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RESUMO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) € uma comorbidade comum em gato idoso e
doente renal crénico (DRC). A proteinuria esta relacionada com o progndstico de gatos
DRC e pode estar relacionada com a magnitude da hipertensdo. Este estudo
observacional buscou através de exames clinicos e laboratoriais relacionar a pressao
arterial sistdlica pelo método oscilométrico com a proteinuria, e com outros achados
hematoldgicos e bioquimicos em gatos idosos e doentes renais cronicos. Trés grupos
foram analisados: dezenove gatos adultos jovens, 1 a 6 anos de idade (G1), dezenove
gatos idosos, acima de 10 anos de idade (G2) e treze gatos doentes renais cronicos
(G3). Na comparagéao dos valores médios da creatinina, relagéo proteina e creatinina
urinaria (UPC), pressao arterial sistolica e idade entre os grupos se observou diferenca
estatistica significativa na creatinina, UPC e densidade do grupo DRC (G3)
comparado aos demais grupos N&ao houve correlacdo entre a pressao arterial
sistdlica, idade e a proteinuria nos grupos idosos e doentes renais cronicos, mas
houve correlacdo entre variaveis de lesdo renal com o peso, escore corporal e
proteinas plasmatica total. Os resultados corroboram para os cuidados da hipertensao
em gatos idosos dado os maiores valores individuais de pressao arterial e com os

cuidados de escore corporal em gatos DRC, ainda que estagio inicial.

Palavras-chave: Hipertensao sistémica, felino, doenca renal, senilidade.



ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is a common comorbidity in elderly cats with
chronic kidney disease (CKD). Proteinuria is related to the prognosis of CKD cats and
may be related to the magnitude of hypertension. This observational study sought to
correlate oscillometric systolic blood pressure with proteinuria, and with other
hematological and biochemical findings in elderly cats and chronic kidney disease.
Three groups were analyzed: nineteen young adult cats, 1 to 6 years of age (G1),
nineteen elderly cats, over 10 years of age (G2) and thirteen cats with chronic kidney
disease (G3). In the comparison of mean creatinine values, urinary protein-to-
creatinine ratio (UPC), systolic blood pressure and age between the groups, a
statistically significant difference was observed in creatinine, UPC and density in the
CKD group (G3) compared to the other groups. There was no correlation between
systolic blood pressure, age and proteinuria in the elderly and chronic kidney disease
groups. However, there was a correlation between renal injury variables and weight,
body score, and total plasma proteins. The results corroborate the care of hypertension
in elderly cats given the higher individual blood pressure values and the care of body

score in CKD cats, even at an early stage.

Keywords: Hypertension, feline, kidney disease, senility.
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1. Introducao

Em 2013, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
pela Pesquisa Nacional de Saude (PNS) estimou que o Brasil tivesse 22,1
milhdes de gatos domiciliados. Em 2020, o Instituto Pet Brasil (Censo Pet IPB)
estimou que a populagao de gatos no Brasil foi de 25,6 milhdes e no ano de 2021
teve um crescimento recorde de 6% passando para 27,1 milhdes de gatos
domeésticos nos lares brasileiros. Com o aumento da popularidade dos gatos,
dos cuidados com a saude felina e da expectativa de vida, cada vez mais os
médicos veterinarios receberao pacientes idosos para atendimento (RAY et al.,
2021).

As diretrizes de Estagio de Vida Felino 2021 da American Animal Hospital
Association (AAHA) e American Association of Feline Practitioners (AAFP)
definem o gato idoso com tendo acima de 10 anos de idade (QUIMBY et al.,
2021). Com o envelhecimento ocorrem mudancas fisiolégicas no organismo e
por isso gatos idosos podem apresentar comorbidades, como a doencga renal
cronica que nesta faixa etaria tem uma alta prevaléncia (ALVIS & HUGHES,
2015; KONGTASAI et al., 2022; RAY et al., 2021; SPARKES et al., 2016).

A doenca renal crénica leva a perda irreversivel da fungao renal. E dentre
as fungdées comprometidas dos rins esta a regulacéo da pressao arterial através
do controle do volume de fluido corporal, ou seja, os rins retém ou excretam sodio
e devido aos mecanismos neuro-hormonais que atuam na resisténcia vascular
sistémica e, portanto, em gatos doentes renais a hipertenséo arterial sistémica é
um achado frequente (LAWSON & JEPSON, 2021).

A hipertenséo arterial sistémica tem como fator de risco tanto a idade,
sendo comum acontecer em gatos idosos, quanto comorbidades, como a doencga
renal cronica, importante causa de hipertensdo em gatos. No entanto, ela pode
tanto ser causa da progresséo da lesédo renal, como também tem sido sugerido
sua importancia como fator desencadeador da lesédo renal (BROWN et al., 2016),
portanto a afericdo da presséao arterial tem sido considerada como procedimento
diagnostico minimo a ser realizado em gatos idosos saudaveis ou com
comorbidades, ja que tanto a hipertensdao como a doenga renal crbnica, que tem
a hipertensdao como uma complicacao, sdo doengas a serem consideradas no
gato idoso (RAY et al., 2021; STEPIEN, 2011).
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Nos gatos com DRC, diferentemente dos cdes e homem, se observa
inflamagao intersticial, atrofia tubular e fibrose com glomeruloesclerose
secundaria (BROWN et al., 2016). A fibrose intersticial, em decorréncia da
inflamacao tubular, leva a perda tubular e consequente diminuigao da reabsorcao
tubular de proteinas. A proteinuria € também tida como parte do processo de
fibrose intersticial. Estes dois processos, poderiam resultar em um terceiro
evento glomerular, que também levaria a proteinuria, devido a hipertenséo e
hipertrofia glomerular. Assim, estudos sugeriram uma relagdo entre
concentragéo de creatinina plasmatica, presséo sistolica e proteinuria em gatos
(CHAKRABARTI, SYME, ELLIOTT, 2012; SYME et al., 2006). Diante do exposto,
o objetivo deste estudo foi correlacionar a pressao arterial pelo método
oscilométrico com a proteinuria, e com outros achados hematolégicos e

bioquimicos nos gatos idosos e doentes renais cronicos.
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2. Revisao da literatura
2.1. Doencga Renal Croénica
2.1.1 Definicao e etiologia

A Doenca Renal Crénica (DRC) no homem, é definida pelas diretrizes da
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) como a diminuigdo da
taxa de filtragao glomerular persistente por um periodo superior a trés meses ou
dano estrutural persistente por um periodo de trés meses (LAMEIRE et al.,
2021). Em gatos € considerado o mesmo principio de definigdo, ou seja, o
comprometimento estrutural ou funcional sustentado por trés meses de um ou
ambos os rins, que acarreta a perda renal irreversivel e progressiva (BARTGES,
2012; POLZIN, 2013; SPARKES et al., 2016).

E considerada uma doenga comum em gatos idosos, mas pode ocorrer
em qualquer faixa etaria (BARTGES, 2012). Possui uma prevaléncia variavel
entre as populacgdes de gatos sendo classificada como o sétimo diagndstico mais
comum na clinica de felinos, representando cerca de 4% dos diagnosticos. A
DRC em gatos idosos tem uma alta e variavel prevaléncia com autores
mostrando valores entre 30 e 40% nos gatos com idade superior a 10 anos
(KONGTASAI et al.,, 2022; SPARKES et al., 2016) e outros encontrando
prevaléncia de até 81% (BROWN et al., 2016; MARINO et al., 2014).

Em gatos, a doenga glomerular primaria n&o parece ser a causa da DRC
(BROWN et al., 2016). Chakrabarti et al. (2013) ao analisar histologia de 80 gatos
com DRC encontraram a doenga glomerular em apenas um gato que recebeu o
diagnéstico de glomerulonefrite membranosa, sendo que as demais alteragdes
glomerulares encontradas na maioria dos gatos do estudo foram: hipertrofia,
esclerose ou obsolescéncia. Nem sempre a etiologia da doenca renal é
confirmada (SPARKES et al.,, 2016). Algumas doengas renais especificas ou
primarias, como causa da DRC, foram identificadas em gatos como, neoplasia
(linfoma), pielonefrite cronica (BROWN et al., 2016; CHAKRABARTI et al., 2013;
SPARKES et al., 2016), urolitiase (renal ou ureteral), infecciosa (retroviroses,
peritonite infecciosa felina) e doengas congénitas relacionadas a ragas como
amiloidose, doencga renal policistica e displasia renal juvenil (BROWN et al.,
2016; SPARKES et al., 2016;).
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Apesar de a nefrite tubulointersticial crénica e a fibrose renal serem o
diagnéstico morfolégico mais comum em gatos, sédo inespecificos e por isso
considerados por alguns autores como consequéncia da fase final de lesées
decorrentes de diversas etiologias (CHAKRABARTI et al., 2013; SPARKES et
al., 2016). A lesao tubulointersticial, em menor extensdo, mas semelhante as
encontradas em estagios avangados de DRC, também é vista em gatos com
estagio inicial levando a hipétese de que em gatos a leséo tubulointersticial pode
ser o fator inicial da DRC na espécie (BROWN et al., 2016). No entanto, a maioria
dos casos de DRC em gatos tem o fator desencadeante desconhecido
(LAWSON et al., 2015).

2.1.2 Sinais clinicos, diagnéstico e estadiamento

Os sinais clinicos da DRC sao inespecificos e sua apresentagao depende
do grau de comprometimento da fung¢ao renal, quanto maior o estagio de DRC
(diretrizes IRIS) mais evidentes o0s sinais clinicos que incluem:
hiporexia/anorexia, vémito, letargia, desidratacdo, halitose e estomatite,
emagrecimento, pelos opacos e aparéncia desleixada, poliuria e polidipsia,
mucosas palidas, rins pequenos ou irregulares a palpacéao (IRIS, 2023; PAEPE
& DAMINET, 2013) e sinais de hipertensao, podendo ser subclinica em estagios
iniciais (IRIS, 2023).

O diagndstico clinico da DRC tende a ocorrer tardiamente e é feito com
base nos achados de histérico, exame fisico e os achados laboratoriais, como
emagrecimento, rins com tamanhos pequenos, desidratagao, poliuria e polidipsia
com mais de trés meses de duracdo, diminuicdo da densidade urinaria e
azotemia (KONGTASAI et al., 2022; POLZIN, 2013; SPARKES et al., 2016).
Exames de imagem com alteragao renal estrutural também sugerem diagnostico
de DRC (POLZIN, 2013), onde pode ser observada diminuigdo da espessura da
cortical renal em gatos com perda da funcéo renal (YAN et al., 2020).

Laboratorialmente ndo ha, ainda, a disponibilidade de um biomarcador
especifico e sensivel para diagnéstico da DRC em fase inicial, mas dada a baixa
sensibilidade da creatinina sérica e a inviabilidade da mensuragao da taxa de
filtracdo glomerular (TGF) em gatos, estudos na busca de novos biomarcadores

que permitam o diagndstico em fase inicial estdo sendo realizados (QUIMBY,
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2015). Além do objetivo de um diagndstico precoce, o biomarcador também
busca outros objetivos como: diagnosticar lesdo renal ativa; diagnosticar o local
da lesdo (glomerular ou tubular); servir para o monitoramento da progressao
renal e prognéstico (KONGTASAI et al., 2022). O fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF-23) € um hormoénio fosfaturico (regula o fésforo), que esta
sendo estudado como um biomarcador metabdlico para DRC em gatos, pois ele
aumenta com a hiperfosfatemia e estudos mostram que seu aumento ocorre
antes do aumento das concentragdes séricas do fosfato e do paratorménio
(PTH), portanto em estagios iniciais (KONGTASAI et al., 2022; SARGENT et al.,
2019).

Os testes diagndsticos rotineiramente utilizados ndo conseguem mostrar
reducdes precoces da taxa de filtragcdo glomerular (HALL et al., 2014). O
diagnostico atualmente é feito com a associagdo de historico e exame fisico e
com analises laboratoriais da creatinina sérica, gravidade especifica da urina
(USG), relagao da proteina:creatinina urinaria (UPC) e dimetilarginina simétrica
(SDMA) (IRIS, 2023; RAY et al., 2021; SPARKES et al., 2016).

