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RESUMO: A doenga renal crénica (DRC) é caracterizada psdee estruturais irreversiveis, que podem
evoluir progressivamente para uremia e faléncialreApds a instalacdo inicial da lesdo renal, amaorr
mudancas estruturais e funcionais adaptativas émsns remanescentes, na tentativa de manter adstese,
principalmente quanto a regulagdo do volume e daposicéo do fluido corporal extracelular. A hipas&o
sistémica é uma das complicagbes cardiovasculaesfraquentemente reconhecidas da DRC em cags® ga
Os 6rgdos mais afetados pela hipertensado sdo asstiieenvolvidos na regulacao do fluxo sanguice@¢ao)

e 0s que contém extensas redes arteriolares olareapiolhos, cérebro, rins). Nos rins a hipertensgta
associada a presenca de proteindria e progressd@ndeglomerular. Desse modo, apresentamos estdoele
literatura com objetivo de descrever as alterag@&émicas relacionadas com o envolvimento da dossal
crdnica com a hipertensao arterial, como tambénpatafisiologia, recursos em diagnéstico, condatapcdes
terapéuticas a serem adotadas com o paciente.
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ARTERIAL HYPERTENSION IN THE CHRONIC KIDNEY DISEASE
IN SMALL ANIMALS: REVIEW

SUMMARY : Chronic kidney disease (CKD) is characterized bgviersible structural lesions can develop
progressively for uremia and chronic renal fail(@&RF). After first renal lesion, occur structuraldafunctional
alterations in remaining nephrons, with objective nhaintain homeostasis, mainly for the volume ahe t
composition fluid extracell. Systemic hypertensisrthe most important cardiovascular complication€KD

in the dogs and cats. Organs more affected by tgm&on are these involved in the regulation sargtiow
(heart) and others that contain extensive artegslar capillary nets (eyes, brain, kidneys). la Kidneys
hypertension is associated with proteinuria presemz progression glomerular damage. This wayplbjective
this literary revision was to describe systemieraltions related with the involvement chronic reiabase with
arterial hypertension, as well as your pathophggipl resources in diagnosis, conducts and theriapeptions
for be use in the patient.
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INTRODUCAO

O sistema urinario é de grande importancia paeratites funcdes organicas, o rim
mantém ou controla os volumes do liquido extraeeld do sangue, a pressao arterial
sistémica, a producao de eritrocitos, a excrecacatibolitos nitrogenados e o equilibrio de
uma série de eletrdlitos mantendo a homeostas¢ZIRet al., 2000).

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada pgiyde estruturais irreversiveis, que
podem evoluir progressivamente para uremia, ingwfta renal cronica (IRC) e faléncia
renal (POLZIN et al., 2000). Apés a instalagdo ialida lesdo renal, ocorrem mudancas
estruturais e funcionais adaptativas dos néfronsamescentes, na tentativa de manter a
homeostase, principalmente quanto a regulacdo diameoe da composicdo do fluido
corporal extracelular. Eventualmente, essas mudaadaptativas tornam-se excessivas ou
ineficientes, favorecendo ainda mais, o desenva@mim de injaria dos néfrons (POLZIN et
al., 2005; SHIMIZU, 2005).

A mudanca adaptativa consiste no aumento do voldengltracdo glomerular e do
aporte sanguineo dos néfrons remanescentes, cosequ@nte hipertrofia e hipertenséo
glomerular, na tentativa de manter a taxa de ¢#éioaglomerular (TFG), e atenuar a
diminuicdo doclearance de creatinina, deste modo exacerba-se a agress@mdmamica ao
glomérulo, como consequéncia, estabelece-se umwiabso que leva, ao final do processo,
a completa destruicdo do parénquima renal (SHIMEZQ0DS5).

Depois de estabelecida a DRC, a magnitude da d¢&turenal geralmente permanece
estavel por meses ou declina vagarosamente nordecder meses a anos. N8o € necessario
gue o processo responsavel pela leséo inicialjagstesente para que ocorra uma disfuncao
progressiva (JACOB, 2002).

