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RESUMO

Na medicina veterinaria € crescente o numero de gatos que atingem a senilidade. Dentre as
alteracdes mais comumente encontradas em felinos idosos estdo incluidos o hipertireoidismo
e a doenca renal cronica (DRC). Este trabalho tem como objetivo revisar as interagoes
diagnosticas e terapéuticas do paciente felino hipertireoideo com DRC. Existem vérias
interacdes entre a funcdo renal e tireoidiana que podem complicar o diagnostico destas
condicgdes quando presentes de forma simultanea no paciente felino. O estado hipermetabdlico
causado pelo hipertireoidismo aumenta a perfusdo renal e a taxa de filtracdo glomerular
(TFG), além de reduzir a massa muscular corporal, frequentemente confundindo o diagndstico
da DRC. A perfusdo renal e a TFG podem reduzir de forma aguda e os sinais clinicos da DRC
podem piorar significativamente ap6s o tratamento do estado hipertireoideo. O risco de
progressdo e descompensacdo da DRC enfatizam a importancia de uma abordagem cuidadosa
e conservadora no tratamento do hipertireoidismo felino (HTF). Gatos com HTF devem
inicialmente ser tratados com opcdes terapéuticas reversiveis, até que o impacto sobre a
funcdo renal possa ser determinado. E importante o conhecimento detalhado sobre estas
relagcbes para 0 manejo mais adequado de pacientes que se apresentem com estas doencgas em

concomitancia.

Palavras-chave: Hipertireoidismo. Fungéo renal. Felinos. Tireoide.



ABSTRACT

In veterinary medicine, the number of cats that reach senility has increased in recent years.
Hyperthyroidism and chronic kidney disease (CKD) are both common diseases of older cats.
This study aims to review the diagnostic and therapeutic interactions between
hyperthyroidism and CKD in feline patient. There are several interactions between renal and
thyroid function which can complicate the diagnosis of these conditions when present
simultaneously in the feline patient. The hypermetabolic state caused by hyperthyroidism
increases renal perfusion and glomerular filtration rate (GFR), in addition to reducing body
muscle mass, often confusing the diagnosis of CKD. The renal perfusion and GFR can
decrease acutely and the clinical signs of CKD may worsen significantly after treatment of the
hyperthyroid state. The risk of progression and decompensation of CKD emphasize the
importance of a careful and conservative approach in the treatment of feline hyperthyroidism
(FHT). Cats with FHT should initially be treated with reversible treatment options until the
impact on kidney function can be determined. It is important to consider the relationship of
these interactions for the most appropriate management of the patient. This review focuses on
the diagnostic and therapeutic interactions of the hyperthyroid feline patient with chronic
kidney disease.

Keywords: Hyperthyroidism. Renal function. Feline. Thyroid.
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1 INTRODUCAO

O hipertireoidismo (tireotoxicose) € a doenca enddcrina mais comum em felinos
idosos, caracterizada pelo funcionamento anormal da glandula tireoide e o consequente
aumento das concentra¢des sanguineas dos horménios tireoidianos (HTSs), triiodotironina (T3)
e tiroxina (T4) (MOONEY, 2002). Desde 1978, quando foi diagnosticada pela primeira vez
(PETERSON; JOHNSON; ANDREWS, 1979), sua incidéncia tem aumentado em todo o
mundo. A prevaléncia da doenca em gatos acima de 10 anos de idade é superior a 10%
(CARNEY et al., 2016).

A doenca renal cronica é uma doenca multifatorial comum em gatos, caracterizada
pela perda progressiva das unidades funcionais dos rins, os néfrons, e pela reducéo persistente
na taxa de filtracdo glomerular, podendo afetar aproximadamente 30% a 40% dos gatos acima
de 10 anos de idade (SPARKES et al., 2016).

A ocorréncia simultanea destas doencas em gatos idosos € comum e passa a ser um
desafio na rotina clinica, pois suas particularidades podem complicar tanto o diagnostico,
como o tratamento destes pacientes (GUNN-MOORE, 2005; LANGSTON; REINE, 2006).

Devido a importancia destas afec¢fes na espécie felina, este trabalho tem como
objetivo revisar as intera¢fes diagnosticas e terapéuticas do paciente felino hipertireoideo com
DRC. Além disso, busca-se 0 manejo terapéutico mais adequado para o hipertireoidismo,

visando interferir minimamente na progressao da doenca renal crénica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hipertireoidismo felino

2.1.1 Definicdo, fisiopatogenia e epidemiologia

A tireoide é uma glandula enddcrina que apresenta dois lobos, sendo localizada
caudalmente a laringe, ventral e lateralmente ao quarto a sexto anel traqueal. Também pode
haver tecidos tireoidianos ectdpicos na base da lingua, ao longo da traqueia e no mediastino
cranial. A tireoide s6 € palpavel no exame clinico quando apresenta aumento de tamanho
(CRYSTAL; NORSWORTHY, 2004).

A funcdo da tireoide €é controlada pelo eixo hipotadlamo-hipdfise-tireoide,
representados pelo horménio liberador de tireotrofina (TRH), secretado pelo hipotadlamo e a
tireotrofina (horménio estimulador da tireoide - TSH), secretado pela hipofise. O TRH
estimula a producdo de TSH que, por sua vez, estimula a producdo dos HTs pela tireoide.
Estes inibem a sintese de TSH e TRH por um mecanismo de retroalimentacdo negativa,
mantendo assim um estado de equilibrio entre a concentracdo de T3 e T4 no organismo
(NELSON, 2015). A sintese de T3 e T4 é dependente do TSH, tirosina e também de iodeto,
principal constituinte dos hormonios tireoidianos, proveniente da alimentacao.

Os HTs sdo sintetizados na tireoide e permanecem armazenados em forma de coloide
nos acinos formados pelas células foliculares, permitindo que mesmo longos periodos de
privacdo de iodo da dieta, ndo exercam efeito imediato sobre a producdo de hormdénios da
tireoide (GRECO; STABENFELDT, 2013). O T4 representa a maior parte dos hormonios
secretados pela tireoide, enquanto o T3 é liberado em pequenas quantidades. E secretado na
circulacdo sanguinea como T4 ligado a proteinas plasmaticas (99%), mantendo-se assim, uma
concentracdo estavel de T4 livre no plasma. A fracéo livre € biologicamente ativa, enquanto a
fracdo ligada a proteinas serve como reservatorio (NELSON, 2015).

A tireoide mantém o nivel do metabolismo celular dos tecidos em valores ideais para
seu funcionamento normal. A acdo dos HTs é geralmente estimulatoria, aumentando o
consumo de oxigénio pela maioria das células do corpo, regulando o metabolismo de lipideos
e carboidratos e atuando em conjunto com horménios reprodutivos e outros hormoénios para o
crescimento e maturacdo normais (BECKER et al., 2000; GRECO; STABENFELDT, 2013).

O hipertireoidismo é uma desordem multissistémica caracterizada pelo funcionamento



10

anormal da glandula tireoide, e o consequente aumento das concentra¢fes sanguineas dos
horménios tireoidianos, T3 e T4 (FELDMAN; NELSON, 2004).

A analise histopatoldgica indica que a grande maioria dos casos é provocada por
hiperplasia adenomatosa benigna, enquanto menos de 2% dos casos ocorrem por carcinoma
tiredideo funcional (MOONEY, 2002). Um ou ambos os lobos da tireoide podem ser afetados,
porém, aproximadamente 65% dos gatos hipertireoideos apresentam envolvimento de ambos
os lobos. Nos casos de doenca unilateral, o lobo ndo acometido apresenta-se atrofiado devido
aos efeitos supressores do tecido hiperativo sobre a secre¢do de TSH (NELSON, 2015).