O SDMA esta relacionado com a taxa de filtrag&o glomerular e a creatinina
sérica e, além de ndo aumentar com a massa muscular, como a creatinina, ele
apresenta aumentos séricos antes do aumento da creatinina, quando a taxa de
filtracdo glomerular diminui em 40% (KONGTASAI et al., 2022). Em um estudo
com 21 gatos doentes renais crbnicos, Hall et al. (2014) demostraram que em
gatos com DRC o SDMA sérico aumentou antes da creatinina, tendo maior
sensibilidade e especificidade se comparado com a creatinina sérica. As
diretrizes da International Renal Interest Society, considera que aumentos
persistentes do valor sérico de SDMA podem indicar DRC em estagio inicial
(estagio 1) (IRIS, 2023).

Apesar de ainda ser rotineiramente utilizada como marcador da taxa de
filtracdo glomerular, a creatinina sérica apresenta limitagbes como o aumento
tardio, o qual ocorre quando ha perda de 75% da funcéo renal (HALL et al., 2014;
QUIMBY, 2015; RELFORD, ROBERTSON, CLEMENTS, 2016) e a influéncia de
fatores externos (ndo renais) como a massa muscular. A creatinina diminui em
gatos com perda de massa muscular devido doengas crdnicas ou a idade
(idosos) e a dieta, e aumenta apds a alimentagdo com dieta crua e umida, sendo

preciso que o paciente esteja em jejum para evitar aumento da creatinina
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(NABITY et al., 2015; PAEPE & DAMINET, 2013; RELFORD, ROBERTSON,
CLEMENTS, 2016).

Assim, para o diagndéstico da DRC deve-se ter evidéncias de dano renal
(estrutural ou funcional) por um periodo de 3 meses e, devido a auséncia de um
unico biomarcador especifico e sensivel €, necessario avaliar a fungéo renal com
um perfil de exames, em que o aumento persistente de creatinina sérica
(azotemia) associada a densidade urinaria baixa (gravidade especifica da urina
< 1.035) podem diagnosticar a DRC (PAEPE & DAMINET, 2013; SPARKES et
al., 2016). Em gatos a partir de 7 anos de idade recomenda-se a triagem pelo
menos anual, aumentando a frequéncia com a idade, sendo recomendado a
reavaliacdo semestral em gatos idosos (>10anos) para diagnéstico de doengas
subclinicas, entre elas a DRC (PITTARI et al., 2009; GREENE et al., 2014; RAY
et al., 2021).

Apods o diagnostico de DRC e com o paciente estavel e hidratado é
recomendado fazer o estadiamento para progndstico e monitoramento do
paciente, com base na creatinina ou SDMA séricos em jejum e, se possivel, os
dois devem ser mensurados. O subestadiamento é feito com a proteinuria e
pressao arterial (TABELA 1) (IRIS, 2023; SPARKES et al., 2016).

Tabela 1 — Estadiamento da doenga renal crénica em gatos com base na creatinina sérica ou
dimetilarginina simétrica e subestadiamento segundo a pressao arterial ou relagéo

proteina:creatinina urinaria (adaptado de IRIS, 2023).

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4

Nao Azotemia Azotemia Azotemia
azotémico leve moderada severa
Creatinina
<1,6 1,6-2,8 29-50 >50
mg/dL
SDMA
<18 18 - 25 26 — 38 > 38
Mg/dL
Nao proteinurico <0,2
Relagao UPC Proteinurico limitrofe 0,2-0,4
Proteinurico > 0,4
Pressao Normotenso < 140
arterial Pré hipertenso 140 — 159
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sistolica Hipertenso 160 — 179

mmHg Severamente hipertenso = 180

2.1.3 Tratamento

Aterapia deve ser individualizada e tem por objetivo retardar a progressao
da doencga quando nos estagios iniciais (estagio 1 a 3) e tratar a sintomatologia
com o objetivo de proporcionar qualidade de vida para os gatos em estagio final
(estagio 3 e 4) (IRIS, 2023; RAY et al., 2021; SPARKES et al., 2016). A terapia
envolve corregao da desidratagdo com fluidoterapia intravenosa (Ringer com
lactato) e dos disturbios eletroliticos e acidos-basicos quando presentes
(SPARKES et al., 2016); dietas renais com formulag¢des restritas em proteinas e
fésforo e com maior densidade caldrica e com suplementacgéo de acidos graxos
poli-insaturados (6dmega-3), potassio, antioxidantes e fibras que proporcionam
aumento na sobrevida (LAWSON & JEPSON, 2021); quelantes de fdsforo
quando a hiperfosfatemia nao responde a dieta; terapia anti-hipertensiva; terapia
com estimuladores de eritrocitos quando anemia nao regenerativa estiver
presente (SPARKES et al., 2016). Para os gatos em estagios mais avangados
com sinais clinicos de nausea e hiporexia, o uso de antiemético e estimulante do
apetite (mirtazapina) sdo indicados (LAWSON & JEPSON, 2021).

A restricdo de proteinas nas dietas para gatos doentes renais cronicos é
controversa, especialmente sobre em qual estagio deve ser fornecida e o
monitoramento do escore corporal e proteinuria devem ser avaliados
periodicamente (PARKER, 2021; POLZIN & CHURCILL, 2016).

2.2 Influéncia renal na pressao arterial sistémica

Os rins atuam na homeostase de todo o corpo, a perda de fung¢ao renal
esta envolvida em disturbios metabdlicos (regulagédo acidobasica e eletrolitica),
na funcdo enddcrina reduzindo a produgao de eritropoetina e hidroxilacdo de
vitamina D e tem importante papel na regulagao da presséao arterial (BARTGES,
2012). A regulagéo na presséo arterial € mantida tanto de forma direta quanto
indireta. Diretamente ele atua fazendo o controle do volume de fluido corporal
circulante e indiretamente sua atuagdo ocorre com mecanismos neuro-

hormonais que agirdo na resisténcia vascular sisttémica com o sistema
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cardiovascular (alteracbes na frequéncia cardiaca e na forca de contracao)
(LAWSON & JEPSON, 2021).

Receptores presentes na arteriola aferente renal detectam alteragdes na
pressdo (pressao de perfusdo renal) e a macula densa, presente no tubulo
contorcido distal, e no volume de fluido circulante (LAWSON & JEPSON, 2021).
Diminuicbes da pressao arterial levam a retencéo de sédio e 0 aumento de sédio
levara ao aumento do volume circulante e 0 aumento da pressao e vice-versa,
no caso de deteccdo de pressao aumentada (LAWSON & JEPSON, 2021). A
relacao entre a presséo arterial e a excregao renal de sodio também é feito pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (LAWSON & JEPSON, 2021).

A doenca renal cronica ativa de forma deletéria o sistema renina-
angiotensina-aldosterona. As altas concentragdes plasmaticas de angiotensina
Il e aldosterona levam a efeitos ndo desejados que acabam progredindo para
lesdo renal como: hipertensao arterial sistémica, dano glomerular e proteinuria,
aumento da presséo intraglomerular e lesdo tubulointersticial (AMES, ATKINS,
PITT, 2019). E por isso a supressao desse sistema faz parte do tratamento da
DRC (AMES, ATKINS, PITT, 2019; YANG & XU, 2017).

As células justaglomerulares sintetizam a renina na forma pré-prorenina
que apos clivagem é liberada em prorenina e processada em renina, que
permanece armazenada em granulos para uma liberagcdo controlada no sistema
renina-angiotensina-aldosterona. A proteina angiotensinogénio é produzida e
liberada pelo figado. Quando em situagbes de diminui¢do da pressao arterial
sistémica, hipovolemia, privagao de sodio e estimulacdo simpatica, ocorre o
aumento da sintese e da liberagéo da renina na circulagédo que tera a fungao de
metabolizar o angiotensinogénio para liberagdo da angiotensina |. Células do
endotélio liberam a enzima conversora de angiotensina (ECA) que converte a
angiotensina | em angiotensina Il (AMES, ATKINS, PITT, 2019).

A angiotensina Il atua em dois receptores, quando sua agao ocorre no
receptor TA1R leva a retengao de sodio, vasoconstricdo, aumenta a atividade do
sistema nervoso simpatico e promove liberacdo da aldosterona. Esta ativacao
esta relacionada a ativacéo crénica do SRAA (AMES, ATKINS, PITT, 2019).

Como mencionado, a ativagao do SRAA leva a dano glomerular e lesao
tubulointersticial que tem como resultado o aumento da taxa de filtracdo

glomerular. Estes eventos ocorrem em consequéncia dos principais efeitos
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gerados pela angiotensina Il nos rins que sao: vasoconstricdo da artéria
interlobular e arteriolas aferentes e eferentes, aumento da resposta arteriolar
aferente ao feedback tubuloglomerular e constricdo do mesangio glomerular.
Além dos efeitos nefrotdxicos, a ativacdo do SRAA também leva a hipertensao
arterial sistémica (AMES, ATKINS, PITT, 2019).

2.3 Hipertensao Arterial Sistémica
2.3.1 Definicao e etiologia

A pressao arterial (PA) € dada por trés fatores: o bombeamento do
coragao, o volume sanguineo arterial circulante e o tdnus da musculatura dos
vasos sanguineos. A manutengdo da PA em niveis normais garante a perfuséo
dos tecidos e o fornecimento de oxigénio (SIERRA & SAVINO, 2015; LAWSON
& JEPSON, 2021). A afericdo da pressao arterial (PA) € um método muito
importante diante de alguns casos, e um recurso pouco explorado dentro da
rotina clinica dos animais de companhia, mas deve ser considerada parte do
exame fisico, principalmente em pacientes idosos em que as diretrizes para
cuidados com idosos felinos da Association Americana of Feline Practitioners
recomendam a afericdo como parte da consulta de gatos idosos (CANEY, PAGE,
GUNN-MOORE, 2023; RAY et al., 2021; TAYLOR 2017).

O aumento sustentado dos valores da PA acima dos valores de referéncia
€ definido como hipertenséo arterial sistémica (HAS) a qual pode ser classificada
em trés tipos: situacional, quando ocorre por estresse; secundaria, quando
ocorre devido uma doenca de base ou primaria/idiopatica quando na auséncia
de uma doenga de base (ACIERNO et al., 2018; BROWN et al., 2007; SIERRA
& SAVINO, 2015).

A hipertensao situacional ou hipertensao do jaleco branco, ocorre quando
um resultado falso positivo de hipertensdo em um paciente que € normotenso,
devido a um fator situacional de estresse que ocorre sobretudo em gatos
(ACIERNO et al., 2018; GEDDES, 2020; STEPIEN, 2011). Para minimizar a
interferéncia da hipertensao situacional € necessario o uso de uma abordagem
que envolve técnicas de atendimento ao paciente felino de acordo com as
diretrizes de manejo amigo do gato da American Association of Feline

Practitioners (AAFP) e Sociedade Internacional de Medicina Felina (ISFM),
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realizada em uma perspectiva que envolva cuidados ambientais, com o paciente
e com o técnico/médico veterinario que ird mensurar a pressdo (ACIERNO et al.,
2018; RODAN et al., 2011; STEPIEN, 2011). Desta forma, uma pressao arterial
que esteja acima de 160 mmHg em um gato com comportamento ansioso e na
auséncia de sinais de lesdo em Orgao-alvo, pode ser considerada como
hipertensao situacional ao passo que uma pressao sistolica que esteja acima de
180 mmHg é improvavel que seja situacional e causas secundarias devem ser
investigadas (STEPIEN, 2011).

