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Resumo

A doenca renal crénica (DRC) é uma afeccdo comum na rotina clinica de animais de
companhia e sua presenca esta associada ha alteragcdes polissistémicas, como distarbios
minerais 0sseos relacionados a acdo de toxinas urémicas como o paratorménio (PTH). O
desequilibrio da homeostasia causada pelo excesso do PTH pode cursar com repercusses
clinicas como osteodistrofia fibrosa, calcificacGes teciduais e progressdo da doenca renal.
Obijetiva-se com o presente trabalho, descrever o caso de um paciente canino de quatro anos
de idade, portador de DRC associada a distdrbio mineral 6sseo com repercussdes como
osteodistrofia fibrosa e alteragfes cardiovasculares como hipertensdo arterial sistémica,
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo e calcificacfes vasculares.

Palavras-chave: Calcificacdo; Cao; Doenca renal; Sindrome urémica.

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a common condition in the small animal practice and its
presence is associated with polysystemic changes, such as bone mineral disorders related to
the action of uremic toxins such as parathyroid hormone (PTH). The imbalance of
homeostasis caused by excess PTH can lead to clinical repercussions such as fibrous
osteodystrophy, tissue calcifications and progression of kidney disease. The aim of the present
report is to describe the case of a four-year-old dog with CKD associated with bone mineral
disorder with systemic repercussions such as fibrous osteodystrophy, arterial hypertension,
concentric left ventricular hypertrophy and vascular calcifications.

Keywords: Calcification; Dog; Kidney disease; Uremic syndrome.
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Resumen

La enfermedad renal crénica (ERC) es una afeccion comun en la rutina clinica de las
mascotas y su presencia se asocia con cambios polisistémicos, como trastornos minerales
0seos relacionados con la accién de toxinas urémicas como la hormona paratiroidea (PTH). El
desequilibrio de la homeostasis causada por el exceso de PTH puede llevar a repercusiones
clinicas como osteodistrofia fibrosa, calcificaciones tisulares y progresion de la enfermedad
renal. El objetivo del presente estudio es describir el caso de un paciente canino de cuatro
afios con ERC asociado con trastorno mineral éseo con repercusiones como osteodistrofia
fibrosa y cambios cardiovasculares como hipertension arterial sistémica, hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo y calcificaciones vasculares.

Palabras clave: Calcificacion; Perro; Enfermedad renal; Sindrome urémico.

1. Introducéo

CalcificacBes vasculares sdo amplamente relatadas em seres humanos portadores de
distdrbio mineral ésseo (Peres & Pérsio, 2014). No entanto, na medicina veterinaria poucos
relatos ja foram feitos. Essas alteracBes geralmente comprometem a complacéncia vascular
afetando a poés-carga e diminuindo o débito cardiaco, levando a aumento da pressdo
intravascular que pode repercutir na sobrecarga cardiaca com hipertrofia (Barberato &
Pecoits-Filho, 2010). A doenca renal cronica (DRC), caracteriza-se por lesbes estruturais
irreversiveis e perda continua de ao menos 65-75% dos néfrons funcionais, por periodo igual
ou superior a trés meses, com proteinuria e hipertensdo arterial (Waki, et al., 2010). Nos
pacientes portadores de DRC nao é rara a ocorréncia de distdrbios minerais 6sseos (Peres &
Pérsio, 2014), sendo esses 0s mais frequentes no metabolismo de calcio e fésforo (Ossareh,
2011).

Com a progressao da DRC, e a perda progressiva de néfrons, ocorre menor producgao
de calcitriol, e com isso ocorre estimulo para maior secre¢do de paratorménio (PTH) (Mejia,
et al., 2011) que estimula a reabsorcdo tubular renal de célcio e a ostedlise osteocitica
(Serakides, 2011). Além da sua a¢do no metabolismo do célcio, 0 PTH estimula a excre¢éo de
fosforo pela urina ao inibir sua reabsorcéo tubular (Peres & Pérsio, 2014).