Na tentativa de facilitar a instituicdo de progigse tratamentos adequados ao grau
de severidade da DRC,laternational Renal Interest Society (IRIS 2006) dividiu a mesma
em estagios:

= Estagio | (ndo azotémico): auséncia de sintomakeatés de uremia, exceto polidria e
polidipsia e creatinina sérica menor que 1,4mg/ditaaes e inferior 1,6mg/dL para
gatos.

= Estagio Il (azotemia renal discreta): ausénciaint®rmas evidentes de uremia, exceto

polidria e polidipsia e creatinina sérica entre ,2,0mg/dL para caes e entre 1,6 e

2,8mg/dL para gatos.

= Estagio lll ( azotemia renal moderada ): sintomaslerados de uremia e creatinina
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sérica entre 2,1 e 5,0mg/dL para cées e entre 2@eg/dL para gatos.
» Estagio IV (azotemia renal severa): sintomas gralesiremia e creatinina sérica
maior que 5,0mg/dL para cées e gatos.

Dentro de cada estagio, o paciente € subcategoridadacordo com o grau de
proteindria e pressao sanguinea arterial. Os est#igeé Il incluem pacientes com IRC, onde
a presenca de azotemia reflete a perda de maisisiéeticos de néfrons funcionais. O termo
faléncia renal € aplicado aos pacientes categarizad estagio IV (IRIS, 2006).

A hipertensdo sistémica € uma das complicacOes iovastulares mais
frequentemente reconhecidas da DRC em cées e gatmsigerando-se que ocorrem em 50 a
93% dos cées acometidos e em 65% dos gatos (COW&ALLET, 1986; TILLEY, 2008),
sendo principalmente de origem secundaria (ACIERN@BATO, 2005; GREGORY,
2005), ainda, a hipertensao arterial pode ser @elecem 85% dos cdes com doenca
glomerular (BARTGES, 1996). A hipertensao artegiaefinida como o aumento persistente
da presséo arterial sistémica (MORAIS; PEREIRA,20® presente revisao de literatura
teve como objetivo descrever as alteracOes sist@meacionadas com o envolvimento da
doenca renal crbnica com a hipertensao arteriahociambém a sua patofisiologia, recursos
em diagnostico, condutas e opc¢des terapéuticazrm selotadas com o paciente doente renal

cronico hipertenso.

PATOFISIOLOGIA NA DOENCA RENAL CRONICA

N&o se conhece o mecanismo exato etioldgico datéis&io associada a DRC, néo
tendo sido demonstrado nenhum fator isolado regpehgelo seu estabelecimento (DARKE
et al., 2000). Provavelmente, véarios fatores emhioagdo levam ao desenvolvimento de
uma hipertensdo sistémica secundaria, a sabeatiyBcdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, assim expansdo do volume do liquidmaaetular; (2) aumento dos niveis
séricos de epinefrina e norepinefrina; (3) aumel#aesposta vascular a norepinefrina; (4)
diminuicdo da atividade do sistema cinina-caliaeifb) aumento do débito cardiaco; (6)
vasopressina, cuja elevagdo ajuda a promover vaswoi@o, além de exercer efeito
prolongado de reduzir a excrecdo hidrica pelos irfg) aumento da resisténcia periférica
(ROSS, 1992; SCHIFFRIN et al., 2007).

Recentemente varios estudos de Xu et al. (20@h)ffén et al. (2007), Desir (2008),
Schlaich et al. (2009) e Desir (2009) demonstrasamnovo fator relacionado a hipertensao

arterial presente nos pacientes renais crémigognos, devido a deficiéncia de uma amina
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oxidase, denominada renalase oxidase. Acreditgusegsta enzima, seja produzida nos rins e
gue tenha uma participacao na regulacéo da furagdéaca, e da presséo arterial, por atuar na
degradacédo das catecolaminas seéricas, promovenaaliommuicdo da pressao arterial. Xu et
al. (2005) descreveram o efeito da renalase oxidasgatos como um agente inotropico
negativo no coracdo e como hipotensor. Ainda, J@6i09) descreveu a diminuicdo sérica
da renalase oxidase, correlacionada com uma digdauna TFG em pacientes renais
croénicos com hipertensao.

