 2 0 1
Multiplas comorbidades 8 3,29 4 22 88 12,0 2 1 2
Total / Média 58 3,42 4 39 61 11,0 2 1 2

Status pressorico: 1 - normotensdo (PAS entre 100-160 mmHg), 2 - hipertensdo moderada (PAS entre 160-180 mmHg), 3 -
hipertensdo severa (PAS > 180 mmHg). RPC: 0 - sem proteinuria (RPC < 0,2), RPC: 1 - proteintria limitrofe (RPC entre 0,2-0,4) e
RPC:2 - proteintiria (RPC > 0,4).

No que se refere aos valores médios dos gatos que vieram a dbito, foi observado peso de 3,42 kg,
escore de condi¢do corporal de 4 (considerado abaixo do ideal), 61% de machos e 39% de
fémeas, idade média de 10 anos e meio, estadiamento IRIS 2 e hipertensdo moderada.

A média de idade dos gatos que morreram era de 11 anos de idade, variando de sete a 15 anos.
Foi possivel observar que gatos com Doencas virais e Nefrolitiase vieram a 6bito com idade de
sete a sete anos e meio, enquanto que os gatos dos demais grupos vieram a 6bito a partir de oito
anos até¢ 15 anos de idade. Jepson et al. (2009) observaram uma maior incidéncia de DRC em
gatos entre nove e 12 anos de idade, tendendo a aumentar com o avangar da idade. Roura (IRIS,
2016) aponta que gatos idosos podem ter outros processos metabdlicos como as comorbidades
estudadas no presente estudo, e que as mesmas, podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento ou agravamento da DRC.

A excecio dos grupos IRIS 3 e IRIS 4, os gatos dos demais grupos estavam no estagio IRIS 2
quando morreram, o que sugere que a presenca de comorbidades na DRC pode diminuir a
sobrevida dos felinos doentes cronicos. Os gatos que morreram no grupo dos doentes com
Cardiopatia estavam no estagio IRIS 3.

Embora o peso médio dos gatos que vieram a Obito seja praticamente o peso médio de gatos
adultos saudéveis, a condi¢do corporal demonstrou ser, na verdade, de gatos considerados
magros, abaixo da condicdo corporal ideal (ECC de 5). Castro et al. (2010) observou caquexia ou
magreza em 70% dos gatos com DRC.

Em casos de doenga, podendo estar ou ndo associada a inapeténcia ou anorexia, ha um aumento
da necessidade energética para manutengdo e reparacdo tecidual. O desgaste fisico e estresse
levam o organismo a uma condig¢do inicial de curta dura¢do, hipometabolica, seguida por uma
fase prolongada hipermetabdlica, na qual as reservas orgéanicas sdo rapida e precocemente
exauridas (Oliveira et al., 2008). Pacientes que ndo se alimentam de maneira adequada e
consequentemente ndo tém suas necessidades nutricionais supridas ou que ndo retornam
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rapidamente a alimenta¢do acabam evoluindo para um quadro hipermetabolico de desnutrigdo
(Oliveira et al., 2008).

No que se refere ao sexo, 61% dos gatos que morreram eram machos e 39% eram fémeas. Os
grupos que apresentaram mais Obitos de machos foram os doentes renais com Doencas virais,
com Neoplasias, com Doenca periodontal, com Triade e com Multiplas comorbidades enquanto
que o grupo que apresentou mais obitos de fémeas foi o de doentes renais com Nefrolitiase. Os
demais grupos (IRIS 2, IRIS 3, IRIS 4, doentes com Diabetes, com Hipertireoidismo e com
Cardiopatia) tiveram 50% de 6bitos de machos e 50% de fémeas.

Quanto a pressdo arterial sistdlica, foi possivel observar que os gatos que vieram a &bito
apresentavam valores médios de PAS entre 160 e 180 mmHg, considerados valores de
hipertensdo arterial. O controle inadequado da pressdo arterial e suas implicagdes sobre a
progressdo da DRC e a sobrevivéncia em gatos ainda precisa de mais estudos. Segundo Syme et
al. (2006) e Jepson et al. (2007), na DRC felina, a hipertensdo sistémica estd associada a
proteintria, mas ndo ¢ preditiva de sobrevivéncia. Além disso, ndo estd associada a fibrose
intersticial ou a inflamagao, sugerindo que a hipertensdo nao ¢ um fator primario na progressao da
doenga, pelo menos em gatos que receberam terapia com besilato de anlodipino (Chakrabarti et
al., 2013). No entanto, se os gatos permanecerem sem tratamento, a hipertensdo pode levar a
lesdes mais graves (Chakrabarti et al., 2013). No que diz respeito a proteintria, a média de RPC
dos gatos que vieram a dbito foi de proteinuria limitrofe (entre 0,2 e 0,4).

De acordo com o modelo GLM, distribuicdo gaussiana, modelo binomial e teste qui-quadrado

(tabela 20), as seguintes varidveis continuas e sinais clinicos foram significativamente
correlacionados aos pacientes que ndo sobreviveram.

Tabela 20. Variaveis continuas significativamente correlacionadas a menor sobrevivéncia.