Hipertensdo idiopatica ocorre em até 20% dos pacientes hipertensos
(STEPIEN, 2011; TAYLOR et al., 2017). Pacientes idosos apresentam maior
risco, pois a hipertensao aumenta com a idade (TAYLOR et al., 2017) e estudos
mostram que a maioria dos casos de hipertensao idiopatica ocorreu em gatos
com idade acima de 12 anos (STEPIEN, 2011). A hipertensao idiopatica deve ser
suspeita quando o gato apresentar aumentos sustentados da pressao arterial
(de uma aferigdo confiavel) com auséncia de alteragdes clinicas e laboratoriais
hematoldgicas, bioquimicas e urinarias (ACIERNO et al., 2018).

Hipertensdo secundaria € a forma mais comum de hipertensdo em gatos,
decorrente de algumas doencas sistémicas como hipertireoidismo, doenga renal
cronica, hiperaldosteronismo primario (PHA), hiperadrenocorticismo (HAC) e
feocromocitoma (STEPIEN, 2011; TAYLOR et al., 2017). A doenga adrenal é a
causa secundaria menos comum de hipertensio, e quando presente esta mais
relacionada a neoplasia (STEPIEN, 2011). O hipertireoidismo leva a hipertensao
devido a efeitos diretos do horménio tireoidiano nas células cardiacas e pelo
aumento da sensibilidade cardiaca as catecolaminas. A prevaléncia de gatos
hipertensos secundaria ao hipertireoidismo é relatada entre 10 e 23% (TAYLOR
et al., 2017). Além das comorbidades, farmacos como os estimuladores da
eritropoiese (eritropoietina humana recombinante) também podem causar a
hipertensédo secundaria em gatos (ACIERNO et al., 2018).

A doencga renal cronica é a comorbidade mais comum relacionada a
hipertensdo, cerca de 20% a 65% dos pacientes DRC serdo hipertensos
(LAWSON & JEPSON, 2021; STEPIEN, 2011; TAYLOR et al., 2017). E os gatos
que se apresentam normotensos ao ser diagnosticado com DRC possuem maior
probabilidade de se tornarem hipertensos, quando comparados com um gato
saudavel (LAWSON & JEPSON, 2021). Isso acontece, pois os rins atuam na
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regulacédo da pressao arterial, como ja mencionado, através do controle do
volume de fluido corporal e indiretamente através de mecanismos neuro-
hormonais. Desta forma, em um rim doente ha a perda dessa regulagao
ocorrendo a hipertensdo, seja o seu desenvolvimento ou sua progressao
(LAWSON & JEPSON, 2021; AMES; ATKINS; PITT, 2019).

2.3.2 Diagnostico de Hipertensao Arterial

A afericao confiavel da pressao arterial depende varios fatores. O seu
resultado depende da destreza do técnico/médico veterinario que esta aferindo
ao ambiente que se encontra o paciente, além do proprio paciente
(temperamento e estresse). Desta forma, existem critérios a serem seguidos a
fim de obter um resultado confiavel. E preciso utilizar um dispositivo que seja
validado para a espécie (caes e gatos); o avaliador precisa ter conhecimento,
experiéncia e paciéncia para manusear tanto o dispositivo quanto o animal; o
ambiente precisa ser calmo, silencioso e afastado de outros animais e estimulos
visuais e sensoriais que possam ocasionar no paciente a hipertensdo do tipo
situacional. Outra medida importante € um periodo de adaptagcao do animal por
cerca de 10 minutos ao ambiente. Deve ser utilizado um manguito adequado
para o porte e tamanho do animal (30-40% da circunferéncia do membro); &
necessario obter entre 5 e 7 medidas a partir do momento em que a variagao
entre uma afericdo e outra ndo ultrapasse 25% de diferengca e em seguida fazer
uma meédia dos valores (ACIERNO et al., 2018; BROWN et al., 2007). Estas
medidas tém o objetivo de reduzir a interferéncia da hipertensao situacional.

A afericdo da presséao pode ser feita por métodos diretos ou indiretos. O
primeiro & considerado o padrdao ouro, no entanto € um método invasivo que
necessita ser realizado sob sedagédo. Os métodos indiretos, seja por doppler ou
oscilométrico, fornecem estimativas da pressao sistélica sendo os métodos
disponiveis rotineiramente para afericdo da pressao (BROWN et al., 2007;
MARTEL et al., 2013). No entanto, ainda ndo ha consenso sobre a validagao dos
aparelhos em cées e gatos. Além dos critérios ja mencionados para uma aferigéo
confiavel, o método também é importante. Atualmente na clinica felina, além das
barreiras da confiabilidade do equipamento em gatos tem-se o fator estresse
(CANEY, PAGE, GUNN-MOORE, 2023).
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Dada as consequéncias da hipertensdo que podem ser potencialmente
fatais devido a lesdo em 6rgaos-alvos (TOD), que sao: cérebro, coragao, rim e
olhos (RAY et al., 2021). A presenca de TOD é forte indicativo da necessidade
de terapia anti-hipertensiva. Desta forma, o diagnéstico e tratamento da
hipertensao secundaria ou idiopatica s&o importantes para o paciente, sobretudo
em gatos idosos, ja que a idade € um fator de risco para hipertensdo. A
hipertensao situacional ndao deve receber terapia, devendo ocorrer a sua
excluséo (ACIERNO et al., 2018; BROWN et al., 2007; CANEY, PAGE, GUNN-
MOORE, 2023; MARTEL et al., 2013).

O Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM) classifica
a hipertensao de acordo com o risco de desenvolvimento de lesdo em 6rgao alvo
(TOD), sendo dividida em quatro faixas: pacientes normotensos (PAS <140
mmHg; risco minimo de TOD); pré-hipertenso (PAS 140-159 mmHg; risco baixo
de TOD); hipertenso (PAS 160-179 mmHg; risco moderado de TOD) e
gravemente hipertenso (PAS > 180 mmHg; risco alto de TOD) (ACIERNO et al.,
2018). Tal classificagéo é realizada com base na hipertensao arterial sistélica por
ser considerada a mais confiavel em gatos (ACIERNO et al., 2018; GEDDES,
2020).

2.3.3 Tratamento da Hipertensao Arterial

O tratamento da hipertensdo deve ser individual e tem como objetivo
reduzir a presséo arterial de forma gradual para um menor risco TOD, os valores
de pressao arterial sistolica devem ser menores que 160 mmHg e maior que120
mmHg, sobretudo se estiver associado com sinais de fraqueza, sincope ou
taquicardia, pois indica hipotensao (ACIERNO et al., 2018; LAWSON & JEPSON,
2021). Assim, ao instituir a terapia anti-hipertensiva a pressao do gato deve ser
monitorada com 7 a 14 dias apds o inicio da terapia ou sempre que forem
realizados ajustes na dosagem dos farmacos. Apos estabilizagdo da pressao
sistélica em niveis desejados (<160 mmHg) o monitoramento da pressao pode
ser realizado a cada trés meses (LAWSON & JEPSON, 2021).

Em gatos, diferentemente de cdes, o uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina ndo é recomendado como farmaco de primeira

escolha para o tratamento, mas sim o besilato de anlodipino (ACIERNO et al.,
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2018; TAYLOR et al., 2017). E um farmaco bloqueador dos canais de célcio que
se mostrou seguro para uso em gatos, em que além do efeito anti-hipertensivo
(reduzindo a pressao em 30-70 mmHg) (LAWSON & JEPSON, 2021; STEPIEN,
2011;) também tem efeito na redugéo da proteinaria (STEPIEN, 2011; TAYLOR
et al., 2017). O besilato de anlodipino é um dilatador arterial periférico que atua
diretamente na musculatura lisa vascular diminuindo a resisténcia vascular
sistémica (LAWSON & JEPSON, 2021; TAYLOR et al., 2017).

A dosagem inicial varia com o nivel de hipertensdo sendo recomendado
dose inicial de 0,625 mg por gato g24h quando a presséo arterial € < 200 mmHg
e 1,25 mg por gato g24h quando a pressao € > 200 mmHg (ACIERNO et al.,
2018; LAWSON & JEPSON, 2021). Normalmente o farmaco consegue o controle
da hipertensdo, mas em casos refratarios, apds a confirmacédo da adesdo do
tutor ao tratamento (LAWSON & JEPSON, 2021), um segundo farmaco pode ser
associado ao protocolo, o benazepril. Este farmaco é inibidor da enzima
conversora de angiotensina, pode ser associado ao tratamento na dosagem de
0,5 mg/kg g12h e o seu uso ndo deve ser iniciado em gatos desidratados
(ACIERNO et al., 2018; LAWSON & JEPSON, 2021). Contudo, a monoterapia
com os inibidores da ECA nao é recomendada em gatos, com trabalhos
mostrando que a reducao da pressao arterial em gatos ao fazer uso de enalapril
ou benazepril n&o atingiu niveis abaixo de 170 mmHg (LAWSON & JEPSON,
2021).

A telmisartana, farmaco bloqueador seletivo do receptor AT1 foi licenciado
para o uso anti-hipertensivo e antiproteinurico em gatos com trabalhos
mostrando a redugéo da pressao arterial em até 25 mmHg. As dosagens variam
de acordo com o objetivo da terapia, sendo de 2 mg/kg gq24h para efeito anti-
hipertensivo e 1 mg/kg g24h para efeito antiproteinurico. Assim como os
inibidores da ECA, a telmisartana ndo deve ser utilizada em pacientes
hipovolémicos e desidratados (LAWSON & JEPSON, 2021). Outras categorias
de farmacos como betabloqueadores e diurético, raramente sao necessarios
para a terapia anti-hipertensiva em gatos (ACIERNO et al., 2018; LAWSON &
JEPSON, 2021).
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2.4 Proteintria

A proteinuria de forma persistente em gatos esta relacionada com o pior
prognéstico na DRC (BARTGES, 2012; RAY et al., 2021). Ela é classificada em
trés tipos de acordo com a localizagdo da causa de base: pré-renal (como
hemolise e hiperglobulinemia), renal ou pos-renal (infeccdo ou inflamagado no
sistema urinario distal ao rim; vaginite ou prostatite). A proteinuria renal pode ser
glomerular, tubular ou intersticial e antes do seu diagnostico € importante
descartar causas pré e pos-renais (BARTGES, 2012; HARLEY & LANGSTON,
2012). Tem ainda a proteinuria fisiolégica que ocorre devido estresse, exercicio,
calor, convulsdo ou febre, ela normaliza apds a resolugdo da causa de base
(HARLEY & LANGSTON, 2012).

Proteinas de baixo peso molecular (< 40 Quilodaltons (kDa) podem passar
livremente pela barreira de filtracdo glomerular, 0 que ndo acontece com as
proteinas de médio peso molecular (albumina), as quais possuem maiores
restricdes devido seu maior tamanho e, sobretudo, com as proteinas de alto peso
molecular (> 100 kDa) (HOKAMP & NABITY, 2016). Assim, devido a barreira de
filtracdo glomerular, em uma urina de animal saudavel se encontra apenas uma
pequena quantidade de proteinas, pois a barreira glomerular impede a
passagem das proteinas de peso molecular intermediario e alto (NABITY &
HOKAMP, 2023). As pequenas quantidades de proteinas (de baixo peso) que
passam pelo glomérulo, sdo reabsorvidas no tubulo proximal quando a fungao
renal esta preservada (HARLEY & LANGSTON, 2012; HOKAMP & NABITY
2016; NABITY & HOKAMP 2023). Quando ha alteragdes na permeabilidade
glomerular, que € a primeira barreira para as proteinas, ocorre o aumento da
quantidade de proteina no filtrado (HARLEY & LANGSTON, 2012).

O dano glomerular esta relacionado com uma proteinuria acentuada e
com proteinas de alto/médio peso molecular, enquanto o dano tubular, tende a
ter uma proteinuria mais leve e com proteinas de baixo peso molecular
(HOKAMP & NABITY 2016; NABITY & HOKAMP 2023). O excesso de proteinas
bem como proteinas de alto peso molecular, excedem o limite de reabsorcao
tubular e assim a proteina passa para a urina. Lesdes tubulares também levam
a proteinuria devido perda da funcdo tubular. Desta forma, biomarcadores

urinarios de proteinas podem ser utilizados para a DRC. Em gatos, a albumina
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urinaria foi estudada como um biomarcador renal, em que Maeda et al. (2015)
encontraram concentragdes mais altas de albumina urinaria em gatos DRC
estagio 1 comparado com gatos saudaveis.