A etiologia do HTF permanece desconhecida, porém, algumas teorias incluem
diversos fatores predisponentes, como genéticos, nutricionais e imunoldgicos
(NORSWORTHY et al., 2002; MOONEY, 2002). Também considera-se que fatores
ambientais e infecciosos podem causar a doenca nos felinos (NELSON, 2015). Alguns
estudos relacionam o uso da alimentacdo enlatada com maior risco de desenvolver
hipertireoidismo, devido a alta variacdo na concentracdo de iodo devido a variedade dos
produtos usados como matéria prima neste tipo de alimento (MARTIN et al.,, 2000;
EDINBORO et al., 2004; PETERSON, 2012), bem como a presenca de produtos quimicos
presentes no revestimento das embalagens da dieta enlatada, como o bisfenol A (NELSON,
2015). Dentre os fatores de risco relatados, a exposi¢do a desreguladores enddcrinos, como 0s
compostos organohalogenados (utilizados na fabricagcdo de moveis, eletronicos, plésticos e
diversos produtos com o objetivo de retardar a propagacdo de chama), é relacionada ao maior
risco de desenvolvimento de HTF (POUTASSE et al., 2019).

O HTF foi descrito pela primeira vez em 1979 (PETERSON; JOHNSON;
ANDREWS, 1979) e, atualmente, é considerado a doenga enddcrina mais comum em felinos
(EDINBORO et al., 2004), acometendo gatos de meia idade a idosos, sem predisposicdo por
raca ou sexo (MOONEY, 2002; GRECO; STABENFELDT, 2013). Nos Estados Unidos, a
prevaléncia em gatos acima de 10 anos de idade € superior a 10% (CARNEY et al., 2016).
Segundo Taranti (2008), 11,1% dos 234 gatos com idade igual ou superior a 6 anos,
atendidos no HOVET (USP) com manifestacbes clinicas variadas, apresentavam

hipertireoidismo.

2.1.2 Sinais clinicos e alteracdes laboratoriais

O HTF é uma doenca de caracteristica cronica e progressiva, portanto, o aparecimento

dos sintomas ocorre de forma gradual. Na apresentacéo clinica inicial, os pacientes costumam
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apresentar polifagia e hiperatividade, sinais facilmente confundidos com um estado saudavel
pelos seus tutores (FELDMAN; NELSON, 2004).

A maioria dos sinais clinicos decorre do aumento da taxa metabdlica tecidual por
estimulacdo dos HTs, com maior consumo de energia, oxigénio e, também, maior
sensibilidade as catecolaminas, devido ao aumento do nimero de receptores B-adrenérgicos
na superficie celular e sua maior afinidade (FELDMAN; NELSON, 2004; GRECO;
STABENFELDT, 2013). Como os HTs afetam varios sistemas do organismo, a apresentacao
clinica pode ser bastante variavel, ndo havendo nenhum sinal considerado patognoménico da
doenga (CARNEY et al., 2016).

A apresentacdo clinica classica inclui perda de peso, polifagia e agitacdo ou
hiperatividade (NELSON, 2015). O aumento do gasto caldrico, devido a alta taxa metabdlica,
resulta em perda de peso, mesmo com polifagia (GUNN-MOORE, 2005). Os sinais clinicos
adicionais incluem polidria, polidipsia, aumento da vocaliza¢do, taquicardia, taquipneia,
vomito, diarreia e pelagem em mau estado (CARNEY et al., 2016). Alguns gatos podem
apresentar mudanca de comportamento, tornando-se hiperativos ou agressivos. Deve-se
investigar a ocorréncia de hipertireoidismo em todos os felinos de meia idade ou idosos que
apresentem histérico de perda de peso, principalmente sem perda de apetite (GUNN-
MOORE, 2005).

O estado hipermetabdlico aumenta a contragdo e o consumo de oxigénio pelo
miocardio, bem como o débito cardiaco, levando a uma hipertrofia cardiaca compensatéria
(KOBAYASHI et al., 1990). Menos comumente, também pode ser observado cardiomiopatia
dilatada, que pode ser explicada pela presenca de doenca cardiaca priméaria concomitante ou
como resposta compensatéria ao aumento crénico do débito cardiaco (SCOTT-MONCRIEFF,
2015). Ambas as formas de cardiomiopatia (hipertrofica ou dilatada) podem resultar no
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (NELSON, 2015).

A hipertensdo arterial em gatos com hipertireoidismo é comum, embora 0s
mecanismos patofisiolégicos para o seu desenvolvimento no gato sejam mal compreendidos
(WILLIAMS; ELLIOTT; SYME, 2013). O aumento da pressdo arterial sistolica ocorre em
87% dos casos e as provaveis causas dessa manifestacdo resultam dos efeitos do aumento da
atividade p-adrenérgica com consequente aumento do débito cardiaco, reducdo da resisténcia
vascular periférica e ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) como
resposta compensatdria (KOBAYASHI et al., 1990; OLSON, 2001; FELDMAN; NELSON,
2004).
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Elevages nos HTs também exercem efeito direto na expressdo génica da renina, além
de atuarem diretamente na musculatura lisa vascular, causando reducdo da resisténcia
vascular, o que estimula a reabsorcdo renal de sédio com consequente aumento do volume
sanguineo. A liberacdo de renina desencadeia 0 aumento de producdo de angiotensina. Um
dos efeitos mediados pelos receptores de angiotensina é a vasoconstri¢do, resultando no
aumento da presséo arterial (LANGSTON; REINE, 2006; REUSCH; SCHELLENBERG,;
WENGER, 2010).

O exame fisico deve ser realizado de forma minuciosa, pois 0s achados em gatos
hipertireoideos podem ser bastante variaveis. Frequentemente, perda de peso, diminuicdo de
escore de massa muscular e pelagem em mau estado podem ser identificadas. A palpagéo
abdominal para avaliacdo do tamanho, consisténcia e formato dos rins e alcas intestinais é
recomendada para avaliar possiveis comorbidades (CARNEY et al., 2016).

A palpacéo da tireoide deve fazer parte do exame fisico, j& que uma ou mais massas
discretas na glandula sdo palpaveis na maioria dos gatos acometidos por hipertireoidismo
(90%), mas nao necessariamente definem o diagndstico, pois 0 aumento da tireoide
ocasionalmente pode ser encontrado em gatos clinicamente normais (NELSON, 2015). No
estudo de Norsworthy et al. (2002a), relacionando a palpacédo da tireoide e valores séricos de
T4 total, aumentos discretos em um ou em ambos os lobos da tireoide foram palpados em 78
(59%) dos 132 gatos eutireoideos e em 22 (96%) dos 23 gatos hipertireoideos. No estudo
complementar de Norsworthy et al. (2002b), seis dos 40 gatos eutireoideos que receberam
acompanhamento, desenvolveram hipertireoidismo clinico no periodo de 11 a 31 meses.
Sugerindo que qualquer aumento da tireoide seja potencialmente patoldgico e que este perfil
de paciente deva receber acompanhamento a cada quatro ou seis meses (NORSWORTHY et
al., 2002b).

As alteracBes hematoldgicas mais comuns sdo eritrocitose e macrocitose, ocorrendo
em 47% e 44% dos casos, respectivamente (MOONEY, 2001). Estas alteragfes ocorrem
devido ao elevado consumo de oxigénio pelas células e pelo estimulo do sistema adrenérgico
sobre a medula 6ssea, estimulando a eritropoiese. Podem ainda apresentar leucograma de
excitacdo, caracterizado por neutrofilia e linfocitose, consequentes do aumento da
concentracdo de catecolaminas circulantes (MOONEY, 2001; GRECO; STABENFELDT,
2013).

No perfil bioguimico, em 90% dos casos, é observado aumento de pelo menos uma
das enzimas hepaticas como alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), lactato

desidrogenase (LDH) e aspartato aminotransferase (AST). Esse aumento ocorre,
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provavelmente, em decorréncia da ma nutricdo, da insuficiéncia cardiaca congestiva, da
anoxia hepética e da tireotoxicose sobre o figado (hipermetabolismo hepéatico) (MOONEY,
2001).

