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Resumo

Varias enfermidades sistémicas podem afetar o sistema nervoso e em muitas dessas doengas, os
sinais sistémicos se sobrepdem aos sinais neuroldgicos, enquanto que em outras, sdo os sinais
neurolégicos que predominam. As anormalidades funcionais do sistema nervoso se originam de
alteracdes no metabolismo energético, desestabilizacdo de membranas neuronais, hipoxia, forma-
cdo de toxinas endégenas ou altera¢cdes na osmolaridade. Essas condi¢des sdo denominadas ence-
falopatias metabdlicas e ocorrem em doengas como hipotireoidismo, hiperlipidemia, hiperadreno-
corticismo, hipoglicemia, hiperglicemia, disttrbios eletroliticos e encefalopatia hepética, urémica
e hipertensiva. Assim, o objetivo desta revisdo é abordar as causas e sinais clinicos destas afeccdes.

Palavras-chave: encefalopatias, metabolismo, sistema nervoso, cdes, gatos.

Abstract

Several systemic diseases can affect the nervous system and in many of these diseases, systemic
signals overlap neurological signs, while in some systemic diseases neurological signs domina-
te the clinical picture. Functional abnormalities of nervous system arise from changes in energy
metabolism, destabilization of neuronal membranes, hypoxia, formation of endogenous toxins or
changes in osmolarity. These conditions are called metabolic encephalopathies and include dise-
ases such as hypothyroidism, hyperlipidemia, hyperadrenocorticism, hypoglycemia, hyperglyce-
mia, electrolyte upsets, hepatic, uremic and hypertensive encephalopathy. The objective of this
review is to address the causes, and clinical signs of these disorders.
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Introducéio

Varias enfermidades sistémicas podem cau-
sar sinais neurolégicos em pequenos animais,
como distarbios eletroliticos, doencas enddcri-
nas e deficiéncia de oxigénio ou glicose (1). Essas
condig¢des sao chamadas encefalopatias metabd-
licas, pois as anormalidades neurolégicas nao
se originam de um problema estrutural prima-
rio no tecido nervoso, mas sim de alteracdes na
funcao cerebral por problemas no metabolismo
energético, desestabilizacdo de membranas neu-
ronais, hipdxia, formagao de toxinas endoégenas
ou alteracdes na osmolaridade (2,3). O processo
de lesao esta relacionado a incapacidade de gerar
ou utilizar energia, alteragdes na excitabilidade
do potencial de membrana ou efeitos téxicos di-
retos (1).

Em muitas dessas doencas, os sinais sisté-
micos se sobrepdem aos sinais neurolégicos,
enquanto que em outras, sdo os sinais neurold-
gicos que predominam (2,3). Os sinais clinicos
sdo inicialmente difusos, podendo variar de hi-
peragudos como na hipdxia, a crénicos, como
por exemplo na encefalopatia hepatica (1). Os
sinais clinicos episédicos, ou seja, que surgem e
desaparecem, principalmente no inicio do qua-
dro, sdo predominantes na maioria das encefa-
lopatias metabélicas, sendo os mais comuns a
locomoc¢do sem rumo, caminhar em circulos e
desorientacdo. Com o avanco da doenga os sinais
progridem da area corticotalamica para o tronco
encefalico (1) e surgem sinais como crises con-
vulsivas, cegueira e alteracdes de comportamen-
to (2).

Algumas doengas sistémicas também podem
ocasionar alteracdes no sistema nervoso perifé-
rico (SNP) e os mecanismos de perda da funcao
sdo similares aos que ocorrem no sistema ner-
voso central (SNC) e os sinais clinicos sao de
uma doenga cronica, ocorrendo retorno lento da
funcdo caso a doenca tenha tratamento. Ja nas
miopatias, os musculos proximais sao afetados
primeiro (1)

Para que o tratamento seja eficaz, é necesséario
identificar rapidamente as altera¢cdes com risco
de morte e o diagndstico etioldgico. A seguir se-
rao abordadas algumas afeccdes metabdlicas que
levam a manifestagdes neurolégicas em animais
de companhia.

Doencas endécrinas
Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é uma endocrinopatia co-
mum em cdes e rara nos gatos, caracterizada por
uma deficiéncia na producdo dos hormoénios tiro-
xina (T4) e triiodotironina (T3) pela tireoide, com
prevaléncia de 0,2% a 0,8% da populagdo canina,
sendo classificada de acordo com a localizacdo do
problema no eixo hipotalamo-hipédfise-tireoide (4).
A doenca primaria é a forma mais comum nos caes
e resulta de afec¢des na glandula tireoide que aca-
bam por destrui-la (5).

Os caes de médio a grande porte, de meia-idade,
sdo os mais acometidos, sendo as ragas predispos-
tas o Doberman, Golden Retriever, Retriever do
Labrador, Chow-Chow, Boxer, Setter Irlandés, Aire-
dale Terrier, Beagle, Teckel, Schnauzer miniatura,
Cocker Spaniel, e Rottweiller (4). Os sinais clinicos
sdo variaveis, pois os hormonios tire6ideos influen-
ciam varios processos metabdlicos no corpo (5), tais
como a taxa metabdlica, consumo de oxigénio pelos
tecidos, eritropoiese, regulagdo da sintese e degra-
dagdo de colesterol e resposta aos neurotransmis-
sores entre outros (2). Os sinais classicos da doen-
¢a sao alteracdes dermatolégicas ndo pruriginosas
como alopecia, pelo de ma qualidade, hiperpig-
mentacdo, ganho de peso, bradicardia, hipotermia
e letargia (2,5).