Analito Resposta P Sinais clinicos Resposta P
Ureia + 0,000751 Prostracao + 4,42e-06
Neutrofilos Segmentados + 0,00117 Perda de peso + 0,000173
Globulina + 0,0014 Encefalopatia urémica + 0,000341
Pressdo arterial sistolica + 0,002326 Dor + 0,001088
Fosforo + 0,00463 Estomatite urémica + 0,001725
Amilase + 0,00533 Ventroflexao cervical / Postura plantigrada + 0,002318
Densidade urinaria + 0,00593 Nausea + 0,004625
Proteina Total + 0,0125 Vomito + 0,002651
RPC + 0,014 Palidez de mucosas + 0,01595
Hemoglobina - 0,0199 Poliuria / Polidipsia + 0,03762
Volume globular - 0,0272 Desidratacdo + 0,0394
Leucocitos Totais + 0,0272
Creatinina + 0,0314

Perda de peso, Ventroflexdo cervical e/ou Postura plantigrada, Prostracdo, Vomito, Ndusea,
Encefalopatia urémica, Estomatite urémica, Dor e Hipertensdo arterial sistémica foram os sinais
clinicos significativamente mais correlacionados a menor sobrevivéncia. Alguns desses sinais sdo
mais inespecificos, podendo estar presente em todas as comorbidades estudadas, como por
exemplo, Prostragdo.

Syme et al (2002) observaram 19,4% de gatos doentes renais hipertensos, enquanto que, no
presente estudo foi observada uma prevaléncia de 52%. Jepson (2011) cita que a hipertensdo
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arterial sistémica ¢ diagnosticada em 20 a 65% dos gatos com DRC.

Jepson et al. (2007) relataram 31% de gatos com DRC hipertensos e aqueles que foram tratados
com bloqueadores de canais de calcio, reduziram de forma consideravel a pressdo arterial e a
proteinuria, vivendo mais que os gatos hipertensos ndo tratados.

No presente estudo, houve uma correlagdo significativa e positiva da pressdo arterial
(p=0,002326) com a ndo sobrevivéncia de gatos doentes renais cronicos (com € sem
comorbidades). Isso reforca a necessidade da mensuracdo de pressdo arterial em todos os
pacientes portadores de doenca renal cronica para que os mesmos possam ser tratados e a
sobrevida prolongada.

Elevados valores de RPC foram correlacionados com a menor sobrevivéncia de gatos doentes
renais cronicos no presente estudo e em outros, independente do grau de azotemia (Kuwahara et
al., 2006; Syme et al., 2006; King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012). No entanto, Jepson et al.
(2009) relataram que a proteinuria foi preditora no desenvolvimento de azotemia em gatos com
DRC.

A Perda de peso (p=0,000173) se correlacionou fortemente com a ndo sobrevivéncia,
demonstrando que ndo pode ser negligenciada, especialmente em gatos de meia idade e idosos
(Bellows et al., 2016). Castro et al. (2010) relataram uma prevaléncia de 6bitos de gatos doentes
renais cronicos de 45% e Greene et al. (2014) relataram a condi¢do corporal ruim como um fator
de risco para a DRC.

Ventroflexdo cervical e/ou Postura plantigrada (p=0,02318) também foram sinais clinicos
determinantes de Obito. Esses sinais foram fortemente correlacionados ao Potédssio sérico
(0,006033) e ao Volume globular (p=0,010224).

A Ventroflexdo cervical é bastante observada em gatos com fraqueza muscular, geralmente
ocasionada por uma poliomiopatia generalizada por hipocalemia. Embora o Potassio ndo tenha
sido um preditor de Obito, sua correlagdo com sinais clinicos que predizem oObito deve ser
considerada. No presente estudo, foi observado um percentual de 15% de gatos doentes renais
cronicos hipocalémicos e dados da literatura apontam para numeros semelhantes, entre 15 a 30%
dos gatos doentes renais cronicos (Elliot e Barber, 1998), gerando inimeros prejuizos clinicos ao
paciente doente renal felino (Sparkes et al, 2016).

O Volume globular foi uma variavel que além de demonstrar correlagdo com a Ventroflexdo
cervical, também demonstrou forte correlacio com a ndo sobrevivéncia. A Hemoglobina
(p=0,0199) também demonstrou associagdo significativa com a ndo sobrevivéncia, resultado
semelhante encontrado por King et al. (2007). A palidez de mucosas (p=0,01595) também foi
associada significativamente a ndo sobrevivéncia e se correlacionou ao Volume globular e a
contagem de Hema4cias.

E estimado que 30 a 65% dos gatos com doenga renal cronica desenvolvam anemia com a
progressdo da doenca (Chalhoub et al., 2011), tendo sido observado um valor sérico médio de
Volume globular de 23% (10% abaixo do limite minimo do intervalo de referéncia estabelecido
nesse estudo) para o grupo de doentes renais cronicos IRIS 4. Segundo Chalhoub et al. (2011),
ainda € contraditorio se a anemia representa um preditor de sobrevivéncia em gatos com DRC,
mas certamente influencia de forma negativa na qualidade de vida do felino doente renal cronico
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(King et al., 2007; Boyd et al., 2008; Jepson et al., 2009). Chakrabarti et al. (2012) relataram que
a anemia foi uma variavel preditora de progressao de gatos doentes renais cronicos IRIS 2, porém
incapaz de predizer o desenvolvimento de azotemia (Jepson et al., 2009). Se a hipdxia tecidual
renal € o elo entre a anemia e a doenga renal cronica, a correcdo da anemia, além de melhorar a
qualidade de vida, pode atrasar a progressdo da DRC (Chakrabarti et al., 2012).

