BIOQUIMICA CLINICA E MANEJO DA DIETA NA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA °

1- INTRODUCAO.

A insuficiéncia renal cronica canina e felina ¢ um problema clinico comum, que
afeta particularmente a populacdo de cdes e gatos velhos. O primeiro objetivo do
tratamento da insuficiéncia renal cronica ¢ identificar e tratar a causa subjacente da
enfermidade renal. Quando isto nao ¢ possivel, o outro objetivo do tratamento ¢ tratar as
complicacdes da insuficiéncia para melhorar as condi¢des de vida do animal. Tem-se
sugerido que corrigindo algumas destas complicagdes se pode retardar a progressdo da

insuficiéncia renal cronica até seu estagio final.

2- ANATOMIA FISIOLOGICA DOS RINS.

Os rins desempenham duas fungdes importantes: a excre¢do dos produtos finais do
metabolismo, € o controle das concentragdes da maioria dos constituintes da parte
liquida do organismo.

Cada rim ¢ um conjunto de cerca de um milhao de néfrons, capazes de formar urina.
Por isso, a funcdo renal pode ser estudada, na maioria das vezes, apenas pela atividade
de um tnico néfron. O néfron ¢ composto basicamente de um glomérulo através do qual
o liquido ¢ filtrado, e um longo tibulo no qual o liquido filtrado ¢ convertido em urina
em seu caminho para a pelve renal. O sangue entra no glomérulo através da arteriola
aferente e deixa o glomérulo através da arteriola eferente. O glomérulo ¢ uma rede de
mais de 50 capilares paralelos dentro da capsula de Bowman. A pressao do sangue no
glomérulo faz com que o liquido seja filtrado para a capsula de Bowman, onde ele passa
primeiro para o tubulo proximal que se encontra no cértex renal, com os glomérulos.
Dai o liquido passa para a alga de Henle. Os néfrons que tém os glomérulos muito
proximos da medula renal sdo chamados néfrons justamedulares; eles tém longas algas
de Henle que penetram fundo na medula; a por¢ao mais inferior da alga tem uma parede
muito delgada, sendo chamada, por isso, de segmento delgado da al¢ca de Henle. Da alga
de Henle o liquido vai para o tubulo distal, que estd no cortex renal. Finalmente, o

liquido flui para o tibulo coletor, o qual recebe liquido de varios néfrons. O tubulo
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coletor passa do cortex para a medula paralelo as al¢as de Henle, indo desembocar na
pelve renal.

A medida que o filtrado glomerular flui através dos tabulos, muito da 4gua e graus
varidveis de solutos sdo reabsorvidos nos capilares tubulares. A dgua e as substincias
que ndo sdo reabsorvidas constituem a urina.

A principal fun¢do do néfron € depurar o plasma sangiiineo de substancias inuteis, a
medida que estas passam por ele. As substidncias depuraveis sdo, especialmente,
produtos finais do metabolismo, tais como uréia, creatinina, acido urico, sulfatos, e
fenois. Além disso, outras substincias ndo metabdlicas, entre elas ions de sodio,
potassio e cloreto, costumam acumular-se no organismo. Também cabe ao néfron a
funcao de depurar estas substincias, quando em excesso.

O mecanismo pelo qual o néfron depura o plasma o plasma de substincias inuteis ¢
o seguinte: (1) filtracdo de grande parte do plasma, em geral cerca de 1/5 do total,
através da membrana glomerular, para o interior dos tubulos; (2) a medida que o filtrado
glomerular passa pelos tubulos, as substancias uteis, sobretudo a agua e muitos dos
eletrolitos, sdo reabsorvidos para o interior dos capilares peritubulares, enquanto outras
substancias ndo sofrem qualquer reabsor¢do. Em outras palavras: ao nivel dos tibulos,
verificamos a separacao de substancias intiteis do liquido tubular das substancias tteis, e
estas sdo reabsorvidas e caem na corrente sangiiinea, enquanto as outras saem na urina.
Os rins também atuam na homeostasia normal do célcio e fosforo. Esta homeostasia ¢
mantida pela a¢do de trés hormonios (PTH, calcitriol, e calcitonina) sobre trés 6rgaos do
corpo (intestino, rins e 0ssos). O rim desempenha um papel central nestes processos, por
ser a principal fonte de 1-a-hidroxilase, a enzima que converte 25-hidroxicolecalciferol
para a forma ativa da vitamina D3, 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol), e por ser um
local importante de metabolismo e excre¢ao de PTH.

