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Fernanda Chicharo Chacar!
Priscylla Tatiana Chalfun Guimarées-Okamoto?
Alessandra Melchert®

RESUMO

O hipertireoidismo e a doenca renal cronica (DRC) sdo as enfermidades mais frequentes em
felinos idosos. O excesso dos hormdnios tireoidianos leva ao aumento da perfusdo renal e,
consequentemente, da taxa de filtragdo glomerular (TFG). Em longo prazo, o estado
hiperdindmico induzido pela tireotoxicose culmina em leséo renal progressiva, caracterizada
por proteindria, estresse oxidativo e glomeruloesclerose. Além disso, 40% dos gatos
hipertireoideos possuem DRC preexistente, ndo diagnosticada. Os valores de ureia e
creatinina, marcadores rotineiros de funcdo renal, encontram-se dentro do intervalo de
referéncia, devido a alta TFG induzida pelos hormdnios tireoidianos. Os gatos hipertireoideos
com DRC concomitante constituem, portanto, um desafio diagndstico. Desta forma, novos
estudos sobre as implicagdes renais do hipertireoidismo felino sdo necessarios.

Palavras-chave: tireotoxicose, doenca renal cronica, gatos, tiroxina.
FELINE HYPERTHYROIDISM AND CHRONIC KIDNEY DISEASE — REVIEW
ABSTRACT

Hyperthyroidism and chronic kidney disease are the most common diseases in older cats. The
excess of thyroid hormones increases renal perfusion and thus the glomerular filtration rate
(GFR). In the long term, hyperdynamic state induced by thyrotoxicosis culminates in
progressive renal injury, characterized by proteinuria, oxidative stress and glomerulosclerosis.
In addition, 40% of hyperthyroid cats have undiagnosed pre-existing chronic kidney disease.
The values of urea and creatinine remains within the reference range due to high GFR caused
by thyroid hormones. The hyperthyroid cats with underlying chronic kidney disease constitute
a diagnostic challenge. Thus, further studies on the renal implications of feline
hyperthyroidism are needed.

Keywords: thyrotoxicosis, chronic kidney disease, cats, thyroxine.
IMPLICACIONES RENALES DEL HIPERTIROIDISMO FELINO — REVISION
RESUMEN
El hipertiroidismo y la enfermedad renal crénica son las enfermedades mas comunes en los
gatos ancianos. El exceso de hormonas tiroideas provoca un aumento de la perfusion renal y
por lo tanto la tasa de filtracion glomerular (TFG). En largo plazo, es estado hiperdindmico

inducido por tirotoxicosis culmina en la lesion renal progresiva, caracterizada por proteinuria,
estrés oxidativo y la glomeruloesclerosis. Ademas, 40% de los gatos con hipertiroidismo
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tienen enfermedad renal cronica preexistente, sin diagnosticar. Los valores de urea y
creatinina, marcadores de rutina de la funcion renal, se encuentran dentro del rango de
referencia, debido a la alta TFG inducidas por las hormonas tiroideas. Los gatos
hipertiroideos con enfermedad renal crénica subyacente, por lo tanto, constituyen un desafio
diagnéstico. Por lo tanto, se necesitan mas estudios sobre las repercusiones renales de
hipertiroidismo felino.

Palabras clave: tirotoxicosis, enfermedad renal cronica, gatos, tiroxina.
INTRODUCAO

A doenca renal crbénica (DRC) e o hipertireoidismo representam os distirbios
metabdlicos mais frequentes em medicina felina. Aproximadamente 30% dos gatos com mais
de 15 anos sdo acometidos por DRC, ao passo que o hipertireoidismo é considerado a
endocrinopatia mais comum em felinos acima de oito anos. Atualmente, sabe-se que ambas as
enfermidades podem coexistir em um mesmo paciente, no entanto, somente a partir da década
de 90 foi demonstrada uma interacdo clinicamente importante entre o hipertireoidismo e a
DRC em gatos (1,2).