A elevacdo da pressdo sanguinea sistémica podssapra progressdo da DRC
(TOTO et al., 1995). A hipertensao sistémica étifleada como um fator de risco expressivo
para o desenvolvimento de insuficiéncia renal tea{KLAG et al., 1996; SCHIFFRIN et
al., 2007). Recentemente Jacob et al. (2003) desmwbque uma alta pressdo sanguinea
sistélica no momento do diagndstico inicial da DB@ cédes, € associada com um risco
aumentado de ocorréncia de crise urémica, risqoatée e taxa de declinio da funcao renal,
no seu estudo 31% dos caes apresentaram hipersa@#ularia a DRC, e apresentaram mau
prognostico. A hipertensdo sistémica perpetua o dascular e aumenta a resisténcia
vascular periférica e renal, a qual induz a pragiesla DRC, e acentua a hipertensao arterial
(STILES et al., 1994). Desta maneira, os 6rgaass mfetados sdo os que estdo envolvidos
na regulacdo do fluxo sanguineo (coracdo) e oscqun&m extensas redes arteriolares ou
capilares (olhos, cérebro, rins) (ACIERNO; LABAT@005). A hipertrofia e a fibrose do
ventriculo esquerdo do coracdo € consequéncia codautmpertensdo arterial, resulta em
gueda da tensédo da parede do miocardio (SCHIFFREN.,e2007; GRAUER, 2009). Isto
capacita o coracdo suplantar a pos-carga aumergsuléante da maior resisténcia periférica.
N&o estd esclarecido o mecanismo pelo qual o dstimmodinamico da sobrecarga de
presséao resulta em hipertrofia ventricular (MUNAGMEt al., 2005). Outros fatores, podem
também influenciar a resposta cardiaca nos casbgpddgensao arterial, como o aumento da
pré-carga (sobrecarga de volume), devido a expamhsamlume vascular e ao aumento da
contratilidade, em decorréncia da maior estimulag@ivpenérgica Frohlich, (1993). O
ventriculo hipertrofiado pode estar sob maior rideasquemia, devido as quedas relativas no
fluxo sanguineo das artérias coronarias (LONDOMiIgt1996). A hipertrofia ventricular
pode ser tdo grave a ponto de causar disfuncddacaraongestiva, mas se a pressao
sanguinea for controlada a hipertrofia pode reg(@&DSS 1992; MUNAGALA et al., 2005).

Estudos realizados em pacientes humanos demomnsteaexisténcia de uma relacéo
entre proteindria e hipertensao, visto que o ctmtterapéutico da uUltima esta implicado em
uma diminuicdo da magnitude da primeira ( GRRUE al., 2000; GRAUER, 2009). A
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correlagcdo de diminuicdo da magnitude da prim@BRAUER et al., 2000; GRAUER,
2009). A correlacdo de hipertensdo e proteindiéia sido descrita em cdes com diabetes
mellitus (STRUBLE et al, 1998) em cdes com tadesnocorticismo (ORTEGA et al.,
1996), bem como em cédes com DRC (REGO, 20@MER et al., 2008).

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldostersta diretamente relacionada
com a hipertensdo arterial e também provoca aiptoia. A hipertensédo capilar glomerular
leva a um aumento da permeabilidade glomerular eesswa filtracdo de proteinas
(GRAUER, 2009). Este sistema também pode causdeipioia através da expressao de
nefrina. Esta é uma proteina transmembrana lodalizzos 4lits’ diafragmaticos dos
poddécitos glomerulares. Pela manutencdo da inemgiddestesdits’, a nefrina limita a
perda de proteinas pelo glomérulo. Quando sua ssqueé alterada ocorre a proteindria.
Proteinas presentes na urina sdo toxicas parabogosie podem provocar inflamacao
tubulointersticial, fibrose e morte celular (GREGQRO005; Shimizu, 2005; Scott, 2008;). A
proteindria pode estar presente como consequérciesdes glomerulares e/ou tubulares
(GREGORY, 2005; GRAUER, 2009). Usualmente, protéinide maior intensidade é
observada nas doencas glomerulares. As doencdsdtibtersticiais que evoluem para DRC
apresentam proteinaria, de intensidade discretaatéu mesmo ausente (FINCO, 1995;
GRAUER, 2009).