Nausea (p=0,04625), Vomito (p=0,02651) e Prostragdo (p=4,42e-06) foram fortemente
correlacionados com a Ureia (p=0,000751), que se correlacionou com a Creatinina (p=0,0314) e
todos se correlacionaram com a ndo sobrevivéncia. A magnitude da azotemia tem sido associada
significativamente a sobrevivéncia em gatos com DRC (Kuwahara et al., 2006; Syme et al., 2006;
King et al., 2007). Bartlett et al. (2010) descreveram o VOmito como um fator de risco para a
DRC, bem como a Perda de peso e de apetite.

Encefalopatia urémica (p=0,00034) e Estomatite urémica (p=0,001725) foram mais observadas
nos grupos doentes renais IRIS 4, doentes renais com Cardiopatia e doentes renais com
Nefrolitiase, grupos que apresentaram valores significativos e elevados de Ureia e Creatinina,
demonstrando serem sinais clinicos mais tardios da DRC, ja que sua prevaléncia tende a aumentar
em fun¢do da azotemia (Rubbin, 1997).

Foi observado que o Fosforo se correlacionou com a ndo sobrevivéncia. A hiperfosfatemia tem
sido associada a menor sobrevivéncia em gatos com DRC (Boyd et al., 2008; Chakrabarti et al.,
2012), ao passo que a dieta hipofosforica tem sido associada a maior sobrevivéncia (Elliott et al.,
2000; Ross et al., 20006).

Politiria e Polidipsia (p=0,03762) e Desidratacdo (p=0,0394) apresentaram associagdo
significativa com a ndo sobrevivéncia e foram correlacionadas entre si. Um estudo (Greene et al.,
2014) relatou a Desidratagdo como um fator de risco para a DRC. Gatos ndo fazem boa polidipsia
compensatoria a polilria, tornando-se mais susceptiveis a desidratagdo (Rubbin, 1997). A
desidratacdo, por sua vez, pode diminuir o fluxo sanguineo renal tornando-o suscetivel a injuria
isquémica (Brown et al., 2016).

O aumento de Leucécitos totais (p=0,0273) e Neutrofilos segmentados (p=0,00117) foram
correlacionados com a ndo sobrevivéncia. Resultado semelhante foi encontrado por King et al.
(2007) em que elevada contagem de Leucocitos foi associada com menor sobrevida de gatos
doentes renais. Muitos grupos apresentaram valores médios proximos do limite superior de
normalidade e alguns grupos, valores acima, inclusive com um aumento de Neutrdfilos
bastonetes, demonstrando que animais desses grupos apresentavam inflamacao ativa a despeito da
doenga cronica ja instalada.

A Amilase correlacionou com a ndo sobrevivéncia e apresentou, a partir do estagio IRIS 2,
valores séricos médios de pelo menos 1,4 vezes os valores estabelecidos para os gatos higidos,
demonstrando ser um bom preditor de doenca renal cronica felina.

A Dor foi avaliada de acordo com a escala desenvolvida por Brondani et al. (2012) e foi
associada de forma significativa a ndo sobrevivéncia, estando correlacionada especialmente aos
gatos doentes renais com Nefrolitiase e com Doenga musculoesquelética. E um sinal clinico
importante, que compromete a qualidade de vida do paciente. No entanto, faltam estudos
demonstrando a correlacdo entre dor e doenga renal felina.
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Em relagdo as variaveis significativamente relacionadas ao evento de morte (Tabela 21 e figura
63), foi possivel observar incrementos importantes em relacdo aos animais referéncia (higidos).

Tabela 21. Variaveis significativas e preditoras de mortalidade.

Valor Média Média Incremento Média Incremento
P Higidos DRC Vida DRC Vida DRC Morte DRC
Morte
Creatinina (mg/dL) 0,0314 0,97 2,23 130% 2,86 195%
Amilase (UI/L) 0,005 1409 2452,6 74,% 3109 121%
PAS (mmHg) 0,002 1 1,54 54% 1,93 93%
Ureia (mg/dL) 0,0007 46,89 61,83 32% 88,84 90%
Globulina (g/dL) 0,0014 2,97 4,39 48% 5,14 73%
RPC urinéria 0,014 0 0,44 44% 0,71 71%
Neutrofilos segmentados (mil/rnms) 0,001 7,19 8,68 21% 11,68 62%
Leucocitos totais (mil/mms) 0,027 11,84 13,76 16% 16,19 37%
Foésforo (mg/dL) 0,0046 4,59 5,15 12,% 6,03 31%
Proteina total (g/dL) 0,0125 6,31 7,24 15% 7,79 24%
Relagdo A/G (g/dL) 0,0038 1,17 0,74 -37% 0,58 -50%
Hemoglobina (g/dL) 0,019 12,01 11,43 -5% 10,4 -13%
Volume Globular (%) 0,027 36,66 35,18 -4% 32,19 -10%

PAS: 1 - normotensdo (PAS entre 100 e 160 mmHg), 2 - hipertensdo (PAS > 160 mmHg) RPC: 1 - sem proteintria (RPC < 0,2), RPC:
2 - proteinuria (RPC > 0,2).
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Figura 63. Variaveis significativas e preditoras de mortalidade. Percentual de incremento dos doentes vivos e doentes que vieram a
obito comparado ao higidos.

A Creatinina apresentou um incremento de 130% nos doentes vivos e alcangou quase 200%
(195%) de incremento nos doentes que vieram a Obito, um aumento de 1,5 x em relagdo aos
doentes vivos. O valor sérico médio de morte foi de 2,86 mg/dL.

