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RESUMO

A encefalopatia urémica ocorre decorrente de complicacdes associadas a injuria renal aguda
(IRA) ou doenca renal cronica (DRC) em caes e gatos. A encefalopatia urémica consiste em
uma enfermidade rara de etiologia desconhecida e fisiopatologia multifatorial, porém estudos
sugerem a presenga de alguns mecanismos, como a redu¢do do consumo de oxigénio cerebral,
hipercalcemia cerebral, dcidos organicos téxicos em excesso, hiperfosfatemia no liquido
cefalorraquidianos (LCR) e aumento do paratormonio (PTH). Os sinais neurolégicos ocorrem,
principalmente, quando hd um comprometimento da excrecao renal das toxinas urémicas, sendo
os principais sinais clinicos a letargia, mioclonias e crises convulsivas focais ou generalizadas.
Além disso, o diagndstico € clinico e laboratorial, baseado nos sinais clinicos, sinais
neuroldgicos, na presenga de anemia normocitica normocromica ndo regenerativa, quando ha
insuficiéncia renal crénica, no aumento da ureia e creatinina séricas (azotemia), entre outros.
Além disso, € imprescindivel a avaliacdo por meio de exames de imagem e urindlise para um
melhor diagnéstico da doenca renal e diferenciacdo das causas de azotemia. O tratamento
preconizado deve ser baseado no tratamento para a causa da insufici€éncia renal, no uso da
fluidoterapia, em doses baixas de calcitriol para a reducdo do PTH e em alternativas recentes
na medicina veterindria, como a hemodidlise que apesar de ser uma boa alternativa deve ser
utilizado com cautela devido aos efeitos adversos. O prognéstico para animais com
insuficiéncia renal mantém-se reservado. Portanto, a encefalopatia urémica € um tema
importante para ser estudado e investigado devido ao seu valor na insuficiéncia renal de caes e
gatos. Esse trabalho de revisao bibliografica reuniu informagdes acerca do tema por meio de
buscas em meios cientificos.
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1 INTRODUCAO

A encefalopatia urémica (EU) consiste em uma doenca metabdlica associado as doengas
renais agudas e cronicas. Sua etiologia ¢ pouco compreendida, contudo algumas hipdteses
indicam serem resultantes da uremia, da hip6xia cerebral, dos distirbios nos eletrélitos e do
aumento do paratormonio (PTH) sérico, que em alguns estudos estd atrelado como a principal
neurotoxina causadora da encefalopatia urémica. Além disso, compostos que possuem a
guanidina podem causar efeitos estimulantes no sistema nervoso central, de modo a ativar o
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receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e inibir os receptores do dcido gama-aminobutirico
(GABA) (Podell, 2005; Braund, 2003).

Em pacientes com insuficiéncia renal, os sinais neurolégicos aparecem no momento em
que a filtracdo glomerular estd 10 a 20% abaixo do normal, o que compromete a excrecdo de
residuos metabdlicos, especialmente de toxinas urémicas. Além disso, a gravidade e progressao
desses sinais comumente acompanham o avanco da azotemia (Cunha et al., 2022).

Como alternativas ao tratamento, a hemodidlise em animais com insuficiéncia renal e
urémicos € uma op¢ao atualmente disponivel. No entanto, esse procedimento pode acarretar o
aumento da pressao intracraniana (PIC), por conta do aumento da osmolalidade que culmina no
edema cerebral, crises convulsivas e edema cerebral decorrente da queda do pH no organismo
e da concentragdo de bicarbonato no liquido cefalorraquidiano (LCR) (Braund, 2003).

Portanto, tendo como base a importincia em se compreender a uremia como um todo,
este trabalho tem como objetivo compreender todos os aspectos da encefalopatia urémica
associada, principalmente, a insuficiéncia renal em pequenos animais, cujo tema € pouco
entendido no contexto atual.

2 MATERIAL E METODOS

Os métodos utilizados para esse trabalho de revisdo bibliografica foi a pesquisa
cientifica utilizando as palavras-chaves “encefalopatia urémica” e “encefalopatia urémica em
cdes e gatos” nos sites de buscas google académico e portal de periédicos da CAPES. Em
seguida, foi realizada a leitura e escolha dos trabalhos para a composi¢do do tema, sendo
priorizados os trabalhos dos dltimos 5 anos e, em seguida, demais artigos relacionados ao tema,
para compor esta revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Encefalopatia Urémica (EU) em caes e gatos é uma condi¢c@o neuroldgica associado
a doencas renais agudas e cronicas, porém apesar de ser uma complicacdo rara, ela deve pode
ser incluida no diagnéstico diferencial dos animais com insuficiéncia renal e manifestacdes
neuroldgicas. A etiologia da encefalopatia urémica € desconhecida, mas estudos sugerem a
presenca de alguns mecanismos, como a depressao do consumo de oxigénio cerebral, aumento
dos niveis séricos de cdlcio cerebral, acimulo de dcidos orgéanicos téxicos, acidose e hipdxia
cerebral, aumento nos niveis de fésforo no liquido cefalorraquidiano, aumento da
permeabilidade da membrana cerebral ou uma combinacido de varios fatores, sendo alguns
ainda nao descobertos (Raskin e Fishman, 1976b; Wolf, 1980) e o aumento sérico do hormonio
paratormonio (PTH) (Braund, 2003).