Com a progresséo da doenga renal capacidade do rim em excretar fosfato é diminuida,
apesar dos efeitos do PTH, e de outros fatores como fosfatoninas e FGF-23, aumentado assim
a concentracdo de ions fosfato no plasma (Zatz, 2012). A consequente elevagdo desses ions

aumenta a mobilizacdo de calcio e fosforo. Sendo assim, a acdo conjunta desses mecanismos,
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estimula osteolise osteocitica acarretando consequéncias como osteodistrofia fibrosa (Mejia,
et al., 2011), representada na maioria dos casos em cées como reabsor¢do 6ssea da mandibula
(“mandibula de borracha”) e a mineralizagao de tecidos moles e parede dos vasos sanguineos
(Polzin, 2011; Alves, et al., 2014).

Poucos séo os estudos realizados que demonstram as consequéncias dos distarbios
minerais 0sseos no sistema cardiovascular de cdes, sendo ainda considerado um achado
incidental ao exame histopatoldgico (Vleet & Ferrans, 2009). D Avila, et al., (2016)
observaram presenca de mineralizacdo nos vasos sanguineos, com deposicdo de material
eosinofilico na parede vascular em cdes com DRC, demonstrando que esse distlrbio pode
estar presente na espécie canina, necessitando de maiores estudos para ser compreendido o
seu impacto no organismo desses animais.

Objetiva-se com o presente trabalho, relatar um caso de um paciente canino portador
de DRC associado a distdrbio mineral 6sseo, com alteracdes cardiovasculares consequentes

desse processo patoldgico.

2. Metodologia

O presente relato teve autorizacdo do tutor do paciente para utilizagdo dos dados e
imagens para fins de pesquisa académica.

O estudo de caso relacionado, se baseia em um método de pesquisa, fazendo uso de
dados qualitativos, coletados por meio de um atendimento clinico de rotina (Pereira, et al.,
2018). Seus detalhes, bem como a evolucdo do mesmo tém como objetivo de descrever uma
ocorréncia atipica no meio veterinario, podendo servir de base para os colegas frente a casos
clinicos e fendbmenos similares, facilitando sua resolucao.

Deste modo, nota-se a importancia da descricdo de evidéncias observacionais dos
relatos clinicos, uma vez que representam a conducdo do clinico responsavel do caso, com
destaque a pessoalidade e expertise do profissional, levando-se em conta os fatores e
conducdo etica do caso (Kienle & Kiene, 2011), sendo capaz de preencher as lacunas
cientificas ainda inexploradas e sem informagdes palpaveis e/ou amplamente difundidas no
meio cientifico.

Diante disto, o presente relato foi descrito, seguindo a ordem cronoldgica de
ocorréncia dos fatos, e obtidos por meio da compilacdo dos dados dos prontuarios médicos do
paciente em questdo, com destaque para a evolugdo e alteragbes encontradas ao longo dos

atendimentos.
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3. Relato do Caso

Um paciente canino, macho, ndo castrado, da raca Rottweiler, pesando 28 kg e com
quatro anos de idade, veio encaminhado para o atendimento com o histérico de perda de peso,
prostracdo, émese, nausea, fraqueza muscular, inchaco na regido do focinho sem desconforto
aparente, hiporexia, a aproximadamente 15 dias, e dificuldade de apreensdo do alimento. O
tutor relatou ainda que o paciente era isento de comorbidades associadas até aquele momento.

Ao exame fisico, observou-se mucosas hipocoradas, escore de condicdo corporal 3/9,
sangramento na cavidade oral, halitose, desidratacdo estimada em 8% e tumefacdo na regido
do focinho, em sua porcéo lateral das maxilas como observado na Figura 1.