O hipertireoidismo causa aumento no metabolismo 0sseo devido aos efeitos diretos
dos HTs nos osteoblastos e osteoclastos, com consequente aumento da fosfatase alcalina dssea
(SCOTT-MONCRIEFF, 2015). Altera¢cdes na homeostase do célcio e fosforo também podem
ocorrer, levando a hipocalcemia ionizada e hiperfosfatemia. Estas alteragdes ocorrem por um
mecanismo ainda desconhecido, porém sem associacdo com a presenca de DRC simultanea
(WILLIAMS et al.,, 2013). Hiperfosfatemia pode ser identificada em 20% dos gatos
hipertireoideos (SHIEL; MOONEY, 2007; NELSON, 2015).

2.2 Doenca renal cronica

2.2.1 Definicéo, fisiopatogenia e epidemiologia

Os rins sdo 6rgdos pares, localizados junto a parede dorsal do abdémen, recobertos
pelo peritbnio. No gato, os rins possuem o formato de feijdo, podendo ser facilmente
palpaveis através da parede abdominal, ja que sdo mais mdveis do que nas demais espécies
(ELLENPORT, 1986). O néfron é a unidade funcional do rim e, a medida que a quantidade de
néfrons diminui, a funcédo renal fica comprometida (VERLANDER, 2013).

Os rins respondem a disturbios hidricos, eletroliticos e acido-base e produzem
hormbnios que regulam a pressdo arterial sistémica (renina) e a producdo de eritrécitos
(eritropoietina). S&o os principais 6rgaos responsaveis por manter a homeostasia do
organismo, em virtude de sua capacidade de realizar filtracdo glomerular do sangue, a fim de
excretar residuos metabolicos indesejaveis através da urina, e de realizar reabsorcao tubular,
recuperando substancias filtradas necessarias ao organismo, como a agua, glicose, proteinas
de baixo peso molecular e eletrolitos (VERLANDER, 2013). Alguns horménios exercem
influéncia sobre a funcdo renal como a aldosterona, horménio antidiurético (ADH) e peptideo
natriurético atrial (DIBARTOLA, 2007).

A DRC pode ser identificada pela reducdo da funcédo renal, por meio da analise de
biomarcadores, ou pela presenca de alteracdo renal estrutural, observada de forma
macroscopica ou microscoépica. O termo DRC ¢ definido pela reducdo superior a 50% na TFG
normal pelo periodo minimo de trés meses ou pela presenca de lesdo renal pelo mesmo

periodo, mesmo sem apresentar reducdo da TFG. Na DRC, ocorre perda definitiva e
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irreversivel, estrutural ou funcional, de um ou ambos os rins, podendo evoluir
progressivamente para uremia, insuficiéncia renal cronica (IRC) e faléncia renal (POLZIN;
OSBORNE; ROSS, 2008; ROUDEBUSH et al., 2009).

A IRC ocorre quando 0s mecanismos compensatérios renais ndo sao mais capazes de
manter as devidas funcfes regulatorias, excretdrias e endocrinas em pacientes com DRC.
Ocasiona assim, a retencdo de solutos nitrogenados; distarbios hidricos, acido-base e
eletroliticos, além de falha na producéo hormonal (DIBARTOLA; WESTROPP, 2015).

As causas de DRC em felinos sdo diversas e, frequentemente, ndo identificadas na
rotina clinica no momento do diagnostico. Podem ser de origem congénita ou adquirida,
resultando de qualquer condicdo que cause dano progressivo e irreversivel aos rins
(REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). A nefrite intersticial crbnica ¢ a causa mais comum,
porém outras doengas também podem levar a DRC como pielonefrite, glomerulonefrite,
neoplasias, nefrite piogranulomatosa e também a evolucdo do quadro de lesdo renal aguda
(DIBARTOLA; WESTROPP, 2015). Outras potenciais causas incluem intoxicacdes, hipdxia,
obstrucdes do trato urinario e distdrbios congénitos, alguns destes ligados a predisposicédo
racial, como amiloidose e doenca renal policistica (SPARKES et al., 2016). Alguns agentes
nefrotdxicos podem ser citados como aminoglicosideos, anti-inflamatdrios ndo esteroides,
agentes quimioterapicos, anestesia e hipotensdo transoperatoria, plantas tdxicas e demais
agentes (DIBARTOLA; WESTROPP, 2015). Fatores de risco incluem perda de peso ou ma
condicdo corporal, histérico de doenca periodontal ou cistite, histérico de desidratacdo ou
procedimento anestésico no ano anterior (GREENE et al., 2014).

Estima-se que a DRC afete entre 1,6% a 20% dos gatos em algum momento da vida,
aumentando conforme o avanco da idade (WATSON, 2001). A incidéncia é maior em felinos
idosos, podendo afetar aproximadamente 30 a 40% dos gatos acima de 10 anos de idade
(SPARKES et al., 2016).

2.2.2 Sinais clinicos e alteracGes laboratoriais

A progressao da DRC resulta de um ciclo vicioso que se autoperpetua. As
complicacdes devido ao avango da doenga, somadas a queda da TFG e consequente reducgéo
da eliminacéo e, portanto, superexposic¢ao a substancias endogenas (toxinas urémicas) sao as
principais contribuintes para o agravamento dos sinais clinicos e do risco de mortalidade dos
pacientes com DRC (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). A progressdo da disfuncdo renal
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compromete também a funcionalidade de outros 6rgdos, tais como o sistema digestorio,
cardiovascular, esquelético, nervoso e hematopoiético (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2008).

A gravidade dos sinais clinicos varia proporcionalmente com o grau de
comprometimento renal (ROUDEBUSH et al., 2009). Gatos com DRC apresentam um tempo
imprevisivel de evolucdo, com longos periodos de fungdo renal estavel antes da
descompensacdo (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). No estudo de Finco et al. (1998), a TFG
permaneceu estavel por até 1 ano apds inducdo de DRC experimental em gatos.

Os sinais mais comuns durante a anamnese sao polidria, polidipsia e desidratacdo no
quadro clinico inicial e anorexia, letargia, perda de peso e vomitos, ao longo do agravamento
da doenca (AIELLO, 2001; REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). Além da cegueira aguda
devido a hipertensdo arterial sisttémica, fraqueza muscular e ventroflexdo cervical devido a
miopatia hipocalémica (BARBER, 2003).

A hipertensdo arterial sisttmica é uma complicacdo cardiovascular frequente na DRC
e pode ocorrer devido a excrecdo inadequada de sodio e agua, a ativacdo do SRAA, além da
diminuicdo nos niveis de substancias vasodilatadoras, como as prostaglandinas
(KOBAYASHI et al., 1990; REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013). E possivel que o paciente
apresente alteracGes oculares secundarias a hipertensdo, como descolamento de retina e
hifema (GRANT; FORRESTER, 2008).

No exame fisico é importante avaliar o grau de desidratacdo do paciente e realizar
palpacdo abdominal para avaliacdo do tamanho e consisténcia dos rins. Os rins diminuidos,
firmes, podendo ou ndo apresentar irregularidades, sdo caracteristicos de DRC, entretanto ndo
se deve descartar a suspeita caso se apresentem normais a palpacdo (GRANT; FORRESTER,
2008). Desidratagéo, caquexia e perda de peso sdo observadas em 40% a 75% dos pacientes
felinos com DRC, durante o exame fisico (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

A uremia é o estado clinico onde ocorre aumento nas concentracdes plasmaticas de
componentes nitrogenados ndo proteicos, normalmente eliminados pela excrecdo renal, e
geralmente detectada pela concentracdo aumentada de ureia e creatinina. A azotemia é
caracterizada pelo acimulo destes componentes, porém sem a apresentacdo de sinais clinicos
(DHONDT et al., 2000). O acumulo sanguineo de toxinas urémicas provoca uma sindrome
toxica polissistémica, a sindrome urémica. Entre as principais consequéncias comumente
observadas estdo as desordens do sistema digestorio que compreendem hiperacidez gastrica,
Ulceras orais e gastrointestinais, vomito e diarreia com ou sem a presenca de sangue
(DHONDT et al., 2000; POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2008). Devido a grande capacidade de
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reserva renal, os sinais de uremia s6 sdo detectados ap6s mais de 75% de comprometimento
da capacidade funcional (GONZALEZ; SILVA, 2006; REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

No sistema hematopoiético € possivel verificar a presenca de anemia nao regenerativa,
que resulta principalmente da reducdo na sintese renal de eritropoietina. Aproximadamente
30% a 65% dos gatos desenvolvem anemia ao longo da progressdao da DRC (CHALHOUB,;
LANGSTON; EATROFF, 2011). Outros fatores como, por exemplo, a elevacao nos niveis de
paratorménio (PTH) e das toxinas urémicas que reduzem a expectativa de vida do eritrocito,
também favorecem o desenvolvimento de anemia no paciente renal cronico. Os sinais clinicos
relacionados a anemia incluem mucosas pélidas, anorexia, letargia e fadiga
(MACDOUGALL, 2001; POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2008).