Contudo, paciente urémicos possuem a captacdo de oxigénio cerebral diminuido e as
substancias ndo excretados nesses pacientes compromete o sistema nervoso (Schreiner e Maher,
1961). Por outro lado, o aumento do cdlcio no cortex cerebral pelo hiperparatireoidismo
secunddrio renal pode alterar a atividade elétrica do cérebro vistos no Eletroencefalograma
(EEG) (Dumitru, 1995).

Diversos compostos de guanidina, como a creatinina, 4cido guanidinosuccinico,
guanidina e metilguanidina aparentam promover uma fungdo significativa na etiologia da
encefalopatia urémica na espécie humana (De Deyn et al., 2001). Esses compostos de guanidina
urémicos causam efeitos excitatorios no sistema nervoso central ja que promove a ativacao dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e inibi¢do dos receptores GABA-A, além de outros
efeitos despolarizantes (Braund, 2003).

A fisiopatologia dessa condicao € pouco compreendida e provavelmente ¢ multifatorial,
porém suas manifestagdes clinicas sdo melhores documentadas. A encefalopatia urémica pode
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estar acompanhada da insuficiéncia renal aguda ou cronica, porém geralmente os pacientes com
insuficiéncia renal aguda, possui sinais clinicos mais pronunciados e de progressdo mais rapida
(Raskin, 1995; Burn e Bates, 1998). Um dos principais mecanismos da fisiopatogenia da EU é
0 excesso de toxinas urémicas, tais como ureia e compostos de guanidina, decorrentes da
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (Olano et al., 2025). Além disso, o estresse oxidativo
também pode modificar a fun¢do mitocondrial, levando-as a produzirem mais toxinas urémicas
(Popkov et al., 2019).

A hiperamonemia também foram correlacionados com a fisiopatogenia da encefalopatia
urémica. A reducio da excrecao renal de amodnia gera a hiperamonemia, a amOnia, por sua vez,
€ neurotdxica e pode culminar em sinais neuroldgicos, junto com as alteracdes na consciéncia
e convulsoes (Silva et al., 2005).

A encefalopatia, geralmente, apresenta um complexo de sinais que vao desde uma
obnubilacdo sensorial até delirio e coma (Scaini, Ferreira e Streck, 2010). Como principais
sinais clinicos pode ser observado espasmos, originados de descargas anormais dos nervos
periféricos; estupor, mioclonias multifocal e crises convulsivas, principalmente nos pacientes
com insuficiéncia renal aguda ou cronica em estdgios terminais (Raskin e Fishman, 1976a;
Raskin e Fishman, 1976b).

Além disso, observa-se letargia, depressdo, fraqueza generalizada, fasciculacdes
musculares, especialmente em musculos faciais e crises convulsivas focais ou generalizadas
(Podell, 2005; Braund, 2003; Cowgill e Elliott, 2004). A letargia geralmente esta presente em
cdes com doenga renal cronica e as crises convulsivas nos animais com insuficiéncia renal
aguda (Braund, 2003).

Em um estudo de caso recente, uma gata persa diagnosticada com doenca renal cronica
apresentou como principais sinais clinicos a hipotermia, apatia, letargia, depressao,
desidratacdo, hdlito urémico, convulsio e coma. Posteriormente, foram identificados
vacuolizagdo esponjosa simétrica e bilateral da substancia branca dos nicleos basais e do
cerebelo, junto com astrdcitos de Alzheimer tipo II no cértex cerebral como principais
alteracdes na histologia (Machado et al., 2020).

Por outro lado, na uremia também ha sinais clinicos importantes como a ulcera na
mucosa bucal, perda de apetite, depressdo, oliguiria, poliuria, andria, vomitos frequentes,
enterite hemorragica, melena, desidratacdo e alteragdo da marcha (Baby, 1994).