Os rins produzem a eritropoetina, que ¢ uma glicoproteina que age sobre a medula
Ossea para elevar a produgdo de hemdcias em resposta a hipoxia. Quantidades muito
grandes de eritropoetina sdo formadas nos rins durante a hipdxia, mas quantidades
menores formam-se também no figado e, possivelmente, em outros tecidos. Nao ha
resposta direta da medula a hipoxia. Esta, alids, s6 estimula a producdo de hemacias
através do mecanismo da eritropoetina.

A acdo da eritropoetina localiza-se principalmente na célula-tronco a fim de
aumentar a velocidade de conversdo das células-tronco em hemocitoblastos. Na

auséncia da eritropoetina, ndo sdo formadas hemacias na medula ossea.



Os rins possuem um tipo de células especializadas chamadas de células
justaglomerulares secretoras, que sao células musculares lisas modificadas localizadas
primariamente na parede da arteriola aferente. Em certas condi¢des, estas células
liberam o hormoénio renina, que afeta indiretamente a pressdo arterial. A renina ¢ uma
enzima proteolitica cuja liberagdo causa aumento nos niveis de angiotensina Il no
sangue. Este hormonio tem varias agdes, uma das quais € causar vasoconstri¢ao geral o
que aumenta a pressdo arterial. A angiotensina II também estimula a liberagdo do
esteroide aldosterona do cortex adrenal e vasopresina na hipofise anterior. Estes

hormdnios atuam na reabsor¢ao de dgua e sais.
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Figura 1: Estrutura do rim.

3-INSUFICIENCIA RENAL.

3.1- Definicao.

A insuficiéncia renal ¢ uma condigdo patologica devida a uma perda da capacidade
funcional do rim, mais ou menos completa ou irreversivel. Ela pode ser aguda ou
cronica. Falamos de insuficiéncia renal cronica quando ela vem progredindo por varios

mescEs.
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Figura 2: Capsula de Bowman

3.2- Insuficiéncia renal cronica.

E a sindrome renal mais comum no co e no gato. Qualquer condi¢do em que
exista uma progressiva destruicdo do tecido renal resultara em IRC quando
aproximadamente 75% dos néfrons tiverem sido destruidos. Isto implica em uma
doenca bilateral generalizada, ou uma doenca unilateral em que o outro rim esta ausente
ou ja esta lesado.

Todas as fungdes vitais dos rins sofrem com a progressiva destruicdo dos
néfrons, mas os sinais clinicos mais marcantes provém do acimulo de produtos da
degradagcdo das proteinas (azotemia), j4 que a taxa de filtracio glomerular e a
concentragdo de uréia sangiiinea sdo uma constante, de forma que a queda em um destes
valores causara o aumento do outro. Geralmente € aceito que os sinais de azotemia nao
sao devidos a uma unica substancia nitrogenada, mas a todos os produtos do
catabolismo protéico agindo juntos (isto ¢, uréia, creatinina, guanidina, acidos fendlicos
e seus conjugados, potassio e fosfatos). Entretanto, o nivel de uréia sangiiinea ¢
geralmente usado para diagnosticar e indicar, a severidade da insuficiéncia renal, porque
ele € comparativamente mais facil de ser estimado. Estando o animal em jejum, niveis
de uréia sangiiinea acima de 7 mmol/l (40 mg/100ml) sdo considerados anormais,
particularmente quando se aproximam de 17 mmol (100 mg/100ml). Entretanto, os
niveis aumentados de uréia podem ser devidos, ndo somente a uma alteracdo na
excre¢ao, mas a um aumento na produgado, associado a dietas ricas em proteinas, febre,
hemorragias gastrointestinais e drogas que estimulam o catabolismo (corticosterdides) e

o anabolismo (tetraciclina).