A azotemia e hiperfosfatemia sdo as alteracbes mais comumente encontradas na
bioquimica sérica do paciente renal, em decorréncia da reducdo da TFG. O aumento do
fésforo na circulagdo sanguinea ocorre principalmente nos estagios mais avangados de DRC,
devido a reducdo da TFG (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2008). A presenca de
hiperfosfatemia possui correlacdo positiva com o aumento da atividade sérica do PTH, devido
ao desequilibrio da relacdo célcio e fosforo (NASSAR, 2000). O aumento na concentracao de
PTH pode provocar o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario e alteracdes
Osseas devido a desmineralizacdo (BARBER, 2003). A reten¢do de fosforo € um contribuinte
expressivo para a progressédo da DRC (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

Na fase final da DRC, a excrecdo de sddio tende a aumentar, e isso podera acarretar
em um quadro de hiponatremia, principalmente em pacientes desidratados (BUSCH, 2004).
Hipocalemia ¢ um achado comum em gatos com DRC e pode resultar de diversas causas,
como a perda urindria e reducdo na ingestdo, e sua prevaléncia é de 18% a 30%. A
hipocalemia pode induzir a acidose metabdlica, nefropatia hipocalémica, fraqueza muscular e
arritmias. Em contrapartida, a hipercalemia € um achado incomum, exceto em estagios finais
da doenca quando ha presenca de oligiria (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

Na hemogasometria, pode ser observada acidose metabolica, considerada a
anormalidade acido-basica mais comum em pacientes com DRC, principalmente em estagios
mais avancados. A acidose ocorre pela incapacidade renal em excretar ions hidrogénio e de
reabsorver bicarbonato (AIELLO, 2001; COWGIL; FRANCEY, 2005).
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2.3 Abordagem diagnostica

2.3.1 Testes especificos para o diagnostico do hipertireoidismo felino

O diagnostico de hipertireoidismo deve ser realizado através da combinacao de sinais
clinicos, palpacdo da tireoide e testes laboratoriais apropriados (NORSWORTHY et al.,
2002). O diagnostico é confirmado pelo aumento das concentragbes séricas de horménios
tireoidianos ou pela demonstracdo do aumento da captacdo de radioisétopos (cintilografia)
pela tireoide (MOONEY, 2001). Segundo Carney et al. (2016), a confirmacdo do HTF requer
um aumento persistente nas concentracfes sericas do horménio T4, associado com um ou
mais dos sinais clinicos consistentes da doenca.

A concentracdo basal sérica de T4 total é a soma dos niveis de T4 ligado a proteinas e
de T4 livre circulante no sangue (NELSON, 2015). A mensuracédo de T4 total € normalmente
o teste de escolha como triagem para o HTF, devido a sua confiabilidade e baixo custo,
apresentando resultado elevado em 90% dos gatos hipertireoideos. Existem diferentes
métodos de avaliacdo da concentragdo sérica de T4, com suas vantagens, desvantagens e
diferentes qualidades de resultado.

O método de avaliagdo do T4 por radioimunoensaio € bastante utilizado e é
considerado padrdo ouro, porém existe risco de exposi¢cdo a radioatividade envolvido no
processo de analise. JA& 0 método por quimioluminescéncia é automatizado e nédo utiliza
reagentes radioativos, porém, possui tecnologias variadas de avaliacdo, onde versdes humanas
ou caninas do exame podem ter diferentes desempenhos quando extrapoladas para a espécie
felina (PETERSON, 2013). Testes imunoenzimaticos (ELISA) para uso em felinos também
estdo disponiveis comercialmente, sdo econémicos, rapidos e de facil realizacdo, permitindo
ao clinico ter acesso ao resultado no mesmo dia (NELSON, 2015). Kemppainen e Birchfield
(2006) testaram as concentracdes séricas de T4 total em 100 gatos, comparando as trés
técnicas de mensuracéo, e todas ofereceram resultados semelhantes e consistentes. Um novo
método de mensuracdo do T4 total por quimica seca (imunoensaio) utilizando o equipamento
Catalyst One (Laboratério IDEXX) foi validado e demonstrou ser confidvel para 0 uso na
rotina clinica em felinos (PETERSON et al., 2018a).

Um resultado de T4 total elevado sugere fortemente o diagndstico de HTF,
principalmente se relacionado com sinais clinicos condizentes (NELSON, 2015). Entretanto
um resultado dentro dos valores de referéncia ndo permite que o hipertireoidismo seja

descartado, especialmente em gatos com sinais clinicos compativeis, visto que podem ocorrer
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flutuacBes séricas circadianas dos HTs ou diminuicdo nas concentracfes de T4 total
sanguineas decorrentes de comorbidades como nefropatia, diabetes, hepatopatia e outras
doencas cronicas (PETERSON; MELIAN; NICHOLS, 2001).

A mensuracdo do T4 livre por dialise (T4lpd) também ¢ utilizada, porém nédo é
indicada para testes de triagem, ja que pode apresentar elevacdo mesmo em gatos saudaveis.
Possui maior utilidade para o diagnostico de casos de hipertireoidismo oculto, ou seja, quando
ha grande suspeita da doenga em pacientes com concentracdo de T4 total dentro dos valores
de referéncia. Informagbes mais confiaveis sdo obtidas quando o resultado do T4lpd é
interpretado em conjunto com o T4 total no soro (PETERSON; MELIAN; NICHOLS, 2001;
SHIEL; MOONEY 2007). Um valor de T4 total no terco superior do intervalo de referéncia,
junto ao valor elevado de T4lpd, é consistente com hipertireoidismo associado a presenca de
uma doenca ndo tireoidiana (PETERSON, 2013).

Em alguns gatos hipertireoideos com doengas concomitantes, a concentragéo de T4 no
sangue pode estar suprimida, levando a valores dentro da faixa de normalidade. Estima-se que
aproximadamente 10% dos gatos com hipertireoidismo possuam concentracdes normais de T4
total na avaliacdo inicial (WAKELING et al., 2008). Nelson (2015) sugere que, nestes casos,
a afericdo do T4lpd sérico seja mais confidvel para avaliacdo da funcdo da tireoide do que a
mensuracdo do T4 total, pois doengas ndo tireoidianas possuem menor efeito supressivo sobre
a fracdo livre de T4.

A determinacdo da concentracdo sérica de TSH é dtil quando avaliada junto aos
resultados de T4 total e livre na condicdo de hipertireoidismo subclinico ou na presenca de
doenca renal (WAKELING et al., 2008). Até 0 momento, ndo existe nenhum ensaio de TSH
especifico para felinos e 0 uso do ensaio canino ndo permite diferenciar entre baixas
concentracdes de TSH e valores indetectaveis no teste e, portanto, é indicado apenas para
exclusdo de HTF quando detectadas concentra¢fes normais ou altas de TSH (PETERSON,
2013).