Figura 1: Imagem ilustrando tumefacéo facial no dia do atendimento.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

A edemaciacdo evidente, pode ser notada em ambos lados da maxila do paciente.
Prosseguindo ao exame fisico, ao se avaliar a pressdo arterial sistélica sistémica, obteve-se
valor de 200 mmHg, mensurado pelo método doppler vascular. Notou-se ainda, dor e
relutdncia em abrir a cavidade oral, mobilidade dentéria, proliferacdo tecidual, em maxila
direita que se expandia lateralmente e mediamente em topografia de dentes pré-molares e

molares como observado na Figura 2.
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Figura 2: Imagem ilustrando area de proliferagdo de tecido, em regido maxilar direita, se
expandindo lateralmente (Seta branca) e mediamente (Seta amarela), em topografia de dentes

pré-molares e molares.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Apesar da inspe¢do minuciosa da cavidade oral evidenciar as alteragdes relatadas, os
demais parametros vitais apresentaram-se dentro dos valores de normalidade.

Foi solicitada avaliacdo radiografica do cranio com énfase em mandibula e maxila. Foi
coletado amostra de sangue para avaliacdo do perfil hematoldgico, bioquimico e eletrolitico; e
amostra de urina para realizacdo de urinalise, cultura e antibiograma. Foi solicitado ainda,
ultrassonografia abdominal para melhor avaliacdo morfoestrutural renal, em seguida,
encaminhado para internacdo para tratamento de suporte até resultado dos exames. Enguanto
se aguardava os resultados, foi instituido o seguinte protocolo: fluidoterapia endovenosa com
solugdo de Ringer lactato para reestabelecimento da hidratacdo, seguida de infusdo para
manutencdo (50mL/kg/24h), cloridrato de ondansetrona (0,4mg/kg/IVITID), omeprazol
(Img/kg/1VISID), dipirona (25mg/kg/1V/ TID), cloridrato de tramadol (4mg/kg/IV/BID),
suplementacdo vitaminica adicionada a fluidoterapia (5mL/SID-Bionew®), e alimentacéo
pastosa forcada. Apds reestabelecimento da hidratacdo, e tendo em vista a persisténcia da
hipertensdo, mesmo apds analgesia, foi incluido a terapéutica, o cloridrato de benazepril

(0,5mg/kg/VVO/SID) para tratamento da hipertenséo arterial.
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O exame hematoldgico revelou as seguintes alteragdes: hematocrito de 23% (Ref.: 37-
55%), hemoglobina de 8,0g/dL (Ref.:12-18g/dL), eritrocitos de 3,4x10°uL (Ref.: 5,5-8,5
x10%uL), reticuldcitos totais 9. 440 (Ref.: 0 — 60.000), leucocitose de 18.100 cél/pL (Ref.:
6000-17000 cél/pL) e neutrofilia de 15.747cel/uL (Ref.: 3.000-11.100 cél/uL), descrevendo-
se como anemia normocitica normocrdémica arregenerativa. Ao exame bioquimico e dosagens
de eletrdlitos, foram evidenciados: albumina serica de 2,2g/dL (Ref.: 2,5-4,2g/dL), creatinina
de 7,2mg/dL (Ref.: 0,5-1,4mg/dL), ureia de 318mg/dL (Ref.: 10,0-58,0mg/dL), fésforo de
17mg/dL (Ref.: 2,5- 6mg/dL), célcio total de 10 mg/dL (Ref.: 9,6-11,6mg/dL), calcio ibnico
de 1,26 mmol/dL (Ref.: 1,20-1,40mmol/L), sédio de 144,0mEqg/L (Ref.:140,0-155,0mEq/L) e
potassio de 3,7mEqg/L (Ref.: 3,4-5,4mEq/L). Foi ainda realizado teste para leishmaniose
visceral canina, justificado ao fato de o paciente residir em area endémica tendo, no entanto,
resultado negativo, descartando um fator influenciador na leséo renal.