Estudos recentes apontam a influéncia dos hormonios tireoidianos sobre os rins desde a
embriogénese, ao exercerem efeitos diretos sobre os canais ibnicos, absor¢do ou secrecdo de
substancias pelos tabulos renais e sobre a taxa de filtracdo glomerular (TFG). Os horménios
tireoidianos também influenciam indiretamente a perfusdo renal, ao atuarem no sistema
cardiovascular. Desta forma, o hipertireoidismo promove um estado hiperdindmico, com
aumento do débito cardiaco, bem como da perfusdo renal, a qual, por sua vez, culmina em
hipertrofia/hiperplasia tubular e TFG aumentada. A faléncia renal pode ocorrer devido a
proteinUria e ao estresse oxidativo, com consequente progressdo para a glomeruloesclerose.
As manifestacdes clinicas causadas pelas altas concentracfes dos hormdnios tiroxina (T4) e
trilodotironina (T3) sdo conhecidas como tireotoxicose (2). Se ndo controlada, a tireotoxicose
pode ser deletéria, especialmente para os rins (3).

Por outro lado, estudos demonstraram que logo apos o tratamento do hipertireoidismo,
os felinos apresentam azotemia, atribuida a reducdo na taxa de filtracdo glomerular (2,3).
Desta forma, as alteracbes metabdlicas associadas ao hipertireoidismo ndo somente podem
causar lesdo renal, mas também mascaram a doenca renal preexistente (3).

Os gatos hipertireoideos com doenca renal cronica preexistente constituem, portanto,
um desafio diagndstico (1). Diante disso, o presente trabalho objetivou revisar os aspectos
fisiopatoldgicos e clinicos da doenca renal cronica e do hipertireoidismo felino.

REVISAO DE LITERATURA
Hipertireoidismo e doenca renal cronica em felinos

O hipertireoidismo pode aumentar o fluxo plasmatico renal e, consequentemente a TFG
(1,2,3). A TFG ¢ capaz de se manter constante, mesmo em uma ampla faixa de pressdes
arteriais médias, no entanto, nos gatos hipertireoideos esta autorregulacdo ndo é observada

Q).

Os humanos com hipertireoidismo e 0s animais tratados com excesso de hormonio
tireoidiano apresentam aumento da TFG, porém nestes casos ndo se verifica a ocorréncia de
DRC ap6s a resolucdo da tireotoxicose ou apos a suspensdo da suplementacdo hormonal (1).
A espécie felina constitui, portanto, um modelo para os estudos relacionados as interaces
hormonais e patologias da tireoide e dos rins (2).
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A coexisténcia destas duas enfermidades em gatos é de dificil diagndstico. A DRC pode
levar a supressdo dos hormonios tireoidianos, condi¢ao clinica conhecida como “sindrome do
eutircoideo doente”, ao passo que o hipertireoidismo, ao aumentar a TFG, pode
consequentemente, reduzir os niveis sanguineos de ureia e creatinina, mascarando, desta
forma, a DRC (4). 40% dos felinos hipertireoideos podem apresentar DRC preexistente ndo
diagnosticada (2).

O diagndstico do hipertireoidismo felino deve ser baseado no historico, sinais clinicos e
achados laboratoriais, especialmente nos testes de fungéo tireoidiana. Cerca de 80 a 90% dos
gatos hipertireoideos possuem um ou os dois lobos tireoidianos palpaveis. A concentragdo de
T4 total, na maioria dos casos, pode estar 20 vezes acima do limite superior. No entanto, 10%
dos pacientes apresentam niveis sanguineos deste hormdnio dentro do valor de referéncia (5).
Nestes casos, recomenda-se 0 descarte de outras afeccbes concomitantes e a realizagdo de
uma segunda dosagem de T4 total, acrescida de T4 livre por dialise. O aumento destes dois
hormdnios confirma o diagnostico de hipertireoidismo (6).

Quanto a DRC, o diagnostico precoce é de suma importancia por se tratar de uma
enfermidade de carater progressivo. A ureia e a creatinina, rotineiramente utilizadas como
marcadores de funcgdo renal, sdo insensiveis como indicadores precoces. No entanto, estudos
mostraram que gatos hipertireoideos com concentragdes séricas de ureia e creatinina dentro
dos valores de referencia, além de densidade urinaria maior que 1.035, possuem risco
reduzido de desenvolverem DRC apds o tratamento desta endocrinopatia. Pesquisas recentes
também avaliaram a TFG como um indicador precoce de leséo renal no hipertireoidismo,
porém até o momento, os resultados tem sido controversos (7).