O teste de supressdo por T3 avalia a capacidade da hipofise em inibir a secrecdo de
TSH, apds sofrer supressdo por um homologo do horménio T3 administrado ao paciente. Em
um gato saudavel, a hipdfise sera inibida e ndo secretara TSH, reduzindo consideravelmente
as concentracOes séricas de T4. Em pacientes com hipertireoidismo, a administracdo de T3
exogeno ndo causara esse efeito (PETERSON, 2013).

A cintilografia da tireoide € um exame de imagem para diagnéstico de HTF altamente
sensivel e precoce, onde produz uma imagem do tecido funcional da tireoide através da

captacdo de radionucleotideos. E considerado um teste padrdo ouro, mesmo em casos
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subclinicos ou ocultos (PETERSON, 2013). O escaneamento da tireoide por
radionucleotideos também pode ser utilizado para identificagdo de tecido tireoideo ectdpico
em gatos com suspeita de hipertireoidismo, mas sem nddulos tireoidianos palpaveis
(NELSON, 2015).

2.3.2 Testes especificos para diagnostico da doenca renal crénica

A investigacdo diagnoéstica da DRC ¢ realizada através do histdrico, anamnese, exame
fisico e da combinacdo de exames sanguineos para avaliagdo da funcao renal e hemograma,
associados a urinalise e a avaliacdo morfoldgica renal, através de exames de imagem como
radiografia e ultrassonografia abdominal (DIBARTOLA; WESTROPP, 2015).

Pacientes com DRC podem ser categorizados em quatro estagios de acordo com a
evolugdo da doenca, conforme proposto pela Sociedade Internacional de Interesse Renal
(International Renal Interest Society - IRIS), com o objetivo de padronizar o prognéstico e
conceder o tratamento mais adequado de acordo com a gravidade da doenca. Esses estagios
foram estabelecidos a partir das concentracdes séricas de creatinina e dimetilarginina
simétrica (SDMA), analisadas em conjunto com outros parametros (subestadiamento), que
incluem a avaliacdo da proteindria de origem renal e valores de pressdo arterial sistémica
(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2019). O estadiamento do paciente é
imprescindivel associado ao diagnéstico da DRC, pois a partir dos resultados, serd possivel
estabelecer o tratamento mais adequado a cada estagio (ELLIOT; WATSON, 2009).

Devido a complexidade em aferir a TFG na préatica clinica, se utilizam seus
marcadores indiretos (SPARKES et al., 2016). Um biomarcador para avaliacdo da funcéo
renal simples e com o nivel de precisdo ideal ndo existe atualmente, portanto, a combinacao
de azotemia e reduzida densidade urinaria sdo rotineiramente usados para diagnosticar DRC,
mesmo com suas devidas limitagbes (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

Creatinina e ureia sdo biomarcadores indiretos da TFG (DHONDT et al., 2000). A
creatinina, um produto resultante do metabolismo muscular, é livremente filtrada pelos
glomérulos e ndo sofre reabsor¢do ou secrecdo significativa pelos tubulos renais. Como a
producdo de creatinina é relativamente constante, aumentos em sua concentracdo Serica
indicam deficiéncia na excre¢édo renal (DIBARTOLA; WESTROPP, 2015). Contudo, a
concentracdo sérica de creatinina pode variar em funcdo do nivel de desidratacdo, idade e

principalmente da condicdo muscular, portanto sua mensuragdo possui limitagdes e pode
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subestimar a funcdo renal em alguns pacientes (MISBACH et al., 2014; LEFEBVRE;
WATSON; HEIENE, 2015).

A ureia é um indicador menos preciso da funcdo renal, quando comparada a
creatinina, pois pode ser consideravelmente influenciada pela alimentacdo, metabolismo
hepatico e hemorragias gastrointestinais, além de sofrer reabsorcdo pelos tdbulos renais
(FINCO et al., 1998). Como a ureia sofre maiores interferéncias extra-renais, fatores como
funcdo hepatica, jejum prolongado e aporte proteico podem afetar seu resultado. Para se
analisar a funcéo renal, a concentracdo sérica de ureia deve ser interpretada em conjunto com
os resultados de creatinina e urinalise (GONZALEZ; SILVA, 2006; POLZIN; OSBORNE;
ROSS, 2008).

SDMA ¢ um subproduto da metilacdo da arginina, com excre¢do principalmente via
renal (90%), e surgiu como um potencial biomarcador para deteccdo de DRC com vantagens
potenciais sobre a ureia e a creatinina. O SDMA sérico se eleva quando h& perda de
aproximadamente 40% da TFG (RELFORD; ROBERTSON; CLEMENTS, 2016;
PETERSON et al., 2018b). Este exame parece oferecer maior sensibilidade do que a
creatinina na deteccao precoce da doenca, além de néo sofrer influéncia em relacédo a perda de
massa muscular (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2019). As
concentragOes de SDMA podem refletir melhor a TFG em gatos com aumento da ingestéo de
proteinas ou perda de massa muscular, ambos achados comuns no hipertireoidismo
(PETERSON et al.,2018b). Entretanto, como o SDMA € excretado majoritariamente via
renal, sua concentracdo sérica pode ser afetada por mudangas na TFG, como ocorre no
hipertireoidismo (SZLOSEK et al., 2020).

A cistatina C é sintetizada e secretada de forma constante por todas as células
nucleadas e esta envolvida em processos de degradacdo proteica intra e extracelular e em
diversas reaces metabolicas. Sua concentracdo sérica depende exclusivamente da TFG, néo
sofrendo influéncia pelo estado nutricional, massa muscular ou febre (SHLIPAK;
PRAUGHT; SARNAK, 2006). No hipertireoidismo, o aumento do metabolismo celular
resulta em um aumento nos niveis séricos de cistatina C, apesar da TFG aumentada (BASU,
MOHAPATRA, 2012). Porém, as concentracdes séricas de cistatina C ndo sdo um marcador

confiavel para avaliacdo da TFG em gatos (GHYS et al., 2016).
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2.3.3 Abordagem diagndstica do hipertireoidismo e da doenca renal crdnica associadas

Assim como o HTF, a DRC é uma doenga comum no gato idoso (WAKELING et al.,
2008), tendo sido relatada em aproximadamente 30% dos pacientes com HTF (LANGSTON;
REINE, 2006). Pouco mais de 10% dos pacientes hipertireoideos podem apresentar azotemia
no momento do diagndstico (WILLIAMS et al., 2010). O manejo do gato hipertireoideo com
alteracdo renal é igualmente tdo desafiador como controverso (SCOTT-MONCRIEFF, 2015).
O HTF e a DRC também podem estar associados com sintomas comuns como perda de peso,
polidria, polidipsia, vomitos (FELDMAN; NELSON, 2004), proteindria e reducdo da
densidade urinaria (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013).

O hipertireoidismo pode mascarar e até mesmo agravar a DRC, quando coexistentes.
A presenca simultanea dessas doencgas tem um impacto negativo no diagndstico da doenca
renal, pois frequentemente, somente ap0s o tratamento para tireotoxicose 0 paciente apresenta
sinais de disfuncdo renal, permitindo o seu diagnéstico (WILLIAMS et al., 2010). Entre 15%
a 40% dos gatos ndo azotémicos tratados para hipertireoidismo vdo demonstrar DRC ao
retornarem ao estado eutireoideo (VAN HOEK; DAMINET, 2009). A identificacdo de
alteragBes na palpacédo renal durante o exame fisico, azotemia e densidade urinaria reduzida
em um gato com hipertireoidismo devem levantar suspeita de DRC coexistente (NELSON,
2015).

O HTF pode acelerar a DRC por varios mecanismos: (1) causa hipertensdo glomerular
e consequente hiperfiltracdo; (2) predispde a proteindria, que causa lesdo renal direta; (3)
aumenta o metabolismo energético mitocondrial e estresse oxidativo, com consequente lesdo
renal; (4) aumenta a atividade do SRAA, que pode acelerar a fibrose renal (BASU,
MOHAPATRA, 2012).