Uma terceira forma de proteindria € quando a hipertensao glomerular
existe, pois 0 aumento da pressado leva ao aumento da taxa de filtracao
glomerular e diminuicdo da barreira de filtragdo glomerular (HARLEY &
LANGSTON, 2012).

Para o diagnéstico de proteinuria a relagdo proteina:creatinina urinaria
(UPC) é o padrao ouro de diagnéstico (HARLEY & LANGSTON, 2012). Baseado
em diretrizes IRIS (2023) a proteinuria em gatos é classificada pela relagdo UPC
como néao proteinurico (UPC <0,2), proteinurico limitrofe (UPC 0,2 — 0,4) e
proteinurico (UPC >0,4). Cerca de 20% dos gatos DRC séo classificados como
proteinuricos. Em gatos, o UPC pode ser utilizado como um biomarcador renal
para disfungao tubular ou glomerular (quando presente de forma persistente na
auséncia de azotemia) (KONGTASAI et al., 2022). Mas, também sofre influéncia
de causas nao renais, como hipertireoidismo, doencga do trato urinario inferior,
cistite e doencgas infecciosas, sendo necessario descartar causas nao renais de
aumento do UPC (KONGTASAI et al., 2022; PAEPE & DAMINET, 2013).

O tratamento da proteinuria consiste em primeiro diagnosticar e tratar a
causa, 0 que inclui avaliacédo da pressao arterial sistémica e quando houver
hipertenséo esta deve ser tratada. Farmacos inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (ECA) possuem efeito na diminuicdo da proteinuria e em gatos
o uso de benazepril (0,25-0,5 mg/kg a cada 12h) mostrou ser eficiente na
reducao da proteinuria (HARLEY & LANGSTON, 2012; SPARKES et al., 2016;).
O uso de antagonista do receptor de angiotensina, telmisartana (1 mg/kg g24h),
também mostrou efeito na redugao da proteinuria em gatos. Suplementagcdo com
acidos graxos poli-insaturados édmega 3 mostraram ter efeito benéfico na
reducdo da proteinuria. A dieta renal por ter baixa proteina também deve ser
realizada nos pacientes proteinuricos. Baseado nas diretrizes da IRIS a terapia
antiproteinurica deve ser feita em gatos com UPC >0,4 e gatos com proteinuria
limitrofe devem ser monitorados de forma rigorosa e em caso de persisténcia da
proteinuria limitrofe € recomendado iniciar a terapia antiproteinurica (HARLEY &
LANGSTON, 2012; SPARKES et al., 2016).
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3. Materiais e Métodos
3.1. Delineamento do estudo e Animais

O estudo clinico observacional foi realizado no periodo de margco a
outubro de 2023 com gatos atendidos no Hospital Veterinario da UFMT - campus
Cuiaba. Os gatos foram selecionados sem distingao de raga ou sexo e divididos

em trés grupos distintos:

e Grupo 1 (G1): 19 gatos jovens adultos com idade entre 1 e 6 anos
(QUIMBY et al., 2021) e sem alteragdes clinicas;

e Grupo 2 (G2): 19 gatos idosos com idade superior a 10 anos de idade
(QUIMBY et al., 2021) e sem alteragdes clinicas;

e Grupo 3 (G3): 13 gatos de qualquer idade com sinais clinicos
sugestivos e historico de doenga renal crénica com periodo de 3
meses e/ou ja diagnosticado, concentragao sérica de creatinina acima
de 1,6 mg/dL no paciente hidratado, ou seja, estagio DRC de Il — IV
baseado nas diretrizes da IRIS (2023).

Todos os gatos foram submetidos a avaliagao clinica, afericdo de presséao
arterial, eletrocardiograma e coleta de amostras sanguineas e urinarias para
analises laboratoriais. Foram incluidos no G3 gatos que se apresentaram com
diagnodstico ja confirmado de DRC e, também, gatos cujo diagnéstico foi
realizado durante o periodo de estudo (triados por exame fisico, hemograma,
bioquimico e urinalise).

Os critérios de exclusdo para os grupos 1 e 2 foram apresentar alteragdes
clinico laboratoriais e para o grupo 3, apresentar doenga concomitante com DRC
ou estar fazendo uso de terapia anti-hipertensiva ou antiproteinurica. Além disso,
comportamento agressivo e alteragdes na ausculta cardiaca e no
eletrocardiograma sugestivas de cardiopatias foram critérios de exclusao para

gatos nos trés grupos.

3.2. Manejo Cat Friendly

Para a avaliagao clinica, 0 manejo de cada gato seguiu as diretrizes de
manejo Cat Friendly da American Association of Feline Practitioners (AAFP) e

International Society of Feline Medicine (ISFM). As consultas foram agendadas
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e ao chegar o tutor e o gato foram direcionados para o consultério para minimizar
estimulos estressores, na sala de atendimento foi aplicado feroménio facial felino
na mesa de procedimento e na toalha de contencdo 15 minutos antes. A caixa
de transporte era aberta para que o gato saisse ao se sentir seguro e confortavel
e enquanto isso era realizada a anamnese com o tutor. Musica especifica para
gatos era tocada durante todo o atendimento. Qualquer manipulacéo e coleta de
amostra era interrompida quando o gato estivesse demonstrando sinais de alto
estresse e retornada quando o gato estivesse mais calmo, em casos refratarios,
o procedimento era cancelado e reagendado uma nova data (PAZ et al., 2022;
RODAN et al., 2011).

3.3. Avaliagao clinica

Os gatos foram submetidos a consulta com a presenca do tutor
responsavel para a realizacdo de anamnese e exame fisico na investigacao de
queixas e sinais clinicos para inclusdo nos grupos.

No exame fisico foram aferidos e anotados os parametros de temperatura,
frequéncia cardiaca e respiratéria, tempo de perfusao capilar, hidratacdo e peso
corporal, idade, sexo e escore corporal (ECC) usando um sistema de indice
corporal de cinco graus.

Os gatos foram submetidos a afericdo de pressdo arterial e
eletrocardiograma e coletadas amostras para os exames complementares que
incluiram: hemograma completo, bioquimica sérica (ureia, creatinina, fésforo e
célcio), urinalise e UPC. Todos os gatos estavam em jejum de 12 horas para as

coletas de sangue e urina.

3.4. Mensuragao da pressao arterial

A mensuracado da pressao arterial foi realizada de forma indireta pelo
método oscilométrico (petMAP™) que fornece a pressao sistélica (PAS), média
(PAM) e diastdlica (PAD), para a correlagao foram considerados os valores de
pressao arterial sistolica. Foi escolhido de forma individual o manguito medindo
de 30 a 40% da circunferéncia do membro toracico do gato, respeitando que a
linha de indice do manguito estivesse na zona 6tima marcada e o petMAP™ foi
definido para a espécie e o local do manguito. Apds a adaptagao do gato pelo
tempo minimo de 10 minutos ao ambiente, a afericdo da PA foi realizada, no local
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que o gato estivesse mais confortavel, tendo sido dado preferéncia para ser
realizada com o gato dentro da sua caixa de transporte. A aferigdo foi realizada
pelo mesmo observador com seis repeticoes e exclusdo do primeiro valor e em
seguida realizado a média das demais (ACIERNO et al., 2018).

3.5. Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) foi realizado utilizando o eletrocardiografo
computadorizado (Médulo de Aquisigao de ECG Para Computador - Tecnologia
Eletrénica Brasileira (TEB)®) composto por um circuito eletronico conectado a
um microcomputador. Para o exame os gatos foram posicionados em decubito
lateral direito ou em pé, de acordo com o que fosse mais confortavel para eles,
sobre um tapete de borracha nao condutor. Os eletrodos foram presos a pele por
clipes “jacaré” e em seguida foram umedecidos com gel eletrocardiografico ou
alcool e posicionados proximo ao olecrano nos membros toracicos e préximo ao
ligamento patelar nos membros pélvicos (VARSHNEY, 2020). Os tragados
eletrocardiograficos foram analisados na derivagao bipolar Il (DIl), observando-
se as caracteristicas do ritmo cardiaco (ritmo sinusal normal, arritmia sinusal e
arritmias patoldgicas) e os valores referentes a frequéncia cardiaca (140-220
bpm), duracéo (<35 milisegundos - ms) e amplitude (<0,2 milivolts - mV) da onda
P, duracao do intervalo PR (50-90 ms), amplitude e duragdo do complexo QRS
(<40 ms), amplitude da onda R (<0,9 mV), duragao do intervalo QT (160 — 220
ms) (SANTILLI et al., 2020)

3.6. Coleta de amostras e analises laboratoriais

A contencao fisica dos gatos para realizagao da coleta de sangue ocorreu
na posigao que o gato sentisse mais confortavel (RODAN et al., 2011). Em regra,
quando o gato permitia e aceitava, era feita em decubito lateral com pungéo da
veia jugular externa e utilizando agulhas (25x7G) e seringas (5 ml) descartaveis.
Nos que nao permitiam o decubito lateral, era realizada a coleta com o gato no
colo do tutor com pungao da veia safena, femoral ou cefalica utilizando seringas

(5 ml) e scalp (23G) descartaveis. De cada gato era coletado no maximo 4 ml de
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sangue e acondicionado em tubo com anticoagulante EDTA para hemograma e
sem anticoagulante para extragao do soro para bioquimica.

As amostras de urina foram obtidas preferencialmente por micg¢ao natural
e quando nao possivel foi realizada coleta por cistocentese guiada por ultrassom
com puncao da bexiga utilizando agulhas (25x7G) e seringas (5 ml) descartaveis.
Era coletado no minimo 5 ml de urina e encaminhada imediatamente para
analise.

As analises laboratoriais foram realizadas no laboratorio de Patologia
Clinica Veterinaria do Hospital Veterinario da UFMT e os parametros de interesse
para o estudo foram: hemograma completo, concentragcédo plasmatica de ureia,
creatinina, calcio e fosforo, densidade urinaria e relagdo proteina creatinina
urinaria (UPC).

A amostra de sangue para hemograma era homogeneizada e processada
para contagem celular automatica de eritrocitos, plaquetas, leucocitos totais,
determinacao da hemoglobina e determinagéo de indices hematimétricos como
VG, VGM e CHCM utilizando o Analisador Hemotolégico PocH 100iV (Roche®).
Um esfregaco sanguineo era feito e submetido a coloragao do tipo Romanoswky
para contagem diferencial de leucdcitos, contagem de plaquetas e avaliagao
morfologica das células em microscopia Optica de imersdo. Os valores de
referéncia foram de acordo com Jain (1986).

A amostra de sangue sem anticoagulante foi centrifugada a 5000 rpm
durante 5 minutos, para obtencao do soro e posterior mensuragao de ureia (42.8-
64.2 mg/dL) e creatinina (0.8-1.6 mg/dL), calcio (6,2-10,2 mg/dL) e fésforo (4,5-
8,1 mg/dL) com kits comerciais (Wiener Lab®) em equipamento CM 250 Wiener
Lab®.