A presenca de urinary retinol binding protein (URBP), um marcador precoce de leséo
tubular renal, foi mensurada na urina de gatos hipertireoideos, com o objetivo de avaliar se
este marcador seria capaz de detectar a presenca de lesdo renal nestes animais, antes da
terapia com o iodo radioativo e, desta forma, identificar os felinos que potencialmente
poderiam se tornar doentes renais cronicos apds o tratamento. Foi observada a presenca de
URBP tanto nos gatos hipertireoideos que desenvolveram azotemia semanas ap0s o tratamento
e, portanto, provavelmente possuiam DRC preexistente, quanto nos gatos hipertireoideos ndo
azotémicos, que apds a terapia com iodo radioativo tornaram-se eutireoideos e, assim,
passaram a ser considerados animais normais (2).

Desta forma, neste estudo, 0 URBP nédo se mostrou um marcador precoce de leséo renal
eficaz em felinos hipertireoideos, conforme esperado. No entanto, por outro lado, a presenca
deste marcador na urina de gatos hipertireoideos ndo azotémicos e que retomaram o estado
eutireoideo apos o tratamento, foi capaz de demonstrar que o hipertireoidismo pode realmente
induzir a lesdo renal e ainda, que a les@o pode ser reversivel naqueles casos nos quais ndo haja
DRC concomitante (2).

O N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG), uma enzima presente nas células epiteliais
dos tubulos contorcidos proximais, é considerado um outro marcador de lesdo tubular,
altamente sensivel. Porém, assim como o uRBP, ndo se mostrou eficaz em identificar
precocemente a ocorréncia de lesdo renal em felinos hipertireoideos, em um estudo
semelhante ao previamente descrito. O NAG foi mensurado na urina antes do tratamento com
metimazol, e ndo foi observada diferenca significativa quanto a presenca deste marcador entre
0S gatos que apresentaram azotemia e que mantiveram a funcéo renal normal, apés a referida
terapia (8).

E importante prever o desenvolvimento de DRC nos felinos hipertireoideos, uma vez
que apds o tratamento para esta endocrinopatia pode ocorrer azotemia e, desta forma, piora da
condi¢&o clinica do animal. O uso do metimazole, ou a realizacdo da tireoidectomia, ou ainda,
da terapia com iodo radioativo, considerada a terapia de eleicdo, podem causar
hipotireoidismo iatrogénico. Diante disto, a suplementacdo com L-tiroxina deve ser

Chacar FC, Guimardes-Okamoto PTC, Melchert A. Implicacfes renais do hipertirecidismo felino — Revisao.
Vet. e Zootec. 2015 mar.; 22(1): 8-14.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletrdonico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 11

considerada, objetivando-se manter um leve estado hipertireoideo, a fim de minimizar a leséo
renal (3).

As implicacgdes renais do hipertireoidismo felino suscitam questdes problematicas, no
que diz respeito ao diagnostico e tratamento. Faz-se necessério, entdo, a compreensdo da
fisiopatologia e das interagdes hormonais entre a tireoide e 0s rins, nesta espécie (9).

Mecanismos fisiopatoldgicos

Os hormdnios tireoidianos influenciam o funcionamento renal desde a embriogénese,
seja indiretamente, atuando no sistema cardiovascular e consequentemente na perfusao renal,
ou diretamente, interferindo na fungdo glomerular, na secrecdo/absorcdo tubular, além de
atuar na regulacdo eletrolitica (2).

Quanto aos efeitos cardiovasculares, o hipertireoidismo causa reducdo da resisténcia
vascular periférica devido a dilatacdo das arteriolas periféricas, de forma a ativar o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, com consequente retencdo de sédio. A reducdo da
resisténcia vascular periférica, por sua vez, acarreta 0 aumento da frequéncia cardiaca, da
contracdo ventricular e da fracdo de ejecdo, levando ao aumento do débito cardiaco, e em
muitos casos, a hipertenséo arterial sistémica (9).