Os HTs induzem hipertrofia renal, afetam a dinamica circulatéria, aumentam a TFG e
exercem influéncia nos processos de secrecdo e absorcdo tubulares. Além disso, estimulam o
SRAA, o que também contribui para o0 aumento da TFG. No hipertireoidismo, hd um aumento
nos receptores B-adrenérgicos no cortex renal, resultando em maior estimulagdo do SRAA,
vasodilatacdo arteriolar aferente e vasoconstricdo arteriolar eferente, resultando em um
aumento da pressdo de filtracdo e reducdo do fluxo sanguineo peritubular com consequente
hipdxia local (BASU; MOHAPATRA, 2012; SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

Como resultado do alto fluxo sanguineo renal, as manifestacdes clinicas e bioquimicas
da DRC podem ser mascaradas em gatos com hipertireoidismo (SYME, 2007). No estudo de

van Hoek et al. (2009a), a TFG estava aumentada em 80% dos gatos com HTF. Em outro
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estudo, a perfusao renal foi comparada em 42 gatos hipertireoideos antes e ap6s tratamento da
endocrinopatia, resultando em reducdo significativa de parametros perfusionais apds o
tratamento com radioiodo (PETERSON et al.,, 2018b). Apos estabelecimento do estado
eutireoideo, a perfusdo renal e a TFG podem reduzir de forma aguda e a azotemia ou 0s sinais
clinicos da DRC podem tornar-se aparentes ou piorarem significativamente (NELSON, 2015;
SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

No estudo retrospectivo de Szlosek et al. (2020) com 1281 gatos hipertireoideos, 0s
parametros peso corporal e concentracGes séricas de SDMA e creatinina aumentaram
significativamente no periodo pds tratamento imediato para HTF, indicando resolucdo da
hiperfiltragdo e reducdo da TFG. No entanto, as concentragfes de creatinina continuaram a
aumentar conforme o ganho de peso no decorrer do tratamento, enquanto o SDMA
permaneceu estavel, demostrando sua maior confiabilidade como biomarcador da funcéo
renal em gatos com hipertireoidismo (SZLOSEK et al., 2020).

O estado hipertireoideo afeta importantes testes da rotina diagndstica na DRC,
incluindo ureia, creatinina, urinalise e proteindria (BECKER et al.,, 2000). O estado
hipermetabdlico causado pelo hipertireoidismo leva a um aumento da TFG e reducdo da
massa muscular corporal, implicando em reducdo da concentragdo de creatinina sérica por
ambos mecanismos (SCOTT-MONCRIEFF, 2015; PETERSON et al., 2018b). Portanto, a
avaliacdo da funcdo renal no gato com hipertireoidismo s6 pode ser realizada com maior
precisdo uma vez que o paciente tenha sido tratado para a doenca enddcrina (BOAG et al.,
2007). A densidade urinaria, proteindria, TFG, cistatina C e creatinina séricas foram
estudadas com o objetivo de identificar doenca renal no paciente hipertireoideo néo
azotémico. Entretanto, nenhum biomarcador préatico que seja capaz de predizer o declinio da
funcdo renal antes do tratamento do hipertireoidismo de forma confiavel, foi identificado
(LAPOINTE et al., 2008; VAN HOEK, 2008). No estudo de Peterson et al. (2018b), o
SDMA estava elevado no pré-tratamento em 33% dos gatos que se tornaram azotémicos apos
a terapia com radioiodo. Demonstrando que o SDMA possui alta especificidade (97%), porém
baixa sensibilidade (33%) em prever azotemia em gatos com hipertireoidismo e DRC oculta
(PETERSON et al., 2018b).

Por sua vez, a DRC também pode mascarar os sinais clinicos do HTF e suprimir os
valores séricos de T4 total para valores considerados normais, tornando o diagnostico de HTF
desafiador em pacientes com doenca renal pré-existente (PETERSON; GAMBLE, 1990).
Esse fato pode ser explicado por uma menor afinidade dos HTs as proteinas transportadoras

na corrente sanguinea, além de consequéncias metabolicas e hormonais secundarias ao estado
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urémico (KAPTEIN et al., 1983). Neste caso, pode ser necessario o uso de mais exames para
confirmar o diagnostico de hipertireoidismo, como a associagdo do T4lpd, a concentracdo
sérica de TSH e a cintilografia da tireoide (PETERSON; MELIAN; NICHOLS, 2001;
WAKELING et al., 2008). Casos semelhantes podem ser observados em outras doencgas néo
tireoidianas como infecgbes graves, insuficiéncia cardiaca e neoplasias (BASU;
MOHAPATRA, 2012). Contudo, ao contréario do que normalmente ocorre nas outras doencgas
ndo tireoidianas, ndo ha aumento nos valores sericos de T3 reverso no paciente hipertireoideo
com doenca renal crénica. Isso ocorre devido a uma redistribuicdo aumentada de T3 reverso
de espacos vasculares para extravasculares (KAPTEIN et al., 1983).

Na DRC, apds o comprometimento de aproximadamente 66% dos néfrons, ocorre
perda da habilidade de concentracdo urinaria e conservacdo de agua, fazendo com que o
doente renal apresente poliuria, reducdo da densidade urinaria e desidratacdo hipertonica, que
pode ser exacerbada por outras perdas hidricas presentes (GONZALEZ; SILVA, 2006;
WATSON; LEFEBVRE; ELLIOT, 2015). A desidratacdo também pode provocar menor
perfusdo renal, agravando ainda mais o quadro geral (NICHOLS, 2001).

Os HTs possuem acdo diurética e podem prejudicar a capacidade de concentracdo da
urina, ao aumentar o fluxo sanguineo renal, e assim diminuir a concentragdo de solutos da
medula renal (FELDMAN; NELSON, 2004). Embora o HTF aumente a TFG, o efeito do
excesso de hormonio tireoidiano na urindlise é varidvel. A maioria dos gatos apresenta
reducdo da densidade urinaria, principalmente se apresentarem politria como sinal clinico
(GRECO; STABENFELDT, 2013). Em um estudo com 21 gatos hipertireoideos tratados com
radioiodo, ndo houve alteracdo significativa na densidade urindria ap6s o tratamento,
sugerindo que a DRC possa ter sido o motivo para causar esta alteracdo e ndo o
hipertireoidismo (VAN HOEK et al., 2009a).

Algumas proteinas, como a albumina e as globulinas, sdo filtradas pelo glomérulo e
reabsorvidas pelo tabulo proximal, portanto, disfuncdes em algum desses processos, como
hipertensdo glomerular ou inflamacgdo vascular dos capilares glomerulares, resultardo em
proteindria. A proteindria acelera a progressdo da DRC por inducdo da expressdo de
quimiocinas e ativacdo do sistema complemento, levando a um processo inflamatério e
fibriogénese renal (REYNOLDS; LEFEBVRE, 2013; GRAUER, 2016). A proteinudria é um
achado comum em gatos hipertireoideos e pode auxiliar na identificacdo de uma doenca
concomitante como a DRC (SHIEL; MOONEY, 2007). As razdes pelas quais pode ocorrer

proteindria no HTF incluem hipertensdo glomerular, hiperfiltragdo e mudangas estruturais na
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barreira glomerular, que geralmente normalizam apoés tratamento (VAN HOEK et al., 2009a;
WILLIAMS et al., 2010).

A proteinaria também possui valor diagnostico na DRC, e pode ocorrer devido a
glomerulopatia ou defeitos de transporte tubular (GONZALEZ; SILVA, 2006). A ativacio do
SRAA, que esté diretamente relacionada com a hipertensdo arterial, também pode provocar
proteindria. A hipertensdo capilar glomerular leva um aumento da permeabilidade glomerular
e excessiva filtracdo de proteinas (GRAUER, 2005). Quando ha um tratamento para a
proteinuria de origem renal, se observa reducdo da progressdo da DRC, consequentemente
melhorando a sobrevida do paciente (GRAUER, 2016). Também pode ocorrer proteinuria de
origem pés-renal nos casos de inflamagdo ou infecgBes do trato urinario (ITU) relacionadas a
DRC (GONZALEZ; SILVA, 2006).