A amostra de urina foi processada imediatamente apds a coleta, segundo
(Meyer et al., 1995) para analise fisico-quimica e sedimentoscopia. Na avaliagao
fisica da amostra observando-se observou cor, odor e aspecto. A densidade
urinaria foi determinada por refratbmetro e 0 exame quimico com fita do kit
Combur test®. A amostra de urina era entdo centrifugada e o sobrenadante
descartado, restando apenas 0,5 ml para fazer a lamina com e sem corante azul
de cresil para visualizagao do sedimento pela microscopia Optica de imersao e
relacédo proteina: creatinina na urina (UPC) feita no CM 250 da Wiener com kits

comerciais de creatinina e proteina.
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3.7. Andlises estatisticas

Os dados foram tabulados em planilhas no Microsoft® Excel® e teste t com
bootstrap para amostras independentes com intervalo de confianga bootstrap
BCa. Uma analise de correlagcdo das variaveis foi realizada utilizando a
correlagdo de Spearman. O valor de p foi considerado significativo quando p <

0,05. Todas as analises foram feitas utilizando o software R.
3.8 Procedimento ético

Os procedimentos que foram realizados neste estudo foram elaborados
de acordo com principios éticos e foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso
de Animais (CEUA/UFMT) sob o numero 23108.000130/2022-63. Os tutores de
cada gato antes da inclusdo no estudo e apds esclarecimentos dos critérios e

procedimentos assinaram o termo de consentimento.
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4. Resultados

Dos 51 gatos foram avaliados: dezenove gatos adultos jovens (G1),
dezenove gatos idosos (G2) e treze gatos do grupo de doentes renais crénicos
(G3), predominou os gatos sem raga definida (SRD) (49/96,07%), no grupo G1
teve um gato com raga (Persa) e no grupo G3 teve um gato com raga (Persa). A
distribuicdo de sexo, idade, peso, escore corporal, frequéncia respiratéria e
temperatura dentro dos grupos estao dispostos na TABELA 2. Nao foi vista uma
diferenca estatistica entre o peso, mas o escore corporal apresentou diferenca
do grupo G3 com os outros dois.

A TABELA 3 apresenta os dados do eletrocardiograma e pressao arterial
dos grupos de estudo. Todos os gatos do estudo apresentaram ritmo sinusal
normal. Os valores médios do complexo QRS se encontravam acima do
parametro de referéncia (<40 ms) no grupo G1 e G2, com diferenga estatistica
do grupo G3 com G2. Nao existiu diferenca estatistica na PAS entre os grupos e
os trés grupos de gatos apresentaram valores médios das pressdes acima da
faixa normotensa (FIGURA 1).
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Tabela 2 — Valores médios e desvio padrao das variaveis demograficas e parametros clinicos dos

gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e doentes renais crénicos (G3).

Variaveis / n G1 G2 G3 p1 p2 p3
Idade 35,842 136,05° 84,76°
<0,001 0,004 <0,001
(meses) (21,33) (18,23) (41,60)
Peso 4,29 4,52 3,97
0,518 0,478 0,222
(kg) (1,01)  (1.26) (1,21)
3,212 3,312 2,53
Escore Corporal (1-5) 0,490 0,004 <0,001
(0,41)  (0,58)  (0,51)
FR 22,73 20,84 22,15
0,412 0,850 0,528
(16-20 mrm) (9,24)  (5,59) (6,45)
T® 38,13 38,05 38,13

0,660 0,998 0,734
(37,5 — 39,2 °C) (0,54) (0,52)  (0,73)

68,42% 52,63% 61,53%
(13/19)  (10/19)  (8/13)
31,57% 47,36% 38,46%
(6/19)  (09/19)  (5/13)
53,84%
(7/13)
38,46%
(5/13)
7,69%
(1/13)

a, b, c: médias seguidas de mesma letra minudscula nao diferem estatisticamente pelo teste t com

Sexo

Estagio DRC - -
1]

vV - -

bootstrap ao nivel de 5% de significancia. p1: comparando G1 e G2; p2: comparando G1 e G3;

p3: comparando G2 e G3
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Tabela 3 - Valores da média e desvio padrdo da frequéncia cardiaca, dos achados
eletrocardiograficos e das pressdes dos gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e doentes renais

cronicos (G3).

Variaveis
(Intervalo de G1 G2 G3 p1 p2 p3
referéncia)
FC 184,64 187,08 184,56
0,797 0,994 0,733
(140-220 bpm) (29,76) (13,90) (19,69)
Onda P 32,23 35,55 31,50
0,069 0,604 0,077
(<35 ms) (2,98) (5,37) (3,25)
Amplitude onda P 0,08 0,12 0,07
0,244 0,613 0,322
(<0,2 mV) (0,02) (0,14) (0,03)
Intervalo P-R 64,62 70,82 70
0,142 0,085 0,874
(50-90 ms) (6,31) (13,01) (7,07)
Complexo QRS 42,62 452 38
0,351 0,067 0,026
(<40ms) (5,39) (6,87) (5,07)
OndaR 0,32 0,27 0,37
0,255 0,311 0,109
(<0,9 mV) (0,09) (0,13) (0,12)
Intervalo QT 169,83 167,27 162,38
0,725 0,236 0,590
(160-220 ms) (11,97) (21,55) (15,21)
PAS 155,66 150,91 155,18
0,600 0,944 0,662
(< 140 mmHg) (20,73) (29,43) (20,72)
PAM 123,26 120,26 124,60
0,608 0,826 0,580
(105 mmHg) (16,72) (23,89) (18,00)
PAD 104,83 102,06 105,13
0,632 0,984 0,624
(89 mmHg) (14,72) (20,97) (18,41)

a, b, c: médias seguidas de mesma letra minuscula nao diferem estatisticamente pelo feste t com
bootstrap ao nivel de 5% de significancia. p1: comparando G1 e G2; p2: comparando G1 e G3;

p3: comparando G2 e G3
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Figura 1 — Grafico Box Plot das pressdes e UPC dos gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e

doentes renais cronicos (G3).
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Auséncia de significancia entre as pressoes (p > 0,05) e significancia estatistica no UPC entre
G1-G3 (p 0,012) e G2-G3 (0,002).

As médias e medianas dos valores hematoldgicos, bioquimicos e urinarios
dos grupos de estudos estao na TABELA 4, as comparagdes foram feitas entre
os grupos com p <0,05 quando significativo. O grupo de gatos doente renal
cronico (G3) apresentou a menor densidade urinaria € os maiores valores

médios de creatinina, ureia, fosforo séricos e UPC.
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Tabela 4 - Valores da média e desvio padrdo dos pardmetros hematoldgicos, bioquimicos e

urinarios dos gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e doentes renais cronicos (G3).

Variaveis
(Intervalo de G1 G2 G3 p1 p2 p3
referéncia)

Eritrocitos 10,142 9,17b 7,47¢
0,004 <0,001 0,008

(5.0-10 x10°%/ul) (1,17) (0,94) (1,95)

Hematdcrito 44 642 39,47° 34,23
0,006 0,002 0,082

(24-45%) (5,28) (4,15) (9,23)

Hemoglobina 13,882 12,61° 10,93°
0,006 0,018 0,082

(08-15 g/dL) (1,52) (1,21) (3,06)

Leucodcitos Totais 11,11 11,66 14,09
0,680 0,156 0,316

(5.5-19.5 x103/ul) (4,14) (5,10) (8,74)

Plaquetas 416,25 368,58 427,80
0,230 0,782 0,222

(300-800 x103/ul) (126,74) (94,86) (157,60)

PPT 7,802 7,852 8,53
0,782 0,022 0,022

(6-8 g/dL) (0,62) (0,49) (1,22)

Ureia 46,362 51,78 114,30¢
0,028 <0,001 <0,001

(42.8-64.2 mg/dL) (6,20) (9,21) (65,31)

Creatinina 1,362 1,352 3,11P
0,856 <0,001 <0,001

(0.8-1.8 mg/dL) (0,17) (0,17) (1,36)

Calcio 10,60 10,78 11,50
0,594 0,170 0,334

(6,2-10,2 mg/dL) (0,75) (1,15) (2,66)

Fésforo 4. 442 3,892 5,71

0,058 0,028 0,002
(4,5-8,1 mg/dL) (1,06) (0,64)  (2,40)

Densidade urinaria 1.056,742 1.055,472 1.024,62°
0,700 <0,001 <0,001

(1.035 - 1.060) (10,03)  (9,48)  (15,75)

UPC 0,0982 00798 0,305
0,438 0,012 0,002

(<0.2) (0,09) (0,05)  (0,31)

a, b, c: médias seguidas de mesma letra mindscula nao diferem estatisticamente pelo teste t com
bootstrap ao nivel de 5% de significancia. p1: comparando G1 e G2; p2: comparando G1 e G3;
p3: comparando G2 e G3
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Na correlagdo de Spearman entre as variaveis idade, escore corporal,
peso, pressao arterial sistolica, UPC, densidade urinaria, creatinina sérica e ureia
sérica realizada no grupo de gatos idosos (G2) e DRC (G3) as correlagdes
significativas estdo apresentadas na TABELA 5 e 6. Nao sendo visto relagao

entre PAS com UPC, densidade urinaria, creatinina, ureia e idade no G2 e G3.

Tabela 5 - Tabela de correlagdo de Spearman que foram significativas entre as variaveis idade,
escore corporal, peso, pressao arterial sistélica, UPC, densidade urinaria e creatinina e ureia

séricas no grupo de gatos idosos (G2).

Variaveis r p

ldade Hematocrito 0,457 0,049
ldade Proteina Plasmética Total 0,577 0,010
Peso Escore 0,769 <0,001
Peso UPC -0,493 0,045
UPC Creatinina -0,551 0,022
UPC Leucécitos 0,548 0,023
Ureia Hemoglobina 0,547 0,015
Ureia Hematdcrito 0,523 0,021
Eritrocitos Célcio 0,475 0,040
Eritrocitos Fosforo 0,477 0,038
Hemoglobina Hematdcrito 0,921 <0,001
Hemoglobina Célcio 0,563 0,012
Hematocrito Célcio 0,631 0,004
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Tabela 6 - Tabela de correlagdo de Spearman que foram significativas entre as variaveis idade,
escore corporal, peso, pressao arterial sistélica, UPC, densidade urinaria e creatinina e ureia

séricas no grupo de gato doente renal cronico (G3).

Variaveis r p

Peso UPC -0,691 0,010
Peso Ureia -0,570 0,044
Peso Proteina Plasmatica Total -0,589 0,036
Peso Fosforo -0,614 0,027
Escore UPC -0,743 0,004
Escore Proteina Plasmatica Total -0,712 0,007
Escore Fosforo -0,743 0,004
Densidade UPC -0,721 0,006
Densidade Creatinina -0,646 0,018
Densidade Ureia -0,663 0,014
Densidade Eritrocitos 0,759 0,003
Densidade Hemoglobina 0,772 0,002
Densidade Hematocrito 0,762 0,002
Densidade Proteina Plasmaética Total -0,724 0,006
Densidade Fosforo -0,790 0,002
UPC Eritrocitos -0,789 0,002
UPC Hemoglobina -0,784 0,002
UPC Hematocrito -0,771 0,002
UPC Proteina Plasmatica Total 0,870 0,000
UPC Fosforo 0,689 0,009
Creatinina Eritrocitos -0,628 0,023
Creatinina Hemoglobina -0,612 0,028
Creatinina Hematocrito -0,648 0,018
Ureia Eritrocitos -0,718 0,006
Ureia Hemoglobina -0,740 0,004
Ureia Hematocrito -0,781 0,002
Ureia Fosforo 0,624 0,022
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DISCUSSAO

A hipertensdo € um achado comum em gatos doentes renais cronicos e
idosos (BROWN et al., 2016; LAWSON & JEPSON, 202; SPARKES et al., 2016),
mas nao se observou diferenga estatistica entre os grupos analisados. Em todos
os grupos foram observados gatos com valores elevados de pressao arterial
sistélica, e a média dos valores de PAS nao teve correlacdo com a proteinuria.

De acordo com a metodologia foram selecionados gatos jovens para
compor o G1 e gatos idosos 0 G2, o que direciona o resultado das caracteristicas
de idade da populacéo destes dois grupos, no entanto, ndo seria esperado uma
diferencga significativa entre os grupos G2 e G3, pois a idade é um fator de risco
para a DRC, sendo uma das doencas mais diagnosticadas em gatos idosos,
ocorrendo em até 40% dos gatos acima de 10 anos (BARTLETT et al., 2010;
GREENE et al., 2014; MARINO et al., 2014; SPARKES et al., 2016) divergindo
com os resultados encontrados neste estudo em que 50% dos animais do grupo
G3 tinham 72 meses (6 anos).