O monitoramento da hipertensdo € um aspecto importante da abordagem clinica de
gatos com DRC aparente, ap0s o tratamento do hipertireoidismo. Tanto 0 aumento da presséo
arterial sisttmica, quanto a proteindria decorrente da hipertensdo renal séo prejudiciais, e
quando controladas, sdo associadas com maior sobrevida em felinos doentes renais cronicos

(2).

Em relacdo aos efeitos diretos sobre os rins, o hipertireoidismo pode ocasionar
alteracdes nos parametros clinicos renais, tais como TFG, densidade urinaria especifica
(DUE), relacao proteina-creatinina urinaria (RPC) e marcadores de fungéo tubular (2).

A TFG esta frequentemente aumentada nos pacientes hipertireoideos, devido ao
aumento do débito cardiaco e da elevacdo da pressdo intraglomerular, decorrente das
mudancas na resisténcia das arteriolas aferentes e eferentes. A DUE esta baixa em gatos com
hipertireoidismo e ela se mantém, ou até mesmo reduz, apdés o tratamento desta
endocrinopatia (2). Pode ocorrer discreta proteindria devido ao aumento da TFG,
especialmente se também houver hipertensdo arterial sistémica ou hipertensdo glomerular.
Apos o tratamento do hipertireoidismo, a proteinuria tende a diminuir (9).

Por outro lado, a DRC pode causar reducdo da concentracdo dos hormonios tireoidianos
circulantes, o que ¢ definido como a “sindrome do eutireoideo doente”. Alteragdes centrais,
bem como no metabolismo hormonal e proteico, sdo as possiveis causas. A conversdo de T3
para T4 estd reduzida nestes casos, pois ocorre menor disponibilidade do T4 para a
deiodinizacdo, em nivel celular, bem como menor atividade das deiodinases. Nos tecidos, ha
diminuicdo da captacdo do T4 e T3, devido a acdo reduzida dos receptores nucleares para T3.
A producdo de proteinas carreadoras dos hormdnios tireoidianos (tireoglobulina e albumina),
e sua afinidade pelos hormdnios, estdo diminuidas, o que explica as concentragdes normais de
T4 livre na sindrome do eutireoideo doente (2).

Algumas drogas, cujos efeitos foram avaliados em cées e humanos, também podem
levar a reducdo das concentra¢des séricas dos hormonios tireoidianos, mimetizando um estado
hipotireoideo. Os glicocorticoides, por exemplo, inibem a secrecdo de TSH, e quando
administrados em dose imunossupressora, causam rapida diminuicdo do T4 total, T4 livre e
T3. As sulfonamidas, por sua vez, bloqueiam a iodinizacdo da tireoglobulina, enquanto o
fenobarbital leva a reducdo do T4 total e do T4 livre. Em felinos, os efeitos destas medica¢fes
ndo foram avaliados, sendo necessarios novos estudos, no entanto, é importante estar atento a
possivel influéncia das drogas no metabolismo dos horménios tireoidianos (10).

Chacar FC, Guimardes-Okamoto PTC, Melchert A. Implicacfes renais do hipertirecidismo felino — Revisao.
Vet. e Zootec. 2015 mar.; 22(1): 8-14.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletrdonico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 12

Tratamento dos felinos hipertireoideos com doenca renal cronica

Atualmente, todos os tratamentos disponiveis para o hipertireoidismo podem
comprometer a funcdo renal, pois nesta endocrinopatia, a TFG se mantém aumentada. Porém,
logo ap6s o tratamento, ocorre queda do débito cardiaco, com consequente reducdo da
perfusdo renal, e desta forma, da TFG, que pode cair em até 50% (4).

Devido a reducdo da TFG, os gatos com DRC prévia, mascarada pelo estado
hiperdindmico da endocrinopatia, desenvolvem sinais de uremia apds o tratamento para o
hipertireoidismo (11). Por isto, o conhecimento da predisposicdo do paciente para
desenvolver a DRC pos-terapia é de grande valor clinico (1).