Em um estudo retrospectivo de Mayer-Roenne, Goldstein e Erb (2007), a prevaléncia
de ITU em gatos com HTF e DRC foi avaliada, resultando em 12% e 22%, respectivamente.
Entretanto, a maioria destes casos ndo apresentam sinais clinicos caracteristicos de doenga do
trato urinario inferior (MAYER-ROENNE; GOLDSTEIN; ERB, 2007). Estudos recentes
avaliaram a prevaléncia de ITU assintomatica em gatos hipertireoideos. A prevaléncia de
urocultura positiva variou de 4,3% a 5,1%, ndo apresentando diferenca significativa
comparada ao grupo controle eutireoideo (4,6%). Demonstrando que o HTF nédo € fator de
risco para o desenvolvimento de bacteritria assintomatica (KEEBAUGH et al., 2020;
PETERSON et al., 2020). Segundo a Sociedade Internacional de Doencas Infecciosas de
Animais de Companhia (International Society for Companion Animal Infectious Diseases -
ISCAID), ndo ha indicagdo para realizacdo de urocultura ou administragdo de antibidticos
para o tratamento de bacterilria assintomatica nestes pacientes. Exceto em raros casos onde
exista alto risco de infeccdo sistémica ou ascendente (WEESE et al., 2019).

Novos marcadores urindrios promissores para deteccdo de dano renal precoce em
gatos com hipertireoidismo sdo a N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG) e a proteina de
ligacdo ao retinol urinario (RBP) (VAN HOEK, 2008). Gatos com HTF que desenvolveram
azotemia apés o tratamento com metimazol tiveram uma concentra¢do urinaria aumentada de
NAG antes do tratamento em comparagdo com o0 grupo controle, sugerindo que a NAG possa
ser um biomarcador precoce de DRC em gatos hipertireoideos (LAPOINTE et al., 2008). A
presenca de RBP urinaria € um tipo de proteindria sensivel para dano tubular em humanos, e a
presenca de RBP urindria em pacientes com HTF, pode ser um marcador potencial para

avaliacdo da funcgdo renal. Entretanto em um estudo com 10 gatos, a RBP urinéria ndo
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demonstrou ser preditiva de azotemia ap6s o tratamento do hipertireoidismo (VAN HOEK et
al., 2009b).

A hipertensdo e a DRC estdo integralmente ligadas. A hipertensdo, como sendo uma
das causas e também como consequéncia da doenca renal (BROWN et al., 2005). Segundo
Brown (2016), aproximadamente 20% dos gatos com DRC sdo hipertensos no inicio do
diagndstico, e cerca de 10 a 20% dos normotensos se tornam hipertensos ao longo do
desenvolvimento da doenca.

A identificacdo de hipertensdo arterial em gatos com hipertireoidismo é importante,
pois pode indicar suspeita de outras doengas concomitantes, como doenca renal cronica e
diabetes mellitus (CARNEY et al., 2016). A hipertensdo sisttémica é uma doenca com uma
prevaléncia elevada em gatos com uma idade avancada, particularmente quando associada
com DRC e HTF (KOBAYASHI et al., 1990). Em um estudo com 141 gatos hipertensos, 52
gatos (37%) foram diagnosticados com hipertireoidismo. Esse nimero pode ser subestimado,
tendo em vista que 78 gatos (58%) apresentavam azotemia, e a doenca renal pode levar a uma

supressdo nos niveis plasmaticos de tiroxina (JEPSON et al., 2007).

2.4 Abordagem terapéutica do hipertireoidismo e da doenca renal crénica associadas

O manejo do HTF consiste em suprimir a liberagdo dos HTs, controlando os sinais
clinicos a longo prazo, ou até a instituicdo do tratamento definitivo. As opcdes de tratamento
incluem manejo farmacoldgico antitireoidiano (oral ou transdérmico), manejo nutricional
(dieta restrita em iodo) e tratamentos definitivos (radioterapia com iodo radioativo ou
tireoidectomia) (BEHREND, 2006; CARNEY et al., 2016). Os manejos farmacoldgico e
nutricional sdo paliativos, pois 0 HTF é uma doenga progressiva e 0s tumores tireoidianos
continuardo se desenvolvendo ao longo do tempo se ndo forem removidos cirurgicamente ou
ablacionados com radioiodoterapia (PETERSON; BROOME; RISHNIW, 2016).

Pacientes com diagnostico de HTF e DRC tornam-se um desafio, pois o tratamento do
hipertireoidismo provocara uma reducdo da funcdo renal, complicando a doenca renal
preexistente. Ao mesmo tempo, ndo intervir podera prejudicar ainda mais os rins (SYME,
2007). Conforme testado por Boag et al. (2007) e Becker et al. (2000), a resolugéo do HTF
implica em uma consequente reducdo na TFG. Pacientes com hipertireoidismo néo tratado

desenvolvem proteindria, como reflexo da hipertensdo glomerular, hiperfiltracdo e alteracoes
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na estrutura da barreira glomerular, normalizando ap6s o tratamento da endocrinopatia
(SYME, 2007; VAN HOEK et al., 2009a; WILLIAMS et al., 2010).

Gatos com hipertireoidismo néo tratado possuem niveis elevados de excrecdo urinaria
de RBP e NAG, marcadores de dano tubular renal, que também normalizam apds o
tratamento mesmo em gatos sem DRC pré-existente, sugerindo que o HTF é capaz de causar
danos ou disfuncéo tubular renal (LAPOINTE et al., 2008; VAN HOEK et al., 2009b). O
controle do HTF é importante ndo apenas para resolucdo dos sinais clinicos proprios, como
pode ajudar a reverter o dano renal e preservar a funcdo renal remanescente (SYME, 2007,
HIGGS; MURRAY; HIBBERT, 2014).

Como a restauragdo do estado eutireoideo normaliza a TFG, o tratamento de gatos
para hipertireoidismo geralmente resulta em insuficiéncia renal evidente em alguns gatos
(DIBARTOLA et al., 1996; WILLIAMS et al., 2010). A resposta da reducdo da TFG apos o
tratamento do HTF é varidvel, alguns gatos apresentam um aumento moderado na creatinina
apos o tratamento, podendo ou ndo resultar em azotemia. Leves aumentos na creatinina sérica
sdo esperados, o que ndo impede o tratamento definitivo do HTF (SCOTT-MONCRIEFF,
2015). Existem evidéncias de que as concentracfes séricas de ureia e creatinina aumentam
significativamente em curto prazo (até trés meses) apos o controle do HTF, independente do
tipo de tratamento utilizado (DIBARTOLA et al., 1996). Em um estudo com 216 gatos ndo
azotémicos com HTF, 15% desenvolveram azotemia em até 240 dias ap6s o tratamento
(WILLIAMS et al., 2010).

Desta forma, gatos com hipertireoidismo e doenca renal preexistente devem
inicialmente receber tratamento com opcles terapéuticas reversiveis (farmacos
antitireoidianos), até que o impacto do estabelecimento do estado eutireoideo sobre a funcéao
renal possa ser determinado. Se necessario, a terapia pode ser interrompida, caso se estabeleca
a insuficiéncia renal. Caso os parametros renais se mantenham estaveis, métodos de terapia
definitivos podem ser considerados (DIBARTOLA et al., 1996; BEHREND, 2006;
LANGSTON; REINE, 2006; NELSON, 2015).