A Amilase apresentou um incremento de 74% nos doentes vivos e alcangou 121% de incremento
nos doentes que vieram a 6bito. O valor sérico médio de morte foi de 3.109 UI/L.
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A Ureia apresentou um incremento de 32% nos doentes vivos € 90% nos doentes que vieram a
obito, um aumento de 2,8 x em relagdo aos pacientes vivos. O valor sérico médio de morte foi de
88,84 mg/dL.

Os Neutréfilos segmentados apresentaram um incremento de 21% nos doentes vivos € 63% nos

doentes que morreram, um aumento de 3 x em relagdo aos doentes vivos. O valor sérico médio de
. . 3

morte foi de 11,68 mil/mm".

Os Leucdcitos totais apresentaram um incremento de 16% nos doentes vivos e 37% nos doentes

que morreram, um aumento de 2,3 x em relagdo aos doentes vivos. O valor sérico médio de morte
. . 3

foi de 16,19 mil/mm”.

O Fosforo apresentou um incremento de 12% nos doentes vivos e 31% nos doentes que
morreram, um aumento de 2,6 x em relacdo aos doentes vivos. O valor sérico médio de morte foi
de 6,03 mg/dL.

A Proteina total apresentou um incremento de 15% nos doentes vivos e 24% nos doentes que
morreram, um aumento de 1,6 x em relacdo aos doentes vivos. O valor sérico médio de morte foi
de 7,79 g/dL.

A Globulina apresentou um incremento de quase 50% (48%) nos doentes vivos e 73% nos
doentes que vieram a 6bito, um aumento de 1,5 x em relagdo aos doentes vivos. O valor sérico
médio de morte foi de 5,14 g/dL.

A Relagdo A/G, Hemoglobina e Volume Globular apresentaram valores inferiores em relagdo aos
higidos.

A Relagdo A/G apresentou valor 1,4 x menor nos gatos que morreram em relacdo aos doentes
vivos, sendo o valor sérico médio de morte de 0,58 g/dL.

O Volume Globular apresentou valor 3 x menor nos gatos que morreram em relagdo aos doentes
vivos, sendo o valor sérico médio de morte de 32%.

A Hemoglobina apresentou valor 2,6 x menor nos gatos que morreram em relagdo aos doentes
vivos, sendo o valor sérico médio de morte de 10,4 g/dL.

Pressdo arterial e RPC foram analisadas como varidveis categoricas, sendo o valor 1 considerado
normotensdo / sem proteintria e o valor 2 considerado hipertensdo / proteinuria, respectivamente.
A pressdo arterial apresentou um incremento de 54% nos doentes vivos € 93% nos doentes que
vieram a 6bito, um aumento de 1,72 x em relagdo aos doentes vivos. A RPC apresentou um
incremento de 44% nos doentes vivos e 71% nos doentes que vieram a 6bito, um aumento de 1,61
x em relagdo aos doentes vivos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Uma vez que o principal objetivo do presente estudo foi verificar varidveis preditoras para a
doenga renal cronica felina e suas comorbidades, foi importante ressaltar as variaveis
significativamente alteradas para todos os doentes renais cronicos do estudo (n=168) e ndo
somente aquelas relacionadas apenas aos doentes renais cronicos sem comorbidades.

As variaveis potencialmente relacionadas a ocorréncia de comorbidades foram: Proteina Total,
AST, ALT, Fosfatase Alcalina, GGT, Bilirrubina Total, Frutosamina, Glicose, Lipase
Imunorreativa, T4 Total, S6dio, Potédssio, Calcio, Urocultura, Hipertensdo, Perda de peso,
Inapeténcia e Prostragao.

Em relacdo aos achados de ultrassom foi possivel destacar alguns achados a comorbidades
especificas, como Alteracdo da relacdo cortico-medular e doentes renais sem comorbidades; Sinal
medular e Doengas virais; Pielonefrite, Esteatite peri-renal, Hidronefrose e Nefrolitiase;
Espessamento cortical e Calcinose a Cardiopatia. A comorbidade que mais apresentou sinais
ultrassonograficos renais foi a Nefrolitiase.

Uma vez que pacientes doentes renais com Cardiopatia apresentaram fortes correlagdes com
diversas varidveis, foram analisados também os achados de ecodopplercardiograma. Dentre estes,
destacou-se o Espessamento de septo interventricular, seguido de Hipertrofia concéntrica
esquerda. O Espessamento de septo interventricular foi significativamente relacionado ao Calcio
sérico.

Apds verificar o comportamento de todas as varidveis, de forma independente, foram
selecionadas aquelas que seriam inclusas no modelo multivariado. Relagdo A/G foi selecionada
devido a maior diferenca entre doentes e controle e fraca influéncia nos doentes sem
comorbidades. T4 Total e Glicose, como j& sabido, foram analitos diagnodsticos para
Hipertireoidismo e Diabetes, respectivamente, porém, em fun¢do do baixo grau de liberdade, ndo
foi possivel exclui-los do modelo final, pois sua remog¢do ocasionaria diminui¢do na significncia
e na explicagdo do modelo. Calcio foi selecionado pela sua importancia em relagdo aos pacientes
doentes com Cardiopatia, Volume Globular pela forte relagdo inversa as Doengas virais (FFP),
Lipase Imunorreativa devido a sua correlagao significativa a Triade, Fosfatase Alcalina devido a
sua correlagdo com Hipertireoidismo, mostrando-se como um potencial coadjuvante no
diagnodstico dessa comorbidade. Leucocitos totais pela sua alta significAncia entre doentes e
higidos, Densidade e Proteina urinaria pela sua melhor contribui¢do ao modelo e importancia no
diagndstico das nefropatias.