A determinagdo da creatinina tem sido preferida porque ela parece ser
independente da ingestdo de proteinas e sua producdo a partir da degradacdo da
fosfocreatina do musculo ¢ relativamente constante. Os valores séricos abaixo de 110
mmol/l (1,25 mg/100ml) podem provavelmente ser considerados normais. Os valores
acima de 440 mmol/l (5 mg/100ml) representam um mau progndstico. Entretanto,
tecnicamente a determinacgdo nao ¢ tao simples, além de que os niveis sangiiineos caem
com o desgaste muscular. Acredita-se hoje em dia que nenhuma das determinagdes seja
absoluta. As determinagdes seriadas do nivel sangiiineo de cada substancia, de
preferéncia ambas, sdo mais confiaveis para se acompanhar o progresso da doenga.

Para compensar a reducao de seu numero total, cada néfron que sobrevive sofre
alteracdes adaptativas, inclusive hipertrofia compensatoria, que aumenta a sua taxa de
filtragdo glomerular, mesmo se a taxa do rim como um todo estiver reduzida. Como
resultado dessas alteracdes, a funcdo renal pode ser mantida por longos periodos,

limitando, porém, a capacidade renal de responder a extremos fisioldgicos.

3.2.1- Uremia.

3.2.1.1-Definic¢ao.
O termo uremia refere-se a constelacdo de sintomas clinicos e anormalidades

bioquimicas associadas a perda critica de néfrons funcionais.

3.2.1.2- Fisiopatologia da uremia.

A uréia e a creatinina sdo marcadores da redugdo da taxa de filtragdo glomerular.
E improvavel que sejam toxinas urémicas importantes. O acido Urico se acumula nos
pacientes humanos com insuficiéncia renal, mas deve ser lembrado que nos caes, a
exce¢do dos Dalmatas, metabolizam o acido urico em alantoina. Os oxalatos se
acumulam no miocardio e no rim na uremia, mas estes depositos tém pouca importancia
funcional. As aminas alifaticas podem contribuir para o “odor de peixe” da respiragao
uremica, podendo estar associadas a alteragdes neurocomportamentais. As poliaminas,
espermina e espermidina se acumulam na insuficiéncia renal, tendo-se sugerido que a
espermina inibe a eritropoiese. Demonstrou-se que o mioinositol diminui a velocidade
de condugdo nervosa, sendo toxico para as células da raiz dorsal na cultura do tecido.
Foi considerado um possivel fator toxico na neuropatia uremica.

O hormonio paratireoidiano (PTH) provavelmente ¢ o Unico composto que

preenche todos os requisitos de uma toxina urémica. Ele aumenta como resposta



compensadora a reten¢do de fosforo. Demonstrou-se que o PTH contribui para a anemia
da insuficiéncia renal pelo comprometimento da eritropoiese, além de resultar em
intoxicacdo do miocardio, possivelmente pelo aumento do conteudo de calcio do

miocardio.

3- A anemia da insuficiéncia renal.

O principal fator ¢ a producdo inadequada de eritropoetina pelos rins enfermos. A
duracdo da vida dos eritrocitos nos pacientes urémicos se reduz a metade do encontrado
em pacientes sadios. H4 algumas evidéncias de que o PTH inibe a proliferacdo de
precursores de eritrocitos na medula 6ssea. Além disto, o aumento da concentracao
plasmatica de fosfato leva ao aumento do 2,3-difosfoglicerato dos eritrocitos, o que
diminui a afinidade da hemoglobina por oxigénio e aumenta a transferéncia de oxigénio

para os tecidos. Portanto diminui a hipdxia tecidual que poderia estimular a eritropoiese.