As principais desvantagens dos farmacos antitireoidianos orais, como metimazol e
carbimazol, incluem a necessidade de terapia continua com administracGes diérias, maior
comprometimento do tutor, monitoramento constante e possiveis efeitos colaterais
(MOONEY, 2001). O metimazol transdérmico é sugerido como uma alternativa a terapia oral
para gatos, e oferece vantagens devido a melhor aceitacdo do paciente para administragdes
diarias e menores efeitos colaterais gastrointestinais (BEHREND, 2006; CARNEY et al.,
2016). No estudo de van der Kooij et al. (2014), com 225 gatos hipertireoideos, houve boa
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resposta na reducdo do T4 total e melhora dos sinais clinicos em quatro semanas, utilizando
como método de tratamento uma dieta comercial com restri¢cdo de iodo. Nao foram detectados
efeitos colaterais e a funcdo renal manteve-se estavel durante o periodo do estudo (oito
semanas), mostrando que essa é tambem uma boa opcdo de tratamento conservador para 0
HTF (VAN DER KOOLJ et al., 2014).

Atualmente ndo ha nenhum teste que pode predizer quais gatos hipertireoideos
possuem DRC oculta. A identificacdo destes gatos poderia influenciar o tratamento para HTF,
a saude renal, bem como os cuidados tomados para minimizar um possivel hipotireoidismo
iatrogénico pos tratamento, que poderia piorar funcdo renal e exacerbar a DRC existente,
encurtando o tempo de sobrevivéncia em gatos (BOAG et al., 2007; RIENSCHE; GRAVES;
SCHAEFFER, 2008; SCOTT-MONCRIEFF, 2015; PETERSON et al., 2018b). Segundo
Riensche, Graves e Schaeffer (2008), os testes clinicos de rotina ndo podem ser usados para
prever com seguranca a funcéo renal apds o tratamento para HTF, validando a necessidade de
um ensaio com metimazol antes da terapia definitiva. Mesmo gatos com densidade urinaria
elevada no momento pré-tratamento, ainda podem desenvolver azotemia ap0s o0
estabelecimento do eutireoidismo. Além disso, os niveis de creatinina observados ap6s o
tratamento de gatos com hipertireoidismo podem aumentar devido a uma combinacdo de
mudangas na TFG e aumento de massa muscular magra, ndo podendo ser considerado um
indicador confiavel de insuficiéncia renal nestes casos (BOAG et al., 2007).

Em contrapartida, é possivel que mesmo pacientes azotémicos se beneficiem com o
tratamento da endocrinopatia, visto que evitar o tratamento do HTF resultara na progressédo da
DRC e remodelamento cardiaco através dos mecanismos ja explicados, reduzindo a sobrevida
do paciente (BOAG et al., 2007; HIGGS; MURRAY; HIBBERT, 2014). Os ensaios com
farmacos reversiveis para controle do HTF devem ser individualizados para cada paciente,
sendo importante realizar exames completos para avaliacdo da funcdo renal antes e durante o
tratamento do hipertireoidismo (RIENSCHE; GRAVES; SCHAEFFER, 2008).

Segundo Carney et al. (2016) todos os gatos diagnosticados com hipertireoidismo
devem receber tratamento. Gatos azotémicos devem receber doses menores do farmaco
antitireoidiano com manejo cuidadoso da DRC concomitante. Ja para gatos ndo azotémicos no
pré-tratamento que mantenham funcéo renal estavel, pode-se considerar opcdes de tratamento
definitivas para HTF (CARNEY et al., 2016). E indicado manter o estado eutireoideo com o
tratamento reversivel por, no minimo, 30 dias para avaliar um possivel efeito da terapia
definitiva. Os marcadores renais e a concentracao sérica de T4 devem ser monitorados a cada

duas semanas. Quando a terapia definitiva para o HTF for contraindicada, a terapia oral deve
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ser administrada em uma dose titulada que mantenha as concentragdes séricas de T4 mais
baixas possiveis, com fungdo renal aceitvel. Porém esta condigdo de equilibrio é dificil de
alcancar e preservar em longo prazo (BEHREND, 2006; LANGSTON; REINE, 2006).

No manejo do gato hipertireoideo com DRC associada, os valores de T4 total sérico
que se pretende alcancar estdo na metade superior do intervalo de referéncia, ao invés da
metade inferior, como nos casos onde a doenca renal ndo foi detectada (LANGSTON;
REINE, 2006; HIGGS; MURRAY; HIBBERT, 2014). Gatos que recebem metimazol devem
ser avaliados regularmente através de um exame fisico completo, determinacao de T4 seérico,
hemograma completo, creatinina, ureia, densidade urinéaria e pressdo arterial (BEHREND,
2006).

Todos os pacientes com HTF devem ser monitorados tanto para controlar a doenca,
guanto para evitar o hipotireoidismo iatrogénico, além do reconhecimento e monitorizacao de
comorbidades como a DRC (CARNEY et al., 2016). Se a insuficiéncia renal se tornar
evidente apds o tratamento definitivo do HTF, pode ser necessario iniciar a administracdo de
horménio tireoidiano exdgeno para manutencdo da funcdo renal (BEHREND, 2006). Existem
evidéncias que sugerem que o hipotireoidismo iatrogénico pés tratamento do HTF contribui
para a progressao da DRC (WILLIAMS; ELLIOTT; SYME, 2010). Como o hipotireoidismo
iatrogénico é associado a azotemia e reducdo da expectativa de vida em gatos com HTF, é
indicado o manejo com doses reduzidas de drogas antitireoidianas (WILLIAMS; ELLIOTT;
SYME, 2014). No estudo de Williams, Elliott e Syme (2010), o desenvolvimento de azotemia
apos o tratamento do HTF nédo reduziu o tempo de sobrevida dos gatos (905 dias), entretanto,
caso o hipotireoidismo iatrogénico estivesse associado a azotemia, o tempo de sobrevida era
reduzido para 405 dias.

Como a DRC é considerada uma condicdo irreversivel e o grau de insuficiéncia renal
tende a aumentar com o tempo, 0 seu tratamento deve ser adaptado de acordo com cada
paciente. O objetivo do tratamento do doente renal crénico deve consistir em melhorar a
qualidade de vida do paciente, baseada em uma terapia sintomatica e de suporte. A prevencgéo
da progressdo dos danos renais é essencial para o manejo destes pacientes e deve ser
considerada em paralelo com os esforgos para melhorar os sinais clinicos da DRC. Sempre
que possivel deve-se identificar e corrigir a causa primaria da DRC e fatores que levem a
progressao da doenca (ROUDEBUSH et al., 2009; SPARKES et al., 2016).

Sempre deve-se tratar pacientes que apresentem HTF e DRC simultaneamente. A IRIS
propde o tratamento de acordo com o estadiamento e o subestadiamento da DRC e engloba a

correcdo de disturbios hidricos, eletroliticos e acido-base, suporte nutricional e hidrico,
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manejo alimentar com dietas renais restritas em fosforo e proteinas, controle da proteinuria,
da hipertensdo arterial e dos demais sintomas como anemia, inapeténcia e nauseas
(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2017).
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3 CONCLUSAO

O diagnostico e tratamento do paciente felino hipertireoideo com doencga renal cronica
concomitante é desafiador, pois o hipertireoidismo pode tanto contribuir para a progressao da
DRC, como mascarar seus sinais clinicos e biomarcadores devido a fisiopatogenia da doenca.
Em contrapartida, a DRC também pode mascarar o hipertireoidismo e interferir no seu
diagnostico, ja que pode suprimir as concentracdes séricas de T4 para valores considerados
normais. Além disso, ambas as doencas possuem sinais clinicos similares e costumam
acometer pacientes idosos.

O tratamento do HTF deve ser planejado para obter o melhor controle possivel do
hipertireoidismo, mantendo a funcdo renal adequada. Além disso, parametros bioguimicos,
pressdo sanguinea, densidade urinaria e proteindria devem ser monitorados no paciente
hipertireoideo a fim de identificar uma possivel descompensacéo renal durante o tratamento.

SituacBes complexas como esta exigem que o clinico compreenda como deve
interpretar os testes diagndsticos, além de planejar o tratamento do HTF, visando interferir

minimamente na progressdo da DRC, buscando um equilibrio ao manejar essas duas doencas.
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