Ao exame ultrassonografico evidenciou-se estdbmago com paredes regulares, de
arquitetura preservada e levemente espessadas, sugerindo gastrite; quanto aos rins, estes
apresentavam-se com contornos regulares, juncdo cortico-medular alterada e com
ecogenicidade aumentada em cértex e em diverticulos (mineralizacdo/fibrose). Notou-se
ainda, alguns pontos hiperecoicos formadores de sombra acustica, proximos aos diverticulos
de ambos os rins, medindo até 0,26 cm, no esquerdo, compativel com achado de litiase renal.
Na avaliacdo da vesicula urindria, esta apresentava-se com paredes regulares e de espessura
normal. Evidenciou-se, ainda, sedimento urinario com duas imagens hiperecoicas formadoras
de sombra acustica discreta, com a maior delas medindo 0,38 cm, compativel com urolitiase.

Na avaliacdo da prostata, notou-se aumento significativo, contornos regulares e
parénquima heterogéneo pela presenca difusa de uma imagem anecdica, homogénea, com
contornos regulares e definidos, medindo 0,9 x 0,6 cm, sugerindo presenca de cistos
prostaticos.

Por meio da avaliacdo radiogréafica do cranio, realizadas nas projecdes dorsoventral,
lateral direita e obliqua esquerda, foi possivel notar acentuada diminuicdo da opacidade dos
0ss0s dessa regido, especialmente em mandibula e maxila, acarretando maior destacamento
radiografico dos dentes, que apresentavam-se com aspecto flutuante, acompanhado de
adelgacamento da porcéo rostral da mandibula e discreta desmineralizacdo da porcéo rostral
da calota craniana sugerindo associado aos demais exames processo de osteodistrofia fibrosa.

Os achados podem ser observados na Figura 3.




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, €739986466, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.6466

Figura 3: Imagem radiogréfica do crénio ilustrando acentuada diminuicdo da radiopacidade
dos ossos do crénio, especialmente notado em mandibula e maxilas (setas preenchidas),

acarretando maior evidenciacdo dos dentes, que se apresentava com aspecto flutuante

(contorno de setas).

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

A urindlise sem sedimento urinario ativo e densidade 1,012 (Ref.: 1.020-1.045),
entretanto, paciente ja encontrava-se em fluidoterapia ha algumas horas no momento da coleta
da urina. Auséncia de crescimento microbiano e uma relagcdo proteina/creatinina urindria era
de 4,6 (Ref.: <0.5).

Apo6s aproximadamente 30 horas de internagdo, seguido do recebimento dos laudos
dos exames e dada a auséncia de melhora clinica, considerando assim o prognostico
desfavoravel em virtude da osteodistrofia fibrosa, o tutor optou pela eutanasia do paciente,
sendo autorizada a necropsia. Foi realizado entdo o exame anatomopatologico, onde foi
constatado macroscopicamente que ambos 0s rins apresentavam-se palidos e com aderéncia

de suas capsulas. Alguns dos detalhes podem ser observados na Figura 4.

Figura 4: Imagem ilustrando a aderéncia da capsula renal (Seta preta) e a palidez dos rins (Seta

branca).

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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Na avaliacdo do trato digestivo, pode ser observado presenca de Ulcera gastrica, demonstrada

na Figura 5.

Figura 5: Imagem ilustrando as ulcerac@es gastricas (Circulos).

Tl wlllllmulmﬁﬁumm”‘,‘ff T ——

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
Essas alteracGes séo visualizadas e qualificadas macroscopicamente, com alteragdes de

textura, coloragéo e cavitacOes das estruturas da parede estomacal.
Procedendo-se a continuacdo da necropsia, observou-se acentuada hipertrofia

conceéntrica do ventriculo esquerdo, retratado na Figura 6.

Figura 6: Imagem evidenciando reducdo de lumen ventricular esquerdo (Seta branca)
secundario a hipertrofia concéntrica de septo interventricular e parede livre do ventriculo

esquerdo (Setas preta).

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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Na analise microscopica, observou-se marcada presenca de material amorfo
fortemente basofilico em coracdo, compativel com mineralizacdo em intima de grandes vasos.
Notou-se em corte histoldgico dos rins, material de mesma natureza presente de forma
predominante em cépsula de Bowman e em seu interior, que substituiu glomérulo renal,

distribuidos de forma difusa em regido de cdrtex, demonstrados na Figura 7.