A proteinaria de origem renal € decorrente de ajfies estruturais na barreira
glomerular, que causam a passagem de uma quantidaide de proteina em direcdo ao
filtrado glomerular, e a ndo reabsorcao destagjmas pelos tubulos proximais. Esse tipo de
proteinuria pode ser achado nos casos de glomeffulen amiloidose, sindrome de Fanconi,
intoxicagdo com antibidticos aminoglicosideos easgtesados (GRAUER, 2009).

White et al. (1988) demonstraram em caes, alt&le@do entre o valor de excrecao de
proteina urinaria em 24 horas e a relacédo protemeatinina (RP/C) de amostras de urinas
aleatédrias, fundamentando-se no fato de que arirea€ produzida numa taxa constante,
livremente filtrada pelo glomérulo e ndo é sigrificamente secretada nem reabsorvida pelos
tubulos renais. Jacob et al. (2003) mostraram que RP/C maior que 1,0 em 45 cédes com
IRC foi associada ao maior risco de desenvolvimen#o crise urémica e morte em
comparacdo com cées cujas RP/C eram menores quesie8 autores, portanto, concluiram
que a determinacdo da RP/C em cédes com IRC deéac@rnatural pode ser usada como
valor prognoésticoAtualmente dnternational Renal Interest Society (IRIS 2006), classificou
valores da RP/C para cdes entre 0 a @@ cndo proteinudricos, de 0,21 a 0,49 séo

considerados valores de carater reservadoaedg acima de 0,5 sdo classificados como
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proteindricos; e para gatos valores da RP/@&éh&r 0,2 como ndo proteinuricos, de 0,21 a
0,39 sao considerados valores de carater reser@adgoando acima de 0,4 sao classificados
como proteinuricos.

O desfecho de uma proteinudria de elevada intensigade ser a Sindrome Nefrotica,
caracterizada por hipoalbuminemia, edema, asciiperdolesteremia, hipertensdo e
hipercoagulabilidade (GREGORY, 2005).

A hipertensdo arterial no doente renal crénico e8th somente relacionada a
proteindria, autores descrevem sua correlacdo @osdoculares, estudos desenvolvidos por
Stiles et al. (1994) descrevem sua ocorréncia etosga Grauer (2009) descreve sua
ocorréncia em cées. As lesdes oculares caraatagigiara estes casos sao: (1) o estreitamento
e perda da tortuosidade das artérias retinianas waibrosas, em associacdo com leve
hipertensédo arterial, ou vasos dilatados, tortyoseos casos de hipertensdo arterial mais
grave; (2) manchas algodonosas na retina, que wawadas pelo acumulo de organelas
celulares na camada de fibras nervosas da retimaleeorréncia de lesdes dos axonios; (3)
hemorragias; (4) exsudatos; (5) descolamentos tlaaye(6) papiledema (ACIERNO;
LABATO, 2005). Em um estudo realizado por Silv®@2) com cdes hipertensos com
doenca renal cronica estagios Il e lll naturalmexdquirida, foram verificadas retinopatias
hipertensivas em 4 cées dos 11 cédes estudadessdes lencontradas caracterizavam-se em
estagios mais avancados por um aumento da torageseldo calibre dos vasos da retina.

Desordens decorrentes da acdo direta do acUmutixisas urémicas, da hipertenséo
arterial secundaria, e do hiperparatireoidismo rsgértio renal levam ao aparecimento de
sintomas neuromusculares, contead tilt, ataxia, apatia, desorientagdo, mioclonias,
convulsbes e coma, com prognostico reservado (ARMER.ABATO, 2005).

DIAGNOSTICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Em medicina de animais de companhia a hipertendénah é diagnosticada através
de métodos diretos ou indiretos. O método diret@ @a mensuracdo da pressdo arterial
compreende na canulacdo arterial direta, geralmeatartéria cardtida ou femoral. Em
virtude da utilizacdo de equipamentos especiaisveld a necessidade de um procedimento
anestésico para a mensuracéao direta, a indiredtin@iramente utilizada para o diagnostico
(WEIGNER, 2004). As opg¢Oes para determinacdo dasprearterial pelo método indireto
envolvem no uso do método oscilométrico, o empdegdoppler vascular e a pletismografia.