Foi possivel observar importantes correlagdes de sinais clinicos e comorbidades/analitos como,
Diarreia e Doengas virais; Dor e Doenca musculoesquelética/Nefrolitiase, Hipertensdo arterial e
Cardiopatia; Ventroflexdo cervical e Potassio/Volume globular; Leucdcitos totais e dor; Nausea,
Vomito, Prostragdo e Ureia. A comorbidade que alterou o maior nimero de varidveis foi a
Nefrolitiase.

Na analise de particionamento recursivo, as varidveis mais importantes para a classificagdo foram
muito semelhantes as observadas previamente na analise multivariada. Observando o
comportamento das varidveis no modelo “random forest” e na arvore condicional de inferéncia,
foi possivel concluir que as varidveis que evidenciaram diferentes comorbidades foram T4 Total,
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Glicose, Célcio, Lipase Imunorreativa, Ureia, Volume Globular, Proteina total ¢ VGM. De fato,
diversas dessas varidveis se destacaram ao longo de toda a andlise e foram correlacionadas as
diferentes comorbidades e classes, tanto no modelo de regressdo, quanto no modelo de
classificacao.

Por fim, por meio da andlise de sobrevivéncia, ficou evidente que a ocorréncia de comorbidades
influencia no progndstico do paciente felino doente renal cronico. O dbito, em cerca de 12 meses,
ocorre mais frequentemente nos pacientes doentes renais com Multiplas comorbidades,
Nefrolitiase, Cardiopatia, Doengas virais (FFP) e estagio renal avancado IRIS 4.

As varidveis preditoras de sobrevivéncia em gatos portadores de DRC sdo: Volume globular,
Hemoglobina, Proteinograma, Ureia, Creatinina, Fésforo, Amilase, Leucocitos totais, Neutrofilos
segmentados, RPC, Densidade urindria, Hipertensdo arterial, Perda de peso, Ventroflexdo
cervical, Postura plantigrada, Polituria, Polidipsia, Vomito, Nausea, Prostra¢do, Estomatite
urémica, Encefalopatia urémica, Desidratagdo, Palidez de mucosas, Dor.

Embora algumas alteragcdes em analitos e a presenca de sinais clinicos observados no presente
estudo, sejam comuns a outras doencas, a DRC sempre deve figurar na lista de diagnostico
diferencial de gatos que apresentem tais alteragdes. Além de ser um dos provaveis diagnosticos,
dada a sua alta prevaléncia na rotina clinica de pequenos animais, a DRC também pode ser a
comorbidade presente para a dada doenca suspeita inicialmente pelo médico veterinario. Ou seja,
¢ possivel que um gato DRC esteja pior em fun¢do de uma comorbidade, mas ¢ possivel também
que um gato com dada comorbidade esteja pior em func¢do da doenga renal cronica.

Os conceitos de renoprotegdo devem sempre ser empregados, de maneira racional, preventiva,
bem como curativa. E para isso, conhecer o paciente doente renal cronico e suas varidveis e
possiveis comorbidades (bem como as interagdes entre as mesmas) que representam um melhor
ou pior prognoéstico de vida € essencial. Desse modo, ¢ possivel oferecer uma maior e melhor
sobrevida ao gato com DRC.
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7. CONCLUSOES

Nas condi¢des em que este estudo foi realizado, pode-se concluir que:

O estabelecimento de intervalos de referéncia para gatos domésticos ¢ fundamental para a
interpretagdo dos resultados, sendo divergentes dos observados na literatura.

Paciente felinos com doenga renal cronica associada a comorbidades sdo classificados, em sua
maioria, como IRIS 2.

A comorbidade que altera o maior numero de pardmetros clinicos em gatos portadores de doenca
renal cronica é a Nefrolitiase.

A comorbidade que mais altera os parametros laboratoriais ¢ a Cardiopatia.

Os achados ultrassonograficos mais frequentes em gatos com doenca renal cronica sdo: perda da
distingdo cortico-medular, hiperecogenicidade de cortical, superficie irregular, calcinose e infarto
renal.

As varidveis que mais predizem desfecho de 6bito em gatos portadores de doenca renal cronica
sdo: Ureia, Creatinina, Fosforo, Amilase, Leucocitos totais, Neutrofilos segmentados, Proteina
total, Globulina, Volume Globular, Hemoglobina, Densidade urinaria, RPC e Pressdo arterial.

Os sinais clinicos que mais predizem desfecho de dbito em gatos portadores de doenga renal
cronica sdo: Prostragdo, Perda de Peso, Encefalopatia urémica, Dor, Estomatite urémica,
Ventroflexdo cervical/Postura plantigrada, Néusea, VoOmito, Palidez de mucosas,
Politiria/Polidipsia e Desidratagdo.

A elevada prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica refor¢a a necessidade da mensuragdo de
pressdo arterial em todos os pacientes portadores de DRC para que os mesmos possam ser
tratados e a sobrevida prolongada.

Se utilizadas com bom senso e de maneira adequada, as arvores de decisdo clinico-laboratorial
sdo fundamentais para o diagndstico e conduta clinica do paciente felino doente renal cronico.

A sobrevida dos gatos doentes renais cronicos ¢ menor quando associada a Multiplas
comorbidades, especialmente, Nefrolitiase e Cardiopatia.

Foi possivel ndo apenas identificar varidveis preditoras de diferentes comorbidades, como

também demonstrar a forte influéncia de sua ocorréncia sobre o prognostico de pacientes felinos
doentes renais cronicos.
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Tabela Suplementar. Selecdo automatizada passo a passo por meio de permutagdes do modelo maximo.