Estudos mostraram que os felinos hipertireoideos com DUE> 1.035 e valores
sanguineos de ureia e creatinina normais antes do tratamento, possuem menor risco de
comprometimento renal. A TFG, quando menor do que 2,25 ml/kg/min, pode ser considerada
um indicador 100% sensivel e 78% especifico de doenca renal pds-tratamento, e azotemia ja
pode ser observada 30 dias ap6s a terapia. O valor preditivo da DUE quanto ao
desenvolvimento de doenga renal apds o tratamento do hipertireoidismo também é duvidoso.
Cerca de 50% dos felinos com DUE<1.035 cursaram com DRC pos-terapia (1,2,7).

Para avaliar o impacto do hipertireoidismo sobre a funcéo renal, recomenda-se a terapia
medicamentosa com metimazole, por pelo menos 30 dias, antes mesmo do iodo radioativo ou
da tireoidectomia. Na terapia definitiva, tanto o iodo radioativo, quanto a tireoidectomia,
apesar de curativos, implicam no declinio irreversivel da funcdo renal, e exigem, portanto,
maior acompanhamento clinico (7).

Atualmente, o iodo radioativo € o tratamento de escolha para o hipertireoidismo felino,
embora o hipotireoidismo iatrogénico possa ocorrer em 30% dos casos. Outra complicacao
frequente é que 39% dos pacientes felinos apresentam DRC apds o tratamento (12).

Os efeitos sobre a funcao renal de gatos medicados com metimazole sdo frequentemente
reversiveis, por isto ha indicacdo para sua prescricdo no inicio do tratamento. Apos sete dias,
deve-se realizar a dosagem de T4 total, objetivando atingir a metade inferior da faixa de
referencia. Caso necessario, a dose deve ser aumentada e o paciente deve ser reavaliado nos
proximos 30 dias (7).

Caso 0 gato ndo se torne azotémico ou mostre sinais clinicos de doenca renal quando o
estado de eutireoideo for alcangcado utilizando-se 0 metimazole, outros tratamentos podem ser
entdo sugeridos, embora o risco de lesdo renal ainda exista (1). Por outro lado, caso o paciente
desenvolva doenca renal e sinais de uremia, a terapia medicamentosa deve ser mantida, em
dose mais baixa, e a recomendacdo para a terapia com iodo radioativo, ou para a
tireoidectomia deve ser avaliada com cautela, estando contraindicada nos casos mais graves.
Nestes pacientes, a suplementacdo com L-tiroxina pode ser sugerida, com o objetivo de
manter um leve estado hipertireoideo, afim de minimizar a azotemia (11,3). No entanto,
estudos mostraram que a suplementacdo com tiroxina exdgena resultou no aumento previsivel
do T4 total, mas ndo na reducdo da concentracdo de creatinina e dos sinais clinicos associados
a doenca renal (1).

N&o ha protocolo estabelecido nestes casos. Cabe ao clinico decidir se permite que o
paciente permaneca relativamente em estado tireotdéxico, com o objetivo de preservar o fluxo
sanguineo renal e suportar a TFG, ou que tolere um certo grau de azotemia, com o intuito de
evitar sinais clinicos e as consequéncias do excesso de horménio tireoidiano. Sao necessarios
estudos adicionais para determinar a estratégia mais adequada para a abordagem terapéutica
de tais casos (1).
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CONSIDERACOES FINAIS

O hipertireoidismo e a DRC sdo as afecgdes mais comuns em pacientes felinos
geriatricos. O estado hiperdindmico induzido pela tireotoxicose culmina em lesdo renal
progressiva devido a glomeruloesclereose, proteindria e estresse oxidativo. A semelhanca de
seus sinais clinicos, a caréncia de estudos relacionados aos marcadores precoces de lesdo
renal associada ao hipertireoidismo em gatos, bem como o estado eutireoideo provocado pela
DRC, dificulta o diagnostico destas enfermidades, que quando concomitantes, é realizado
tardiamente. Desta forma, encontram-se maiores dificuldades na abordagem terapéutica do
paciente, prejudicando, inclusive, sua sobrevida. Portanto, maiores estudos sobre as
implicagbes renais do hipertireoidismo felino sdo necessarios, objetivando, desta forma,
precocidade diagnostica e melhoria da qualidade de vida do paciente.
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