O método oscilométrico atua na deteccdo dasagdes na pressdo do manguito para
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determinar a pressao sanguinea sistolica, diastdlinédia; ja o doppler vascular consiste em
detectar o fluxo sanguineo arterial, sendo umaidaethenos onerosa e mais precisa que 0
método oscilométrico; a pletismografia é ueturso mais recente, que utiliza a radiacao
infravermelha para determinar a pressao arterjaeeisao desta técnica se assemelha com o
método do doppler vascular (WEIGNER, 2004; MUCHAMACHO, 2007).

Para a mensuracdo da pressdo arterial pelo métodeto, é necessario o uso do
manguito, que deve ser de tamanho apropriado fatex determinacdes precisas, desse
modo, a largura do manguito deve ser corresponde#@8o da circunferéncia do membro. O
paciente deve permanecer em decubito lateral, paga> membro esteja no mesmo nivel do
coracao. O fluxo sanguineo mensurado geralmentes @mérias digitais comuns plantar ou
palmar (WEIGNER, 2004).

Independente do método de diagnostico escolhida paterminacdo da pressao
arterial em cées e gatos é necessario que estraisupiassem por um periodo de adaptacao a
conduta escolhida. Para a obtencdo de um valoispreccorreto, desta forma, é necessario
gue o animal esteja familiarizado com o ambient®m® a metodologia aplicada, para que
fatores como o estresse ndo induza um falso diigopsissim um ambiente tranquilo e
agradavel ao paciente, e um profissional qualificaélo estratégias a serem consideradas
(ACIERNO; LABATO, 2005).

Embora exista variagdo nos parametros informadoditex@tura, geralmente s&o
considerados hipertensos animais (cdes ou gateshpresentem pressao arterial sistolica
igual ou superior a 170mmHg. Para o diagnosticarsemdica-se que a presséao arterial seja
aferida em trés tempos diferentes, e em cada tesmjaon realizadas sete aferigbes, sendo
posteriormente descartado dois valores limitrofeaigr e menor), permanecendo cinco
valores, dos quais se obtém a média (MORAIS; PRRER002; TILLEY, 2009).

A IRIS (2006)caracterizou valores para cédes e gatos com doenghardnica, sendo
a pressao arterial sistélica de 130 a 150mmHg démnirisco, de 150 a 160mmHg de baixo
risco, de 160 a 180mmHg moderado risco e suped@0anmHg de alto risco.

Estudo realizado por Stepien (2002) descreve asirgeg manifestacdes clinicas
possiveis em cées e gatos com DRC hipertensosodéoacom o valor da pressédo arterial
aferido: (1) quando igual ou superior a 170mmHg rnins ocorre um maior déficit de seu
funcionamento, e a proteinuria pode estar preséitguando igual ou superior a 180mmHg,
nos olhos sdo descritos hemorragia vitrea, edemaetiea, descolamento de retina,
tortuosidade dos vasos da retina, hifema e gugmnha, ainda podem ocorrer manifestacoes

neurolégicas nestes casos.
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Vale ressaltar que caso o paciente apresentes sieaiol0gicos, descolamento de
retina, hemorragias retinianas ou pressao artergiblica superior a 250mmHg, estes
pacientes sao considerados emergenciais, devesd instituido o tratamento de crise
hipertensiva (MORAIS; PEREIRA, 2002).

TRATAMENTO DA HIPERTENSAO NO DOENTE RENAL CRONICO

Em pequenos animais com hipertensdo arterial e BRI@guentemente recomendado
0 uso de agentes antihipertensivos que promovaasedilatacdo, pois estes farmacos sao
protetores da funcdo renal, por preservacdo da [BFBOWN, 2005). Duas classes de
vasodilatadores sé&o consideradas como protetorésdao renal, sdo eles os inibidores da
enzima de convers&o da angiotensina e os blogue=sados canais de calcio. E sabido que a
pressdo intraglomerular aumentada promove um aomeat TFG, isto ocorre devido a
vasodilatacdo da arteriola aferente e uma vasoagitstda arteriola eferente, desse modo
ocorre 0 acréscimo da pressédo intraglomerular pvemdn os efeitos deletérios nos rins
(BROWN, 2005).