Os menores valores do escore corporal foram observados no G3, onde
46,15% dos gatos apresentaram escore magro. Cerca de 33,33% dos gatos com
baixo escore estavam em estagio inicial da DRC (estagio 2, IRIS), sendo
esperado em estagios mais avancados no G3, o escore corporal e a perda de
peso foram proporcionalmente inversas a proteinuria, ao fosforo sérico e
proteina plasmatica total mostrando que ha perda de peso e escore corporal nos
gatos DRC proteinuricos. A DRC leva ao emagrecimento principalmente em
estagios avangados, momento em que autores mostram ocorrer a proteinuria em
gatos DRC (HALL et al., 2019; HARLEY & LANGSTON, 2012) sendo a
proteinuria relacionada com o pior prognoéstico (CHAKRABARTI et al., 2012).
Além disso, a hiperfosfatemia (CHAKRABARTI et al., 2012) e aumento das
concentracbes de ureia (CHEN et al.,, 2020) estdo relacionados com a
progressao da DRC (HALL et al., 2019).

O grupo de gatos idosos também apresentou uma correlagéao inversa
moderada e significativa da proteinuria com o peso. A idade é um fator de risco
para a DRC (BARTLETT et al., 2010; GREENE et al., 2014; MARINO et al., 2014;
SPARKES et al., 2016).
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Em relagéo ao eletrocardiograma, os valores se encontravam dentro dos
valores da normalidade, e o ritmo sinusal, um dos critérios de inclusdo. Apesar
dos valores da média do complexo QRS pouco acima da referéncia em G1 e G2
e da diferenga estatistica com G3, os complexos nao apresentaram morfologia
aberrante e ndo foram maiores que 60 ms para indicar um bloqueio de ramo
direito (SANTILL et al., 2020).

A porcentagem de gatos (30,76% dos gatos G3) com PAS > 160
(hipertensdo baseado em diretrizes IRIS) esta dentro do esperado, ja que a
hipertensao arterial sistémica secundaria é vista em 19% até 65% dos gatos com
doenca renal cronica (SPARKES et al., 2016; TAYLOR et al., 2017). No entanto,
os resultados de G1 e G2 apresentaram os maiores valores individuais e do 75
percentil, ndo o grupo 3. A hipertenséo arterial sistémica € comum em gatos
idosos (com mais de 10 anos de idade), indicando que a presséo arterial devido
a senilidade pode ocorrer ainda que na auséncia de outras comorbidades, como
a doenca renal que € importante causa secundaria de hipertensao arterial
sistémica (CHETBOUL et al., 2003; LAWSON & JEPSON, 2021; TAYLOR et al.,
2017).

A despeito do risco de lesdo nos érgaos-alvos (coragao, olhos, cérebro e
rins) quando a pressao arterial estiver acima de 160 mmHg, nao foram
observadas tais alteragdes nos gatos dos grupos do estudo.

Ainda que durante o atendimento e a coleta dos dados dos gatos tenham
sido utilizadas as técnicas de manejo Cat Friendly e a adaptacado dos gatos no
consultério antes da afericao, o grupo G1 apresentou valores de pressao arterial
sistémica acima da faixa de normalidade 140 mmHg (IRIS, 2023) em que o
estresse pode ter sido o responsavel por tais valores, ja que o ambiente
hospitalar continua a ser um fator estressante e o efeito do “jaleco branco” pode
aumentar a pressao dos gatos em até 17,1 mmHg e com alteragdes individuais
que podem ocorrer em até 80 mmHg como visto por BELEW, BARLETT,
BROWN, (1999) destacando o efeito do jaleco branco, ainda que um protocolo
padronizado tenha sido seguido (SPARKES et al., 2016; TAYLOR et al., 2017).

Os valores médios de eritrocitos, hematécrito e hemoglobina
apresentaram diferenga estatistica dos gatos jovens com os idosos e DRC com
valores médios diminuindo do G1<G2<G3, mas ainda se encontraram dentro da

normalidade em todos os grupos. A reducao destas variaveis para os gatos DRC
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pode estar associada a anemia decorrente da reducdo da eritropoietina,
diminuicdo do tempo de vida das hemacias devido a uremia ou ainda pela
deficiéncia funcional do ferro (BARTGES, 2012; BROWN et al., 2016; ELLIOTT,
2023; GEDDES, ELLIOTT, SYME, 2015). O que corrobora com os achados de
correlagao visto no grupo G3 em que as variaveis que marcam lesao renal
(densidade urinaria, UPC, ureia e creatinina) as variaveis hematoldgicas
(eritrécito, hemoglobina e hematdcrito) apresentaram correlagédo forte e
significativa, exceto pela creatinina que apresentou correlagdo moderada com as
variaveis hematologicas.

Os gatos DRC podem apresentar uma inflamagao crénica sistémica
(GEST et al.,, 2015) independente da etiologia da DRC e que atua na
perpetuacao da fibrose renal e na proteinuria (LAWSON et al., 2015), o que pode
explicar a maior média de proteina plasmatica total no grupo de gatos DRC e a
forte correlagdo entre esta variavel com a proteinuria e a densidade urinaria.
CHAKRABARTI et al. (2013) encontraram correlagao positiva entre proteinuria e
o escore de fibrose intersticial em gatos.

A azotemia era esperada nos gatos DRC, ja que foi um critério de inclus&o.
Além da retencéo dos catabdlicos proteicos, a DRC também leva a disturbios no
metabolismo de calcio e fosforo, levando a hiperfosfatemia pela diminuigao da
excrecdo do fosforo devido a diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular
(SCHAUF et al., 2021; VAN DEN BROEK et al., 2017). Quanto ao metabolismo
de calcio, os gatos DRC podem apresentar hipocalcemia, hipercalcemia ou
valores normais de calcio (SCHAUF et al., 2021; VAN DEN BROEK et al., 2017).
Nos resultados a hipercalcemia foi observada em 61,53% dos gatos do grupo
DRC, prevaléncia maior que de outros estudos principalmente se considerar que
a maior prevaléncia é vista em estagios avangcados da DRC e no estudo o estagio
2 foi o mais representativo com 53,84% gatos (SCHAUF et al., 2021; VAN DEN
BROEK et al., 2017). Esta hipercalcemia decorre: do estimulo do paratorménio
que leva a liberacdo de calcio pelos osteoclastos, da diminuigdo da filtracédo
glomerular e aumento da reabsorcgéo tubular (FOSTER, 2016; SCHAUF et al.,
2021).

Os gatos do grupo DRC apresentaram valores médios dentro da
normalidade de fosforo sérico, mesmo apresentando diferenga significativa com

os demais grupos. Concentragées aumentadas de fosforo sdo esperadas em
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pacientes DRC, especialmente nos estagios mais avancados e tem sido
relacionada com o pior prognéstico (CHAKRABARTI, SYME, ELLIOTT, 2012).
Gatos com DRC em estéagios iniciais/moderados, a agao do paratorménio (PTH)
e do PGF-23 aumentam a excrecao renal de fésforo mantendo seus valores
dentro da referéncia e trabalhos mostraram que este mecanismo tem inicio
precoce na DRC e que apesar dos valores séricos de fésforo serem mantidos
normais, a reducao da excregao de fésforo teria inicio antes mesmo da azotemia
(MIDKIFF et al., 2000).

A proteinuria esta diretamente correlacionada com a magnitude da
pressao arterial e, a hipertensao arterial € um fator de risco para a proteinuria
(LAWSON & JEPSON, 2021; SYME et al., 2006). Em gatos, diferentemente de
caes que tem a doencga glomerular (glomerulonefrite) mais comumente, a leséo
renal mais comum associada a DRC € a nefrite tubulointersticial difusa e deste
modo a proteindria nos gatos € menos comum, sendo que até 66% dos gatos
com doenga renal cronica serdo nao proteinuricos e somente 20% apresentara
proteinuria (HARLEY & LANGSTON, 2012; SPARKES et al., 2016; SYME et al.,
2006). E, por isso, a proteinuria nos gatos aparecem com o estagio mais
avangado da doenca renal e esta relacionada com o pior prognéstico (HARLEY
& LANGSTON, 2012), o que pode explicar os resultados de proteinuria na faixa
limitrofe no grupo DRC, ja que somente um gato foi estagiado em estagio IV e a
maioria (53,84%) foram estagio Il. No entanto, de acordo com IRIS (2023) a
proteinuria pode ser menos frequente nos estagios avancados para caes e gatos
estagio 3.

Em relacdo a densidade urinaria, o grupo de gatos DRC apresentou
menores valores com diferenga estatistica com os outros grupos. Gatos doentes
renais crénicos apresentam uma densidade urinaria inferior a 1.035 (IRIS, 2023;
KONGTASAI et al., 2022; SPARKES et al., 2016) na presenca de desidratacao
e/ou azotemia (KONGTASAI et al.,, 2022). Entretanto, quando em estagios
iniciais da DRC, os gatos podem apresentar urina hiperestunurica (IRIS, 2023)
mesmo com azotemia (IRIS, 2023; SARGENT et al., 2021), ja que ainda podem
manter a capacidade de concentracdo urinaria o que tende a ser perdido
gradativamente com a progressdo da DRC (PAEPE & DAMINET 2013).

No grupo de gatos idosos, ndo houve correlagéo entre a idade e a pressao

arterial e proteinuria. Trabalhos mostram a idade como um fator de risco para a
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hipertensdo sendo comum em gatos idosos (BROWN et al., 2016; SPARKES et
al., 2016), no entanto, outros estudos ndo encontraram relagdo entre aumento
da idade e aumento da presséo arterial (ACIERNO et al.,, 2018). A mesma
relagao entre idade existe com a doenga renal cronica (ACIERNO et al., 2018),
no entanto, a proteinuria pode ndo ser um achado em gatos ainda que doentes
renais devido a caracteristica tubulointersticial da lesdo renal (HARLEY &
LANGSTON, 2012; SYME et al., 2006).

N&o foram encontradas correlagdo estatisticamente significativa entre a
pressdo arterial e a proteinuria ou creatinina nos gatos do grupo de doentes
renais crénicos. Autores mostram existir uma correlagcéo entre a hipertenséo e
proteinuria, apesar de nao ter sido consolidado se a proteinuria levaria a
hipertensdo ou o inverso, pois a proteinuria pode ser tanto causa quanto
consequéncia da perda tubular o que leva a uma hipertensdo glomerular e
consequentemente mais proteinuria (CHAKRABARTI et al., 2013). Também né&o
esta claro se a hipertenséo é causa ou consequéncia da DRC (BROWN et al.,
2016). Estudos mostram que a hipertensao pode ocorrer em qualquer estagio da
doenca renal, ndo tendo relagdo com a concentragao séria de creatinina, o que
explica a auséncia de significancia estatistica nos achados do estudo (ACIERNO
et al., 2018).