9. ANEXO

A. Bioquimica + Hemograma + Urina

Variavel R2.adj AIC valor F Valor P
Frutosamina 0,3 -93 2,07 0,03
Amilase 0,3 -92,7 2,1 0,03
Lipase Imunorreativa 0,29 -92.5 2,44 0,02
Cilcio 0,29 -92 2,67 0,01
Leucocitos Totais 0,28 -91 3,03 0,01
Neutrofilos Segmentados Absolutos 0,28 -90 2,78 0,005
Densidade urinaria 0,27 -89 4,85 0,005
RPC urinaria 0,256 -86 6,88 0,005
Ureia 0,23 -81 9,95 0,005
Glicose 0,20 -73 9,89 0,005
Creatinina 0,17 -65 11,4 0,005
T4 Total 0,13 -56 11,2 0,005
Globulina 0,09 -47 21,67 0,005
B. Sinais Clinicos
Palidez 0,215 -69,8 1,88 0,045
Ictericia 0,212 -69,8 1,88 0,05
Poliuria / Polidipsia 0,21 -69,9 2,55 0,005
Encefalopatia 0,20 -69 3,1 0,005
Diarreia 0,19 -68 4,1 0,005
Escore de condigdo corporal 0,18 -65.,8 4,1 0,005
Inapeténcia / Anorexia 0,17 -63,6 4,99 0,005
Pressdo Arterial 0,15 -60,5 58 0,005
Idade 0,14 -56,6 8,76 0,005
Dor 0,10 -49.9 11,28 0,005
Perda de peso 0,06 -40,7 15,14 0,005
C. Achados de Ultrassom
Alterag@o relagdo cortico-medular 0,19 -67 2,34 0,015
Hipotrofia / Hipoplasia Unilateral 0,19 -66 2,73 0,005
Piclonefrite 0,18 -65 2,5 0,02
Renomegalia bilateral 0,18 -65 2,85 0,02
Superficie irregular 0,17 -64 3,57 0,005
Litiase 0,17 -62,3 3,91 0,005
Hiperecogicidade cortical 0,15 -60,4 9,29 0,005
Perda distingdo cortico-medular 0,11 -53 28,7 0,005
D. Modelo Maximo
Fosforo 0,5 -146,8 2,16 0,025
Ictericia 0,5 -146,3 2.2 0,015
Prostragdo 0,5 -145,7 2.2 0,03
Litiase 0,5 -145,1 2,4 0,05
Esteatite peri-renal 0,49 -144,3 2.3 0,05
Vomito 0,48 -143,6 2,1 0,02
Constipagao 0,48 -143,2 2.2 0,02
Sédio 0,48 -142,6 2,1 0,04
Bilirrubina Total 0,47 -142.3 2,7 0,005
AST 0,47 -141,2 2,3 0,035
GGT 0,46 -140,6 2,2 0,015
Nausea 0,46 -140,1 2.2 0,025
Lipase Imunorreativa 0,46 -139,7 2,6 0,015
Leucocitos Totais 0.45 -138,8 2,7 0,005
Neutrofilos 0,45 -137,8 2.8 0,005
Cilcio 0,44 -136,7 2,7 0,005
Cisto renal 0,44 -135,8 3,1 0,005
Hipotrofia / Hipoplasia nnilateral 0,43 -134,4 3,1 0,005
Inapeténcia / Anorexia 0,43 -134,4 3,1 0,005
Diarreia 0,42 -131,5 4,07 0,005
Encefalopatia 0,41 -129,1 42 0,005
RPC urinaria 0,41 -126,6 4,07 0,005
Perda de peso 0,39 -124,3 4,1 0,005
Piclonefrite 0,38 -122 42 0,005
Idade 0,37 -119,6 4,97 0,005
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Ureia 0,36 -116.,4 5,8 0,005

Creatinina 0,35 -112,4 43 0,005
Hiperecogenicidade cortical 0,34 -110 7,2 0,005
Volume Globular 0,34 -104,6 8,5 0,005
Glicose 0,29 -97.9 11,6 0,005

Dor 0,26 -88,3 11,2 0,005

T4 Total 0,22 -79,2 12,6 0,005

Globulina 0,18 -68.,7 18 0,005

Perda distingdo cortico-medular 0,11 -53,2 28,7 0,005

A. variaveis das analises bioquimica + hemograma + urina. B. sinais clinicos. C. achados de ultrassom. D.

., . ., . . - 2
todas as varidveis. As variaveis foram ordenadas de acordo com o maior coeficiente de correlagdo (R”). Em
destaque as variaveis que apresentaram correlagdo entre A, B, C ¢ D.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo do Projeto:

Variaveis preditoras da doenga renal cronica e suas comorbidades em gatos (Felis catus).

Nome do pesquisador principal:

Dra. Fabiola de Oliveira Paes Leme.

Protocolo CEUA:
227/2017.

Cronograma:

Serdo coletados dados laboratoriais € de imagem de pacientes felinos ja atendidos na rotina
clinica.

Beneficios:

Identificar fatores de risco e comorbidades que possam resultar em progressdo da doenga renal
felina. Dessa maneira, o emprego mais racional, preventivo, bem como curativo, dos conceitos
de renoprotecdo, oferecera ao paciente felino nefropata, maior sobrevida e melhor qualidade de
vida.