4- Complicacoes neurologicas.

A encefalopatia estd relacionada com a velocidade de desenvolvimento da
insuficiéncia renal. A encefalopatia urémica ¢é rara nos cdes. A neuropatia urémica ¢
uma polineuropatia insidiosa, distal, simétrica e mista sugestiva de neuropatia distal,

sendo indistinguivel de outras neuropatias metabolicas.

5- Complicagdes gastrointestinais.

As mais importantes sdo a estomatite e a gastrenterite hemorragica. As lesdes orais
consistem em erosdes € ulceras da mucosa bucal e da lingua. Estas podem resultar do
aumento da excrecdo da uréia para o interior da cavidade bucal, degradagdo da uréia em
amonia pela uréase bacteriana e conseqiiente lesao a mucosa.

O vOmito € sintoma clinico comum de uremia em caes, mas ¢ menos comum em
gatos urémicos. Acredita-se que seja devido a estimulacdo da zona de disparo dos

quimiorreceptores.

6- Complicacoes cardiopulmonares.

A pericardite ¢ complicacdo bem conhecida da uremia e da didlise em seres
humanos. Nos caes, todavia, esta complicagdo ¢ rara. A hipertensdo ¢ complicacao
importante da moléstia renal em seres humanos, no cdo e no gato. A causas incluem a
isquemia renal com ativagdo do sistema renina-angiotensinogénio, a expansdo do

volume plasmatico e a ativagdo do sistema nervoso simpatico. As complicagdes



pulmonares da uremia incluem lesdes que variam de edema pulmonar brando a

pneumonia urémica, mais rara em caes.

7- Complicagdes metabdlicas e endocrinas.

A uremia esta associada a resisténcia periférica a insulina e a hiperglicemia branda
do jejum. O aumento da concentragdo plasmatica da insulina pode provocar o aumento
da sintese de lipoproteinas de densidade muito baixas pelo figado, sendo que os efeitos
adversos da resisténcia a insulina na fun¢do da lipoproteina podem diminuir a
eliminacdo de triglicérides do sangue. O rim é o principal local de catabolismo do
glucagom, sendo que na uremia ocorre um aumento nas concentracdes plasmaticas de
glucagom, o que pode contribuir para tornar negativo o equilibrio do nitrogénio e o
catabolismo tecidual. As concentragdes de Ts diminuem devido ao comprometimento da
conversao periférica de T4 em Ts.

Apesar de ndo haver aumento na producao de acidos, desenvolve-se uma acidose
metabolica em estdgios tardios da insuficiéncia renal cronica, devido a uma
insuficiéncia da reabsor¢do de bicarbonato e a redugdo da produgdo de amonia,

resultando em uma menor quantidade de 4cido a ser excretada.

8- Hiperparatireoidismo secundario renal.

E uma complica¢do da insuficiéncia renal cronica, observada em cachorros e gatos
velhos principalmente. Nesse caso a paratiredide responde aos niveis de calcio
sanguineo, porém diante de uma insuficiéncia renal ocorre retengao de fosforo. Num
primeiro estagio o elevado fosforo sanguineo afeta a produgdo da vitamina D. Sem a
vitamina D ocorre um estimulo da paratire6ide para a producdo de PTH assim como
falhas na absorg¢ao intestinal de calcio que leva a uma hipocalcemia estimulando ainda
mais a paratireoide.

A alteragdo no metabolismo do célcio e do fosforo resulta na deposi¢do destes
elementos nos tecidos moles (Figuras 3, 4 ¢ 5). No rim a deposicdo de célcio e fosforo
leva a uma inflamagdo, cicatrizagdo e posterior perda de néfrons o que leva a um
agravamento da insuficiéncia renal.