Dentre as limitacdes do estudo estdo: nao ter sido realizado avaliagao
ecografica cardiaca e renal para descartar doengas cardiacas ou identificar a
etiologia da doenca renal. Auséncia da mensuragao de tiroxina dos gatos para
descartar doengas cardiacas e hipertireoidismo, apesar de terem sido excluidos
quaisquer gatos que apresentassem aumento de volume na regido cervical ou
alteragdes na ausculta cardiaca e eletrocardiograficas. Outra limitagédo, foi a

variacao nas pressodes arteriais, mesmo adotando o manejo Cat friendly.
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CONCLUSAO

Em conclusao, a PAS, idade e proteindria ndo apresentaram correlacao
nos gatos avaliados, indicando que talvez a correlagdo com a proteinuria e a
hipertensdo ocorra em estagios mais avangados de DRC. Entretanto, os
resultados reforgam para importédncia de investigar a hipertensdo em gatos
idosos, pois 0 grupo apresentou valores individuais mais altos de pressao

arterial, e para a avaliacdo do escore corporal e peso em gatos proteinuricos.
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APENDICE A - Pressio arterial e proteintria em gatos idosos ou doentes

renais crénicos
Pressao arterial e proteintria em gatos idosos ou doentes renais cronicos
Blood pressure and proteinuria in elderly or chronic kidney disease cats
Maria Natalia de Freitas!, Maria Sabrina de Freitas!, Thaiza Fernanda da Silva', Juliana
Alves Nunes Carvelo?, Jéssica Martins Lopes?, Adriane Jorge Mendonga®, Juliano
Bortoloni*, Pedro Eduardo Brandini Néspoli*, Arleana do Bom Parto Ferreira de
Almeida*, Valéria Régia Franco Sousa**
ABSTRACT
Proteinuria is related to the prognosis of cats with chronic kidney disease (CKD) and may
be related to systemic hypertension. The aim of the study was to correlate systolic blood
pressure (SBP) with proteinuria in elderly cats and those with chronic kidney disease.
Three groups were analyzed: young adult cats (G1), elderly cats (G2) and cats with CKD
(G3). The SBP was not correlated with age and proteinuria in elderly cats or cats with
CKD. In cats with CKD (G3), biomarkers of kidney injury were correlated with weight,
body score, and total plasma proteins. The results corroborate the importance of
investigating hypertension in elderly cats due the higher individual blood pressure values,
as well as the body score in CKD cats.
Keywords: Systemic hypertension, feline, kidney disease, senile
RESUMO
Proteinuria esté relacionada com o prognoéstico de gatos com doenca renal cronica (DRC)
e pode estar relacionada com a hipertensdo arterial. O objetivo do estudo foi relacionar a
pressdo arterial sistolica (PAS) com a proteinuria em gatos idosos e doentes renais
cronicos. Trés grupos foram analisados: gatos adultos jovens (G1), gatos idosos (G2) e
gatos com DRC (G3). A pressdo arterial sistolica nao teve correlagdo com a idade e a

proteintria nos gatos idosos ou com DRC. Nos gatos com DRC (G3), os biomarcadores
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de lesdo renal apresentaram correlagdo com o peso, escore corporal e proteinas plasmatica
total. Os resultados corroboram para importancia de investigar a hipertensdao em gatos
idosos pelos maiores valores individuais de pressdo arterial, assim como, o escore
corporal em gatos DRC.

Palavras-chave: Hipertensao sistémica, felino, doenga renal, senilidade.
INTRODUCAO

Hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ definida como o aumento sustentado dos
valores da pressao arterial (PA) acima dos valores de referéncia, que pode ser classificada
em idiopatica; secundaria a uma doenca de base e situacional, associada ao estresse
(ACIERNO et al., 2018). A HAS primaria ou secundéria ¢ comum em gatos idosos (RAY
et al., 2021), particularmente nos doentes renais cronicos (LAWSON & JEPSON, 2021).

Nos gatos com DRC, diferentemente dos cdes e homem, se observa inflamacao
intersticial, atrofia tubular e fibrose com glomeruloesclerose secundaria (BROWN et al.,
2016), que leva a perda tubular e consequente diminui¢do da reabsor¢do tubular de
proteinas. A proteintria ¢ também tida como parte do processo de fibrose intersticial.
Estes dois processos, poderiam resultar em um terceiro evento glomerular, que também
levaria a proteinuria, devido a hipertensdo e hipertrofia glomerular. Assim, estudos
sugeriram uma relacdo entre concentragdo de creatinina plasmatica, pressao sistolica e
proteintria em gatos (CHAKRABARTI et al., 2012; SYME et al., 2006).

A cronicidade da HAS leva a lesao tecidual nos chamados 6rgdos-alvos (olhos,
cérebro, coragcdo e rins), o que justifica o monitoramento ¢ a tratamento da HAS
(ACIERNO et al., 2018). Ja que o rim ¢ um 6rgao-alvo que pode ser danificado pela HAS
e a DRC ¢ uma causa de hipertensao sistémica secundaria, esta interagao deve ser sempre
investigada, especialmente em gatos idosos (LAWSON & JEPSON, 2021). Diante do

exposto, o objetivo deste estudo foi correlacionar a pressdo arterial pelo método
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oscilométrico com a proteintria, e com outros achados hematologicos e bioquimicos nos
gatos idosos e doentes renais cronicos.
MATERIAIS E METODOS
Animais

De margo a outubro de 2023, no Hospital Veterinario da UFMT - campus Cuiaba,
foi realizado um estudo clinico observacional incluindo gatos sem distin¢do de raga ou
sexo, divididos em trés grupos: G1: gatos adultos jovens com idade entre 1 e 6 anos, G2:
gatos idosos com idade > 10 anos (QUIMBY et al., 2021), ambos sem alteragdes clinicas,
e G3: gatos de qualquer idade com histérico de doenga renal cronica (creatinina > 1,6
mg/dL apo6s hidratacdao) de acordo com IRIS (2023). Os critérios de exclusdo para todos
os grupos foram apresentar comportamento agressivo e alteragdes eletrocardiograficas, e
para G3, ter comorbidade com DRC ou receber terapia anti-hipertensiva ou anti-
proteinurica.
Avaliagado Clinica, Pressdo Arterial e Eletrocardiograma

O manejo de cada gato seguiu as diretrizes de manejo Cat Friendly (RODAN et
al., 2011). As consultas foram agendadas e logo ao chegar o gato e seu tutor foram
direcionados para o consultério para minimizar estimulos estressores, e ainda, foi
aplicado feromonio facial felino 15 minutos antes na mesa de procedimento e na toalha
de contencdo (RODAN et al., 2011). Em seguida, os gatos foram submetidos a exame
clinico com aferi¢ao do peso, frequéncia respiratoria e cardiaca, temperatura ¢ demais
parametros.

A mensuragdo da pressdo sistolica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD) foi
realizada pelo método oscilométrico (petMAP™) com manguito medindo de 30 a 40%

da circunferéncia do membro toracico do gato (ACIERNO et al., 2018). O procedimento
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foi realizado pelo mesmo observador com seis repeti¢des, e exclusdo do primeiro valor e
calculada média dos demais valores.

O eletrocardiograma foi realizado utilizando o eletrocardidgrafo computadorizado
(Modulo de Aquisi¢do de ECG Para Computador - Tecnologia Eletronica Brasileira
(TEB)) sendo as medidas realizadas na derivacdo bipolar II (DII) de acordo com
SANTILLI (2020).

Analises laboratoriais

As amostras de sangue foram coletadas por pun¢do das veias jugular, cefalica ou
safena e as amostras de urina coletadas por cistocentese ou mic¢do espontianea, com 0s
gatos em jejum alimentar de 12 horas. As amostras de sangue contendo anticoagulante
(EDTA) foram processadas pelo Analisador Hemotolégico Poche 100 (Roche®)
automatizado para obtencdo dos valores hematoldgicos, conferidas pela avaliagdo do
esfregaco sanguineo em microscopia de luz. Enquanto, as avaliagcdes bioquimicas séricas
e urinarias (ureia, creatinina, célcio, fosforo, proteina e creatinina urinaria (UPC)) foram
realizadas com o uso de kits comerciais no Analisador Bioquimico Automatizado
Wiener®.

Apos a coleta, a urina foi processada imediatamente para andlise fisico-quimica
com o uso de fitas reagentes Combur-test® (Roche). A densidade urinéria foi determinada
por refratometria, ¢ a sedimentoscopia foi avaliada em microscopia de luz. Os valores
hematologicos de referéncia foram os descritos por JAIN (1993) e os bioquimicos séricos
e urindrios de acordo com KANEKO (2008).

Analises estatisticas
Os dados foram tabulados em planilhas no Microsoft® Excel® e aplicados teste t

com bootstrap para amostras independentes com intervalo de confianga bootstrap BCa. A
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correlagdo das variaveis foi determinada pela correlagdo de Spearman. O valor de p foi
considerado significativo quando p < 0,05.
RESULTADOS

No estudo, 51 gatos foram avaliados: dezenove gatos adultos jovens (G1),
dezenove gatos idosos (G2) e treze gatos doentes renais cronicos (G3). Os grupos foram
compostos por gatos sem raca definida (SRD) (49/96,07%) e da raca Persa (2/3,92%), um
do G1 e outro do G3. Os valores médios das variaveis demograficas e clinicas dos gatos
e a distribuicdo de estagio de DRC dentro dos grupos estdo dispostos na Tabela 1. Dentre
estas variaveis, se observou diferen¢a na idade, um dos critérios de selecao, e no escore
corporal, os gatos com DRC (G3) apresentaram menor valor médio em relagdo gatos
jovens (p=0,004) e idosos (p<0,001).

Os gatos apresentaram ritmo sinusal com os achados eletrocardiograficos dentro
dos valores de referéncia para a espécie. Com exce¢do dos valores médios do complexo
QRS (<40 ms) se encontravam acima do pardmetro de referéncia, com diferenga
estatistica do G3 com G2 (Tabela 2). Os valores médios de pressao sistélica, diastolica e
média ndo diferiram significativamente entre os grupos, mas a PAS estava acima da faixa
normotensa (Figura 1) e os gatos apresentaram os maiores valores absolutos.

As médias dos valores hematoldgicos, bioquimicos e urinarios dos gatos doentes
renais cronicos (G3) apresentaram significancia estatistica (Tabela 3). Os valores médios
de leucocitos e plaquetas se encontraram dentro dos valores de referéncia e sem
significancia estatistica, enquanto as proteinas plasmaticas totais apresentaram diferenca
estatistica do G3 (p 0,02) com os demais grupos com uma média em G3 pouco acima do
parametro de referéncia para a espécie (8,53 + 1,226). Nao foram observadas correlagao

entre PAS e UPC, densidade urindria, creatinina e ureia ¢ idade no G2 ¢ G3.
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No grupo de gatos idosos, houve correlagdo moderada e significativa entre idade
com hematocrito (r 0,457) e proteina plasmatica total (r 0,577), relacdo
proteina:creatinina com creatinina (r -0,551) e leucécitos (r 0,548), calcio com
hemoglobina (r 0,563) e hematdcrito (r 0,631). As correlagdes significativas do G3 estdo
apresentadas na Tabela 4.

DISCUSSAO

Em relacdo a idade, esperava-se que ndo houvesse diferenca significativa entre G2
e G3, pois a idade ¢ um fator de risco para a DRC, sendo uma das doencas mais
diagnosticadas em gatos idosos, ocorrendo em até 40% dos gatos acima de 10 anos
(GREENE et al., 2014; SPARKES et al., 2016).

Os menores valores do escore corporal e a perda de peso foram observados no G3,
onde 46,15% dos gatos apresentaram escore magro. Neste grupo, essas varidveis foram
proporcionalmente inversas a proteintria, ao fosforo sérico e proteina plasmatica total
mostrando que ha perda de peso e escore corporal nos gatos DRC proteinuricos. A DRC
leva ao emagrecimento principalmente em estagios avancados, momento em que autores
mostram ocorrer a proteinuria em gatos DRC (HARLEY & LANGSTON, 2012; HALL
et al., 2019) sendo a proteinuria relacionada com o pior prognostico (CHAKRABARTI
etal., 2012). Além disso, a hiperfosfatemia (CHAKRABARTI et al., 2012) e aumento das
concentragdes de ureia (CHEN et al., 2020) estao relacionados com a progressao da DRC
(HALL et al., 2019).

Apesar dos valores da média do complexo QRS pouco acima da referéncia em G1
e G2 e da diferenca estatistica com G3, os complexos ndo apresentaram morfologia
aberrante ¢ ndo foram maiores que 60 ms para indicar um bloqueio de ramo direito

(SANTILLI, 2020).
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Os valores médios de eritrdcitos, hematocrito e hemoglobina apresentaram
diferenca estatistica dos gatos jovens com os idosos e DRC com valores médios
diminuindo do G1<G2<G3, mas ainda se encontraram dentro da normalidade em todos
os grupos. A reducdo destas varidveis para os gatos DRC pode estar associada a anemia
decorrente da reducdo da eritropoietina, diminuicdo do tempo de vida das hemécias
devido a uremia ou ainda pela deficiéncia funcional do ferro (BARTGES, 2012; BROWN
et al., 2016; ELLIOTT, 2023). O que corrobora com os achados de correlagdo visto no
grupo G3, nos quais os biomarcadores de lesdo renal (densidade urinéria, UPC, ureia e
creatinina) e as variaveis hematologicas (eritrocito, hemoglobina e hematocrito)
apresentaram correlagdo forte e significativa, exceto pela creatinina que apresentou
correlacdo moderada com as variaveis hematologicas.