Sua autorizagdo para a inclusdo do seu animal nesse estudo ¢ voluntdria. Seu(s) animal(s)
podera(ao) ser retirado(s) do estudo, a qualquer momento, sem que isso cause qualquer prejuizo
ao(s) mesmo(s). A confidencialidade dos seus dados pessoais serd preservada. Os membros da
CEUA ou as autoridades regulatorias poderdo solicitar suas informagdes, € nesse caso, elas serdo
dirigidas especificamente para fins de inspe¢des regulares. A Médica Veterinaria responsavel
pelo(s) seu(s) animal(is) sera Tathiana Mourdo dos Anjos, inscrita no CRMV-MG sob o n°.
6450. Além dela, a equipe da Pesquisadora Principal, Fabiola de Oliveira Paes Leme, também se
responsabilizard pelo bem estar do(s) seu(s) animal(s) durante todo o estudo e ao final dele.
Quando for necessario, durante ou ap6s o periodo do estudo, vocé podera entrar em contato com
a Pesquisadora Principal ou com a sua equipe pelos contatos: (031) 3409-2225 emergéncia:
3409-2000 ou 99102-9000.

Fui devidamente esclarecido(a) sobre todos os procedimentos deste estudo, seus riscos e
beneficios ao(s) meu(s) animal(s) pelo(s) qual(is) sou responsavel. Fui também informado que
posso retirar meu(s) animal(is) do estudo a qualquer momento. Ao assinar este Termo de
Consentimento, declaro que autorizo a participacdo do(s) meu(s) animal(s), identificado (s) a
seguir, neste projeto. Este documento sera assinado em duas vias, sendo que uma via ficara
comigo e outra com o pesquisador.

Identificagdo do animal: Espécie
Raca Idade Sexo

Belo Horizonte, / /
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Nome e assinatura do tutor do animal envolvido na pesquisa

Nome e assinatura do pesquisador
Fabiola de Oliveira Paes Leme - CRMV-MG 9471
Escola de Veterindria da UFMG - (31) 3409-2225
Av. Antdnio Carlos, 6627 - Pampulha 31270-901 - BELO HORIZONTE - MG

Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) - UFMG
Unidade Administrativa II ( Prédio da FUNDEP ) Segundo Andar, Sala 2005
Av. Antdnio Carlos, 6627 - Pampulha 31270-901 - BELO HORIZONTE - MG
TEL.: 31 3409-4516 Horério de atendimento: de 9:00 as 12:00 e de 14:00 as 17:00
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Ficha de Identificacio, Anamnese e Exame Clinico

Medicina Felina

Data: Dia da Semana: Horario:

Dados do (a) Tutor (a)
Nome:
Rua / Avenida: Bairro:
Cidade: Estado: CEP:
Telefones:
e-mail:

Dados do Animal

Nome:

Sexo: ( ) Macho ( )Fémea ( ) Castrado ( ) Inteiro ( ) Cio

Raca: Pelagem:

Data de Nascimento: Peso:

Condicao Corporal:

() 1=Muito Magro () 7=Sobrepeso

()3 =Magro () 9=0beso

Temperamento: ( ) 1-Apatico, quicto ( ) 2-Confuso, medroso, ansioso () 3-Receptivo, calmo, tranquilo ( ) 4-Impaciente,

estressado, agitado () 5-Agressivo, bravo, irascivel

Manejo durante a mensuracdo da PA: () 1-Facil de manipular ( ) 2-Dificil de manipular

Modo habitual de contengio: () Carinho na cabega () Cangote () Toalha ( ) Bolsa de contengdo () Contengdo quimica

N° de gatos na moradia: ( ) Unico( )2( )3( )4( )5( )6 ( )7 ( )8( )9 ( )10 ( ) Outros:

Tipo de moradia: ( ) Casa( ) Apartamento () Abrigo ( ) Gatil ( ) Rua () Sitio ( ) Outros

Tem acesso a rua ou ja teve? () Sim ( ) Nao

145




Apetite: () Normal () Mais que o usual () Voraz/Rouba comida () Menos que o usual () Ndo come () Néo sabe

Esta comendo por vontade propria? () Sim () Nao ( ) Por meio de seringa () Por meio de sonda () Nao sabe

Quanto ao peso: () Estavel () Perda de peso () Ganho de peso () Néo sabe

Tipo de Alimentacdo: ( ) Ragio Seca ( ) Racdo Umida ( ) Comida Caseira

Faz uso de areia sanitaria? () Sim () Argila ( ) Silica Qual? ( )Nao( )Jornal ( ) Jardim

N° de vasilhas sanitariasnacasa? ( ) 1( )2( )3 ( )4 ( )5C)6( )7( )8( )9( )10

Local de mic¢do: () Vasilhas sanitarias () Em outros locais da moradia: Qual?

Local de defecacdo: () Vasilhas sanitarias () Em outros locais da moradia: Qual?

Faz uso de alguma medica¢io? ( ) Sim () Ndo ( ) N&o sabe. Qual? Quando?

E alérgico a alguma medicacdo? () Sim () Ndo () Nio sabe. Qual?

Testado FIV/Felv? () Sim () Ndo () N&o sabe. Qual teste, resultado e quando?

Vacinacio anual em dia? ( ) Triplice felina ( ) Quédrupla felina ( ) Quintupla felina ( ) Raiva Quando?

Vermifugag¢io em dia? () Sim () N&o Qual marca, dose e quando?