Dependendo da intensidade da acdo do PTH, levando a uma grande remog¢do de

calcio dos 0ssos, o animal pode desenvolver raquitismo ou osteomalécia.
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10- Dietas com baixo fosfato na I.R.C.

A restrigdo dietética de fosfato parece reduzir a progressao e prolongar a sobrevida
na insuficiéncia renal cronica canina induzida. Estudos efetuados em gatos com
insuficiéncia renal induzida revelaram que o consumo normal de fosfato dietético estava
associado a evidéncia microscopica de mineralizacdo renal, fibrose, e infiltracdo por
células mononucleares. A restricdo do fosfato dietético impediu estas anormalidades.

Em um estudo clinico prospectivo (WALTHAN Veterinary Diet: Whiskas Feline
Low Phosphorus Low Protein) se examinaram os efeitos da restricdo do fosfato e o
controle do PTH sobre os tempos de sobrevivéncia em gatos com insuficiéncia renal
cronica espontanea. Cinqlienta gatos participaram deste estudo, 29 receberam uma dieta
restringida em fosfatos (0,25 g/MJ) e 21 receberam dietas de mantenca padrao (1,14
g/MJ). As dietas clinicas utilizadas no estudo tém também uma restricdo moderada de
proteinas, sendo mais baixas em s6dio e mais altas em energia e estdo suplementadas
com vitamina B, comparadas com alimentos de mantenga de gatos.

Em cada grupo foram medidas as concentragdes de fosfato e PTH plasmaticos na
metade do tempo de sobrevivéncia. No grupo sem restri¢do de fosfato se observou um
aumento significativo de PTH com o tempo, enquanto que 69% do grupo com restri¢ao
de fosfato as concentracdes de PTH eram menores que no momento inicial do
experimento (Tabela 1).

Tragaram-se curvas de sobrevivéncia de Kaplan Meier para os dois grupos de gatos.
A andlise de Kaplan Meier apresentou tempos de sobrevivéncia média de 264 dias e 633
dias para os grupos de dieta de mantenca e dieta com restricio de fosfato
respectivamente.

Quando se compararam as curvas por andlise logaritmica, se encontrou uma
diferenca significativa (P= 0,0036), sugerindo que o efeito da dieta restringida em
fosfato e proteinas conseguiu aumentar o tempo de sobrevivéncia (Tabela 2).

Nao se pode concluir que a restri¢ao do fosfato foi o unico fator responsavel pelo
resultado do experimento, porém dada a evidéncia em outras espécies, incluindo o cdo,

parece provavel que a restricao tenha tido papel importante.



Tabela 1. Valores plasmaticos de fosfato e PTH em gatos com IRC no momento do diagnéstico
inicial e na metade do tempo de sobrevivéncia.

Grupo de dieta de manutencio Grupo com o fosfato limitado

Metabélito Dlz}gfu?stlco Metafiei da. Dl&fg{l(fstlco MetafleA da.
inicial sobrevivéncia inicial sobrevivéncia

Fosfato' 1,85+0,12 2,18+0,22 2,04 +£0,17 1,50 £ 0,08

PTH’ 119,7 £ 32,2 215,7 + 50,4 162,7 26,2 86,3 + 18,2

Valores de referéncia: '(0,68 a 1,86 mmol/l); (2,5 a 25,5 pg/ml)

Tabela 2. Valores médios de sobrevivéncia (em dias) em gatos com IRC com dieta limitada em

fosfato.
PN Grupo de dieta de Grupo com o fosfato
Tempo de sobrevivéncia ~ ..
manutenc¢iao limitado
Tempo médio 264 633
Intervalo (190-535) (338-950)

11- Conclusao.
Baseando-se nos resultados obtidos neste estudo e na evidéncia de outros estudos
experimentais, a restricdo de fosfato deve ser uma providéncia basica em qualquer

regime de tratamento para gatos com insuficiéncia renal cronica.
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