Os gatos DRC podem apresentar uma inflamagao cronica sistémica (GEST et al.,
2015) independente da etiologia da DRC e que atua na perpetuacao da fibrose renal e na
proteiniria (LAWSON et al., 2015), o que pode explicar a maior média de proteina
plasmatica total no grupo de gatos DRC e a forte correlagdo entre esta variavel com a
proteinuria e a densidade urinaria. CHAKRABARTT et al (2013) encontraram correlagao
positiva entre proteintiria e o escore de fibrose intersticial em gatos.

A proteintria esta diretamente correlacionada com a magnitude da pressao arterial
e, a hipertensdo arterial ¢ um fator de risco para a proteiniria (LAWSON & JEPSON,
2021; SYME et al., 2006). Em gatos, diferentemente de cdes, a doenca glomerular
(glomerulonefrite) ndo € lesdo renal mais comum associada a DRC, mas a nefrite tubulo-
intersticial difusa e deste modo a proteintria nos gatos ¢ menos comum. Deste modo, até
66% dos gatos com doenga renal cronica ndo serdo proteinuricos (HARLEY &
LANGSTON, 2012; SPARKES et al., 2016; SYME et al., 2006). A proteinuria ocorrera

nos estadgios mais avangado da doenga renal e esta relacionada com o pior progndstico
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(HARLEY & LANGSTON, 2012), o que pode explicar os resultados de proteintria na
faixa limitrofe no grupo DRC, ja que somente um gato foi estagiado em estagio IV e a
maioria (53,84%) foram estagio II.

Em relacdo a densidade urindria, o grupo de gatos DRC apresentou menores
valores com diferenca estatistica com os outros grupos. Gatos doentes renais cronicos
apresentam uma densidade urindria inferior a 1.035 (IRIS, 2023; KONGTASAI et al.,
2022; SPARKES et al., 2016) na presenca de desidratagcdo e/ou azotemia (KONGTASAI
et al., 2022). Entretanto, quando em estagios iniciais da DRC, os gatos podem apresentar
urina hiperestunurica (IRIS, 2023) mesmo com azotemia (IRIS, 2023; SARGENT et al.,
2021), ja que ainda podem manter a capacidade de concentragdo urindria o que tende a
ser perdido gradativamente com a progressao da DRC (PAEPE & DAMINET 2013).

A PAS em todos os grupos encontrava-se acima dos valores de normotensao sem
diferenca entre os grupos, mas esta variavel ndo teve correlacdo com a proteinuria, mesmo
nos gatos doentes renais cronicos. A DRC é uma das principais causas de hipertensio
secundaria (LAWSON & JEPSON, 2021) e a idade ¢ considerada um fator de risco para
a hipertensdo, sendo um achado comum em gatos idosos (BROWN et al., 2016;
SPARKES et al., 2016). No entanto, outros estudos nao encontraram rela¢do entre o
aumento da pressdo arterial com o avango da idade (ACIERNO et al.,, 2018).
CHAKRABARTI et al. (2013) observaram correlagio entre a hipertensdo e proteinuria,
apesar de ndo ter sido consolidado se a proteintria levaria a hipertensao ou o inverso, pois
a proteinuria pode ser tanto causa quanto consequéncia da perda tubular o que leva a uma
hipertensdo glomerular e consequentemente mais proteinuria. Estudos mostram que a
hipertensao pode ocorrer em qualquer estdgio da doenca renal, ndo tendo relagdo com a
concentragdo séria de creatinina (ACIERNO et al., 2018), o que explica a auséncia de

significancia estatistica nos achados do estudo.
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Ainda que tenha sido adotado o manejo Cat Friendly (TAYLOR et al., 2017). e a
adaptacdo dos gatos no consultério antes da aferi¢do das pressdes arteriais, o grupo G1
apresentou valores de PAS acima da faixa de normalidade, 140 mmHg (ACIERNO et al.,
2018). O estresse pode ter sido o responsavel por tais valores, ja que o ambiente hospitalar
continua a ser um fator estressante e o efeito do “jaleco branco” pode aumentar a pressao
dos gatos em até¢ 17,1 mmHg e com alteragdes individuais que podem ocorrer em até 80
mmHg como visto por BELEW et al. (1999).

Este estudo tem algumas limitagcdes, como ndo ter sido realizado avaliacdo
ecografica cardiaca e renal para descartar doencas cardiacas ou identificar a etiologia da
doenca renal. Outra limitagdo, foi a variacdo nas pressoes arteriais, mesmo adotando o
manejo Catfriendly.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a PAS, idade e proteinuria ndo apresentaram correlagao nos gatos
avaliados, indicando que talvez a correlagdo com a proteintiria e a hipertensdo ocorra em
estagios mais avancados de DRC. Entretanto, os resultados reforcam para os cuidados da
hipertensdo em gatos idosos, pois o grupo apresentou valores individuais mais altos de
pressdo arterial, e para a avaliagdo do escore corporal e peso em gatos proteinuricos.
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Tabela 1 — Valores médios e desvio padrao das varidveis demograficas e clinicas dos

gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e doentes renais cronicos (G3).

Variaveis G1 G2 G3
35,847 136,05° 84,76°
Idade (meses)
(21,33) (18,23) (41,60)
429 4,52 3,97
Peso (kg)
(1,01) (1,26) (1,21)
3,217 3,31 2,53
Escore Corporal (1-5)
(0,41) (0,58) (0,51)
22,73 20,84 22,15
FR (16-20 mrm)
(9,24) (5,59) (6,45)
38,13 38,05 38,13
T° (37,5 -39,2 °C)
(0,54) (0,52) (0,73)
Macho 68,42% (13/19) 52,63% (10/19) 61,53% (8/13)
Sexo
Fémea 31,57% (6/19) 47,36% (09/19) 38,46% (5/13)
II 53,84% (7/13)
Estagio DRC 11 38,46% (5/13)
v - - 7,69% (1/13)

a, b, c: médias seguidas de mesma letra mintiscula ndo diferem estatisticamente pelo teste

¢t com bootstrap ao nivel de 5% de significancia. T°: Temperatura corporal (°C)
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Tabela 2 - Valores da média e desvio padrdo dos achados eletrocardiograficos* e pressao

arterial sistolica (PAS) dos gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e doentes renais

cronicos (G3).

Variaveis
G1 G2 G3 pl p2 p3
(Intervalo de referéncia)
FC 184,64 187,08 184,56
0,797 0,994 0,733
(140-220 bpm) (29,76) (13,90) (19,69)
Onda P 32,23 35,55 31,50
0,069 0,604 0,077
(<35 ms) (2,98) (5,37) (3,25)
Onda P 0,08 0,12 0,07
0,244 0,613 0,322
(<0,2mV) (0,02) (0,14) (0,03)
Intervalo P-R 64,62 70,82 70
0,142 0,085 0,874
(50-90 ms) (6,31) (13,01) (7,07)
Complexo QRS 42.62 452 38°
0,351 0,067 0,026
(<40ms) (5,39) (6,87) (5,07)
Onda R 0,32 0,27 0,37
0,255 0,311 0,109
(<0,9 mV) (0,09) (0,13) (0,12)
Intervalo QT 169,83 167,27 162,38
0,725 0,236 0,590
(160-220 ms) (11,97) (21,55) (15,21)
PAS 155,66 150,91 155,18
0,600 0,944 0,662
(< 140 mmHg) (20,73) (29,43) (20,72)

a, b, c: médias seguidas de mesma letra mintscula nao diferem estatisticamente pelo zeste

t com bootstrap ao nivel de 5% de significancia. pl: comparando G1 e G2; p2:

comparando G1 e G3; p3: comparando G2 ¢ G3. * ECG realizado em 14 gatos G1, 12

gatos G2 e 9 gatos G3.
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Tabela 3 - Valores de média e desvio padrdo dos pardmetros hematolégicos, bioquimicos

e urinarios dos gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e doentes renais cronicos (G3).

Variaveis
G1 G2 G3 pl p2 p3
(Intervalo de referéncia)
Eritrocitos 10,14° 9,17° 7,47
0,004 <0,001 0,008
(5.0-10 x10%/ul) (1,17) (0,94) (1,95)
Hematocrito 44,64? 39,47° 34,23°
0,006 0,002 0,082
(24-45%) (5,28) (4,15) (9,23)
Hemoglobina 13,882 12,61° 10,93°
0,006 0,018 0,082
(08-15 g/dL) (1,52) (1,21) (3,06)
Ureia 46,36* 51,78° 114,30°
0,028 <0,001 <0,001
(42.8-64.2 mg/dL) (6,20) (9,21) (65,31)
Creatinina 1,36% 1,352 3,11°
0,856 <0,001 <0,001
(0.8-1.6 mg/dL) (0,17) (0,17) (1,36)
Calcio 10,60 10,78 11,50
0,594 0,170 0,334
(6,2-10,2 mg/dL) (0,75) (1,15) (2,66)
Fosforo 4,442 3,892 5,71°
0,058 0,028 0,002
(4,5-8,1 mg/dL) (1,06) (0,64) (2,40)
Densidade urinaria 1.056,74* 1.055,47* 1.024,62°
0,700 <0,001 <0,001
(1.035 - 1.060) (10,03) (9,48) (15,75)
UPC 0,098? 0,079? 0,305°
0,438 0,012 0,002
(<0.2) (0,09) (0,05) (0,31)

a, b, c: médias seguidas de mesma letra mintiscula ndo diferem estatisticamente pelo teste
t com bootstrap ao nivel de 5% de significancia. pl: comparando G1 e G2; p2:
comparando G1 e G3; p3: comparando G2 e G3. UPC: Relagdo proteina:creatinina

urinaria
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Tabela 4 - Correlagdo de Spearman entre a variaveis idade, escore corporal, peso,

creatinina, ureia, célcio, fésforo, densidade urindria (DU) e proteintria (UPC) com o

eritrograma, proteinas plasmaticas totais (PPT) e pressdo arterial sistolica (PAS) gatos

doentes renais cronicos (G3).

Varidveis  Eritrocitos  Hemoglobina Hematocrito PPT PAS
r P r P r P r P r P

Idade -0,23 0,443 -0,26 0,390 -0,32 0,278 0,19 0514 0,07 0,810
EC 049 0084 049 0,084 053 0,058 -0,71 0,007 -033 0,277
Peso 042 0152 041 0,157 046 0,110 -0,58 0,036 -0,49 0,089
Creat -0,62 0,023 -061 0,028 -064 0,018 040 0174 047 0,103
Ureia -0,71 0,006 -0,74 0,004 -0,78 0,002 052 0,066 0,20 0,500
Calcio -045 0,120 -045 0,125 -0,47 0,104 020 0,508 0,14 0,641
Fosforo -0,67 0,013 -0,67 0,012 -0,72 0,006 059 0032 041 0,162
DU 0,75 0,003 0,77 0,002 0,76 0,002 -0,72 0,006 -0,04 0,893
UPC -0,78 0,002 -0,78 0,002 -0,77 0,002 0,87 <0,001 0,07 0,796
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Figura 1 —Box Plot das pressoes arteriais sistolica, média e diastolica e proteinuria (UPC)

dos gatos adultos jovens (G1), idosos (G2) e doentes renais cronicos (G3).
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Auséncia de significancia entre as pressoes (p > 0,05) e significancia estatistica no UPC

entre G1-G3 (p 0,012) e G2-G3 (0,002).
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