O uso de antihipertensivos com efeito vasodilatacimmo os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (por exemplo: enalapeitazepril e captopril), promovem uma
reducdo da pressao arterial sistémica por vasadiai por reduzirem 0s niveis séricos de
angiotensina Il e também promovem uma vasodilatazi@rteriola eferente glomerular,
reduzindo a pressédo intraglomerular e aumento dro flsanguineo renal, reduzindo a
proteinuria, desse modo possuindo um efeito beméfos rins no cdo doente renal cronico
hipertenso, bem como reduzindo o risco de comg@ea@culares e neuroldgicas induzidas
pela hipertensdo (MORAIS; PEREIRA, 2002; ACIERN®&BATO, 2005; BROWN, 2005).

Outra classe de antihipertensivos com agéo degémtaos rins sdo os bloqueadores
dos canais de calcio, estes atuam na vasodila@émterferirem na contracdo vascular
dependente de calcio. Os dois farmacos mais wdgaleste grupo sédo o diltiazem e a
amlodipina, sendo o bensilato de amlodipina o nagdénto seguro e eficaz no tratamento do
felino doente renal crénico hipertenso (MORAIS; HHRA, 2002; BROWN, 2005;
TILLEY, 2009). Segundo Brown et al. (2001) e Aciera Labato (2005), mais de 50% dos
gatos hipertensos, ndo respondem a acéo dos irébida enzima conversora da angiotensina
como opc¢ao em tratamento, pois se acredita quecamsmo patofisiolégico envolvido na
hipertensdo em gatos, ndo seja associado somatit@géo da renina, acredita-se que outros

fatores estejam envolvidos, ainda nao totalmerdlaresidos.
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Em gatos, a terapia da hipertenséo € iniciada cbemsilato de amlodipina, em cées,
a amlodipina ndo é tao eficaz, e a droga inicigbregrada € o vasodilatador do grupo dos
inibidores da enzima de conversdo da anggota. Todos os medicamentos devem ser
iniciados com a menor dose, sendo trés semanaspm t;aximo necessario para concluir a
eficacia do farmaco; caso este medicamenta peajcialmente eficaz, a dose deve ser
aumentada ou um segundo farmaco deve ser ass¢P@RAIS; PEREIRA, 2002).

De acordo com alguns autores (ACIERNO; LABATO, 208NYDER; COOKE,
2005) o bensilato de amlodipina promove uma redwgdipertrofia ventricular, reduz o
risco de complicacbes oculares e neurolégicas, atosgcom doenca renal crbnica e
hipertenséo.

A alternativa terapéutica em casos de crise hipgista para cées e gatos € a utilizacao
da hidralazina oral ou diltiazem oral, estas opgiedratamento sdo aplicadas principalmente
guando ndo se é possivel o monitoramento contirugrdssao arterial. Caso tenha a
disponibilidade de recursos em monitoramento caotinla pressdo arterial o uso do
nitropussiato de sodio intravenoso € consideradnoco farmaco de escolha (MORAIS;
PEREIRA, 2002).

Depois de estabelecido o tratamento adequado atedoenal com hipertenséo, os
valores da funcéo renal e da pressao arterial desegnavaliados periodicamente, para um
melhor acompanhamento das condices do pacient&FC; LABATO, 2005).

A hipertensao arterial sistémica atua na progress&mlucao da doenca renal cronica
com maior magnitude, com o comprometimento de sufmgaos, como coracao, cérebro,
olhos, e os proprios rins, desta forma, a detergAmada pressao arterial no momento do
diagndstico no paciente renal crénico € de sumairitapcia, pois estabelecido o diagndstico
de hipertensao arterial e apés a introducdo daafderapéutica adequada, ocorre atenuacao
da progresséo da doenca renal cronica, com corgegoenimizacdo do comprometimento

de outros 6rgaos, bem como aumento e melhoriaalalgde de vida destes pacientes.
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