Figura 7: (A) Corte histologico de coracdo com presenca de material amorfo basofilico
compativel com mineralizagdo presente em endotélio de grandes vasos (seta). Coloracdo H.E;
Objetiva 10X. (B) Corte histoldgico de rim que exibem material de mesma natureza em
capsula de Bowman (seta preenchida) e no seu interior, substituindo o glomérulo renal.
Coloracédo H.E; Objetiva 20X.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

4. Discussao

Apesar da osteoditrofia fibrosa ser mais frequentemente descrita em cées jovens, em
fase de crescimento, cdes adultos, ainda que com menor frequéncia, também podem ser
acometidos (Rusenov, 2010; Polzin, 2011; Alves, et al., 2014).

Os achados laboratoriais que indicam o quadro de uremia do paciente, foram
consistentes com os achados clinicos apresentados pelo mesmo. Um dos indicios da reducao
da taxa de filtragdo glomerular é o aumento da concentracdo sérica de ureia (Chew, et al.,
2012), no entanto associado aos sinais clinicos gastrointestinais (halitose, émese, nausea) e
demais achados de exames complementares (laboratoriais e ultrassonograficos) atribui-se que

10
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0 paciente de fato se apresentava em quadro de sindrome urémica, secundaria doenca renal
(Chew, et al., 2012; Locatelli, et al. 2003).

A desidratacdo é um achado frequente em cées portadores de disturbios renais, devido
ao desequilibrio hidrico que ocorre em funcdo de maior excrecdo de agua (Bagshaw, et al.,
2013) associada a perdas secundarias a disturbios urémicos como vémitos e nauseas (Polzin,
2011) assim como foi observado no presente relato.

A mucosa hipocorada na presenca de anemia normocitica normocrémica
arregenarativa, reflete o a menor capacidade do rim em exercer sua funcdo enddcrina de
produzir eritropoetina para estimular a medula 6ssea vermelha a produzir células sanguineas,
associado ao déficit nutricional ja que o paciente encontrava-se em anorexia ha alguns dias
(Babitt & Lin, 2012). No entanto, no presente relato além desse mecanismo, apesar de nao ter
ser mensurado a concentracdo sérica de PTH, acredita-se que a sua presenga contribui para
anemia, uma vez que o PTH é considerado uma toxina urémica que promove hemolise e
prejudica a eritropoiese (Chew, et al., 2012).

O baixo escore de condicdo corporal, repercute um estado catabdlico intenso,
frequentemente em pacientes com doenca cronica, e comumente notados em paciente com
doenca renal (Bagshaw, et al., 2013).

A proteindria observada no presente relato se associa ao quadro de hipertensdo
glomerular que culminou com o extravasamento de proteina pelos glomérulos, seguida de nao
reabsorcdo tubular proximal, secundario ao quadro de glomerulonefrite identificado ao exame
histopatologico (Tilley, 2008; Polzin, 2011). A associacdo de hipertensdo glomerular e
hipertensdo arterial sisttémica é de ocorréncia comum em pacientes com DRC (Ossareh,
2011).

A deformidade facial estd associada a proliferacdo de tecido conjuntivo nas areas de
rarefacdo dGssea sendo facilmente observado e frequentemente relatada pelos tutores (Lees,
1996). No entanto, ainda ndo se sabe ao certo porque o cranio, a maxila e a mandibula séo as
principais regides a serem desmineralizadas (Polzin, 2011). A osteodistrofia fibrosa maxilo-
mandibular cursa com perda da ldmina dura dos dentes e deposicao de tecido conjuntivo na
mandibula e maxila levando ao quadro de mobilidade dentaria, dificultando assim a apreenséo
de alimentos solidos, alem de causar dor 0ssea intensa, como observado no presente relato
(De Fornelthibaud, 2007; Alves, et al., 2014).