Ingestio de agua: () Normal () Mais que o usual () Menos que o usual () Ndo ingere agua () Néo sabe

Vomito: () Sim () Ndo () Esporadico () Todos os dias ( ) Ocasionalmente no més () Frequentes ha varios anos

Tipo de vomito: ( ) Liquido amarelado () Liquido esbranquigado ( ) Liquido esverdeado ( ) Liquido com comida digerida (

Fétido () Odor de fezes () Escuro € em jato Outros

Regurgita¢io: ( ) Sim () N&o ( ) Esporadica () Todos os dias () Ocasionalmente no més ( ) Frequentes ha varios anos

Tipo de Regurgitac¢do: () Com formato de charuto de pélo () Com formato de alimento ndo digerido
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Micgdo: () 1 a2 vezes pordia( ) 3 vezes por dia ( ) Pouca quantidade de urina varias vezes por dia () Dor ao urinar ( ) Goteja

urina () Ndo urina () N&o sabe

Urina: () Amarela () Transparente ( ) Vermelha () Marrom () N&o sabe

Defecacdo: ( )1 xdia( )2xdia( )3xdia( ) Maisde3 xdia( ) Dificuldade para defecar ( ) Nao sabe
() Dor para defecar () Néo defeca () Ndo sabe () Coloragdo Marrom () Preta () Clara

Fezes: () Duras () Moles/Pastosas () Semi-liquidas () Liquidas ( ) Com muco ( ) Com sangue ( )N&o sabe

Outras caracteristicas ou problemas do animal que julgar importante citar:

Hidratagdo: () Normal ( ) Desidratagdo < 5%( ) Desidratagdo 6-7% () Desidratagéo 8-9% () Desidrata¢do 10-12%

Mucosa: () Normal () Hipocorada () Ictérica ( )Ciandtica () Hiperémica

Linfonodos: () Normais () Aumentados Qual (is):

Frequéncia respiratéria: mov/min () Normal () Taquipneia ( ) Bradipneia ( ) Dispneia inspiratoria

() Dispneia expiratoria () Paradoxal ( )Arquejando ofegante

Frequéncia cardiaca: bat/min Temp. °C

Som cardiaco: () Normal () Arritmia () Ritmo de galope () Sopro grau Foco () Choque de

ponta () Regurgitagdo mitral () Regurgitago tricaspide

Pressio arterial sistolica: mmHg Presséo arterial diastélica: mmHg Pressao arterial diastélica: mmHg

Manguito n’: Local da mensuragdo: Posigdo para mensuragéo:

Térax: Normal () Efusdo pleural ( ) Edema pulmonar () Pneumotérax () Fratura de costela () Massa mediastinal

Narinas: () Secre¢do nasal direita () Secreg¢do nasal esquerda Ruido
nasal () Deformadas
Olhos: () Normais () Secrecdo ocular direita () Secregdo ocular esquerda

() Conjuntivite D-E () Quemose D-E ( ) Flérida Spots D-E () Sequestro Corneal D-E () Ulcera de cornea D-E () Uveite
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() Descolamento de retina D-E () Galucoma D-E () Hifema D-E () Retinopatia / Coroidopatia D-E () Cegueira D-E

Cavidade oral: () Normal () Calculo dentéario Grau () Periodontite () Complexo gengivite

estomatite () Fratura dentéria ( ) Fratura de mandibula () Fistula oro-nasal ( ) Carcinoma espino-celular () Glossite ()

Ulcera de lingua () Outros
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Ouvidos: () Normais () Certimen D-E () Secregéo auricular direita () Secregdo auricular esquerda

() Sarna Otodécica () Polipo () Tumor

Pescoco cervical: () Normal () Flexdo ventral () Outros () Lobo tireoide ndo palpavel Lobo tireoide direito - Tamanho: ()
05 ( )0,75( )LO(C )L5(C )2,0( )2,5( )maior Lobo tireoide esquerdo - Tamanho: ( ) 0,5( )0,75( ) 1,0( ) 1,5( )
2,0( )2,5( ) maior
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Abdome: () Normal () Constipado () Obstipado () Massa () Ascite ( ) Gestagdo () Retengdo urinaria ( ) Conteudo

liquido () Espessamento intestinal () Dor a palpagéo

Génito-urinario: ( ) Normal () Piometra () Trauma peniano () Obstrugdo uretral () Cistite ( ) DTUIF () DITUIF
() Obstrugdo/Calculo Uretral () Obstrugdo/Calculo Ureteral () Hidronefrose D-E () Hiperplasia mamaria () Calculo Renal
D-E () Célculo Vesical

Tumor: ( ) Mama - Qual: () Face Outros:

Membros: () Normais () Claudicagéo - Local: Fratura Local:

() Artrose () Displasia ( ) Luxagdo Outros

SNC: () Normal ( ) Ataxia ( ) Nistagmo () Diminuigio de propriocep¢do () Diminuigdo de sensibilidade ( )Vocalizagdo

() Convulsdo () Ventroflexdo pescogo () Postura plantigrada ( ) Outros

Pele: ( ) Normal ( ) Alopecia ( ) Prurido ( ) Papula ( ) Pustula ( ) Crosta ( ) Descamacgdo ( ) Nodulo ( ) DAPE
( ) DAPP () Abscesso () Dermatite miliar ( ) Dermatite por lambedura ( ) Ulcera indolente () Placa eosinofilica

Ectoparasitas: () Pulga ( ) Carrapato ( ) Miiase ( ) Berne ( ) Piolho ( ) Sarna Onde?
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Diagnéstico diferencial:

Diagnéstico provavel:

Solicitacdo de exames:

Tratamento:
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