O diagnéstico € baseado no histérico, sinais neuroldgicos e exames laboratoriais que
indicam a insuficiéncia renal. Anemia normocitica normocromica de modo nio regenerativo
pode estar presente nos exames hematolégicos, indicando uma associacdo com a insuficiéncia
renal cronica (Osborne, Low e Finco, 1972; Schalm, Jain e Caroll, 1975; Finco, 1980). Nos
exames bioquimicos de paciente urémicos hd um aumento da ureia e creatinina séricas (Braund,
2003). Os niveis séricos de calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D) estdo reduzidos em animais
com insuficiéncia renal (Polzin et al., 2000). Ademais, pacientes urémicos mantém o calcio
ionizado em niveis normais, tudo isso evita a formacdo da tetania hipocalc€mica, apesar dos
valores séricos de cdlcio estarem reduzidos (hipocalcemia) (Wolf, 1980). A hiperfosfatemia,
por sua vez, podem estimular o aumento da produ¢do de PTH pela glandula paratireoide (Louis,
1996). Além disso, podem ser realizados exames de imagem e urindlise para a avaliacdo da
doenca renal e diferenciacdo da causa de azotemia, sendo elas, a pré-renal, renal e pds-renal
(Cowgill e Elliott, 2004).

O tratamento se baseia na corre¢do da insuficiéncia renal e dos sinais neuroldgicos.
Inicialmente, o tratamento consiste na fluidoterapia com solu¢@o salina isotdnica pela via
intravenosa, tudo isso para promover a diurese e restabelece o equilibrio hidrico e
hemodinamico (Cowgill e Elliott, 2004). Concomitantemente, deve ser direcionado o
tratamento para a causa da insuficiéncia renal aguda ou cronica, por exemplo, promover a
calciurese com solucdo salina para corrigir a hipercalcemia, administracdo de antibiéticos
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quando necessarios, melhorar a perfusdo renal quando hé lesdes isquémicas renais e remoc¢ao
dos urdlitos ou plugs uretrais, principalmente em gatos que estejam causando doencgas
obstrutivas (Braund, 2003).

O prognostico da encefalopatia urémica ird depender da gravidade da insuficiéncia renal
e do tratamento precoce. O progndstico de animais com insuficiéncia renal continua sendo
reservado, porém estudos indicam que a administragdo de calcitriol, reduz os niveis séricos de
PTH, pode reverter a depressdo neurolégica em pequenos animais que apresentam uremia
cronica, além dos efeitos benéficos na sensacdo de bem-estar, forca, longevidade apetite e
atividade desses animais (Nagode, Chew e Podell, 1996; Nagode e Chew, 1992).

O calcitriol em baixas doses sdo recomendadas no inicio da uremia e antes dos estagios
avancados do hiperparatireoidismo secundério renal. Por outro lado, os niveis séricos de fosfato
precisdo ser normalizados antes da terapia com calcitriol, ja que essa hiperfosfatemia aumenta
a predisposicao do calcitriol de causar a mineralizac¢ao e lesdo renal (Braund, 2003; Polzin et
al., 2000).

A hemodidlise também € uma op¢do de tratamento disponivel, pois essa terapia tem
como objetivo principal a correcdo dos desequilibrios da composi¢do e do volume dos fluidos
do corpo e da eliminacdo das toxinas excedentes, por meio de uma circulagdo extracorpdrea
(Nunan, 2008). Além disso, no momento em que o paciente apresenta resposta deficiente ao
tratamento tradicional, a principal indicacdo da hemodidlise passa a ser o tratamento da
sindrome urémica da insuficiéncia renal aguda ou cronica desse tipo de paciente (Zawada,
2003).

Porém, algumas precaugdes devem ser tomadas, pois a hemodidlise rdpida desse tipo de
paciente tem como consequéncia a indu¢do de uma sindrome que tem como caracteristica o
aumento da pressdo do LCR, EEG anormais e convulsdes (Arieff et al., 1976). Pode haver uma
queda no pH e na concentragdo de bicarbonato no LCR por meio dessa terapia, e a osmolalidade
cerebral pode ultrapassar a do plasma, de modo a resultar no movimento da 4gua para o cérebro,
gerando o edema cerebral, causando a sindrome do desequilibrio da didlise experimental
(Braund, 2003).

4 CONCLUSAO

Desse modo, a encefalopatia urémica apesar de ser um distirbio metabdlico raro € um
tema a se pesquisar devido a sua associacdo a insuficiéncia renal. A etiologia e fisiopatologia
desta condi¢do deve ser melhor estudada em trabalhos futuros, pois essa escassez na literatura
dificulta o entendimento da encefalopatia urémica como um todo, além de dificultar o
entendimento da uremia. O diagndstico € clinico e laboratorial, jd o tratamento deve ser
direcionado para a causa de base e ja existem algumas terapias alternativas disponiveis, como

a hemodidlise que deve ser utilizado com cautela e nos casos indicados.
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