O tratamento clinico proposto a base de fluidoterapia, antieméticos e protetores de
mucosa gastrica associado a polivitaminicos, e analgésicos, apresentaram como objetivo

inicial o controle dos sinais clinicos, para promover 0 bem-estar do paciente e contornar as

11
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alteracOes da sindrome urémica (Locatelli, et al., 2003). Assim como o uso do benazepril foi
prescrito para o tratamento da hipertensdo a arterial sistémica, visto que apesar de ter sido
aferida apenas uma vez a pressdo arterial, ja havia sinais de lesbes em dois 6rgdos alvo
(coracao e rins) (Acierno, et al, 2018).

Dada as condicg6es clinicas do paciente e dos achados laboratoriais, ndo houve tempo
habil para dosagem do paratorménio, pois o tutor optou pela eutanasia. No entanto, sabe-se
que a desmineralizacdo 6ssea associada a mineralizacdo de tecidos moles que ocorre quando 0
produto da multiplicacdo do célcio e do fosforo é superior a 70mg/dL, o qual no paciente em
questdo era de 170mg/dL sendo um forte indicativo da ativacdo deste hormonio bem como do
desenvolvimento do distdrbio mineral 6sseo (Stillion & Ritt, 2009).

A presenca de hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo identificado na
necropsia, traduz o aumento crénico de po6s-carga, em virtude de quadros hipertensivos (Opie,
2004). A causa da hipertensdo arterial em pacientes com DRC é de origem multifatorial e
ainda pouco compreendida, contudo no presente relato acredita-se que poderia estar associado
ou até mesmo potencializada pela -calcificacgdo de vasos identificada no exame
histopatolégico, o que reduz a sua complacéncia e leva ao aumento da resisténcia vascular
culminando no aumento da p6s-carga (Schiffrin, et al., 2007; Polzin, 2011).

Ainda sobre a hipertrofia ventricular identificada na necropsia, 0 paciente nao
demonstrava sinais de alteracdo cardiaca detectadas ao exame fisico. A hipertrofia
concéntrica, muitas vezes se manifesta de forma silenciosa uma vez que ndo necessariamente
acarreta se manifestem na forma de sopro ou distdrbios de ritmo detectaveis a ausculta
cardiaca (Martinelli, et al., 2016). Sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva podem ser
detectados quando ha aumento da pressao hidrostatica devido ao mal funcionamento cardiaco
(Goutal, et al., 2010) fato esse ndo observado no presente relato. Sendo assim tal alteracdo
morfologica poderia ter sido detectada mediante a realizacdo do exame ecocardiografico
(Boon, 2011), o qual ndo se obteve tempo hébil para ser solicitado, em virtude da eutanasia do
paciente.

Os distarbios do eixo cardiovascular renal ja sdo conhecidos na rotina clinica de cées e
gatos, no entanto, seus mecanismos fisiopatoldgicos ainda precisam ser compreendidos
(D avila, et al., 2016). No presente relato observamos um caso de um paciente com DRC que
acarretou em consequéncias sisttmicas como hipertensdo arterial, consequente
remodelamento cardiaco, caracterizando assim a sindrome reno-cardiaca (Martinelli, et al.,
2016). No entanto, as doencas cardiacas como a observada no caso, podem contribuir para

progressdo da doenca renal (Polzin, 2011), sendo assim é notavel a importancia da
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identificacdo precoce de doengas renais e cardiacas na tentativa de impedir a progressdo da
doenca assim como complicacbes em outros 6rgdos. Essas informagdes poderdo contribuir
para futuros clinicos no entendimento da evolugdo e progressao natural da doenca, podendo
servir como fonte de estratégias para o diagndstico precoce e estadiamento dos protocolos

terapéuticos, dependendo da fase.

5. Concluséao

E possivel concluir com o presente relato, a interacdo entre as manifestagdes clinicas
renais e cardiovasculares. Assim como demonstrar a importancia de maiores estudos do papel

de calcificacdes vasculares em pacientes com doenca renal crénica.
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