Cerca de 7,5% dos animais hipotireoideos apre-
sentam manifestacdes neuroldgicas (4), e as vezes
estes pacientes ndo apresentam os sinais cldssicos
da doenca, sendo que as alteracdes neurolégicas
podem ocorrer no SNC ou SNP, bem como nos
musculos (5). As neuropatias periféricas sao mais
frequentes, ocorrendo mononeuropatias ou poli-
neuropatias generalizadas (6), cujos sinais incluem
intolerdncia ao exercicio, fraqueza generalizada (5)
e paraparesia com progressao para tetraparesia (7).

Pouco se sabe sobre a patogenia das neuropa-
tias, mas ela parece ser multifatorial e secundaria
a diminuicdo do hormoénio tiredideo e disfuncao
ou falha no transporte desse horménio localmen-
te (5,6). A tireoide regula a atividade da adenosina
trifosfato (ATP), que diminui no hipotireoidismo,
resultando na reducgao do transporte axonal, acar-
retando degeneracao axonal (78). Devido a uma
resposta imunomediada, ocorre desmielinizacao de
neurénios e deposicao mitocondrial de glicogénio
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em axonios e células de Schwann (7,8). Ocorre ain-
da reducao da absorgao de triglicérides pela defici-
éncia de T4, e a hiperlipidemia resultante aumenta
a viscosidade do plasma, o que pode comprometer
o suprimento vascular ao sistema nervoso possibi-
litando a ocorréncia de doencas cerebrovasculares
e aterosclerose (7,8).

As mononeuropatias mais comuns sdo a sin-
drome vestibular periférica (SVP) e a paralisia do
nervo facial, que podem ser uni ou bilateral (9),
seguida da disfuncdo trigeminal (6). Podem ocor-
rer também miopatias, que se manifestam por dor
muscular, rigidez e fraqueza generalizada (7). Os
sinais do SNC sao raros e incluem a sindrome ves-
tibular central (SVC), que pode ser a inica manifes-
tacdo em cdes com hipotireoidismo (5), convulsoes,
disfungdo cognitiva, agressividade e deméncia (7).
Em alguns cdes com sindrome vestibular central
podem ocorrer inicialmente epis6dios paroxisticos
de ataxia, fraqueza, nistagmo e torcao de cabeca,
que posteriormente ocorrem em intervalos meno-
res (6). A relacdo entre hipotireoidismo e sindro-
me vestibular periférica e outras polineuropatias é
convincente (9), mas nao esta bem estabelecida para
a paralisia facial, paralisia de laringe, megaes6fago
e miastenia gravis.

O coma mixedematoso é uma forma grave e rara
da doenca, na qual ocorre bradicardia, hipotermia,
alteracao mental, hipotensdo, convulsiao, SVC (6),
estupor e coma (7). Sua patogénese nao esta clara,
mas ocorre alteracdo no fluxo sanguineo cerebral,
desequilibrio eletrolitico, principalmente hipona-
tremia, causando edema cerebral, deplecdo de subs-
tratos energéticos (6) e alteragdo na transmissao e
recaptacao de neurotransmissores (7). O inicio dos
sinais clinicos na maioria dos casos é agudo e nao
progressivo, entretanto as vezes a doenga pode ser
cronica e progressiva (5).

O diagnostico do hipotireoidismo ¢é realizado
frente a histdria, sinais clinicos e neurolégicos, tes-
tes de funcao tireoidiana, e alteracdes laboratoriais
como hiperlipidemia, hipercolesterolemia e hiper-
trigliceridemia. Em 30 a 40% dos casos pode ocorrer
anemia normocitica normocrémica nao regenerati-
va devido a reducdo da produgdo de eritropoietina
4,5,7). Em 20% a 30% dos caes com hipotireoidis-
mo, o nivel sérico de creatinofosfoquinase (CPK)
aumenta devido a miopatia ou as alteragdes no me-
tabolismo muscular (4,7). O diagnostico é sugestivo
se houver diminuicao do nivel de T4 livre e aumen-

to da concentragao de TSH, sendo confirmado pela
resposta ao teste de estimulagao do TSH (4,7).

Na eletrocardiografia podem ser vistos ondas R
de baixa amplitude e no ecocardiograma pode ha-
ver contratilidade miocardica fraca e cardiomiopa-
tia dilatada (4). Na biépsia muscular observam-se
varios niveis de atrofia neurogénica com atrofia an-
gular de miofibras tipo I e II, e na biopsia de nervos
as alteracdes sdo inespecificas como desmieliniza-
¢do, remielinizacdo e degeneragdo de axo6nios (5).
Quando o nervo vestibulococlear é afetado, a audi-
¢do pode estar reduzida, o que pode ser confirmado
pelo exame de potencial auditivo evocado (5,6).

A tomografia computadorizada (TC) deve ser
realizada para descartar outras doengas, tais como
otites no caso de SVP (6,8). Na ressonancia magné-
tica (RM), nos casos de infarto no tronco encefalico
decorrente de encefalopatia vascular, pode ser ob-
servado um pequeno foco de hiperintensidade nas
imagens ponderadas em T2 e isointensidade nas
imagens ponderadas em T1 e um ligeiro aumento
no sinal pode ser observado depois da administra-
¢do intravenosa de contraste (8).

A afeccdo é tratada com administracdo de levo-
tiroxina sintética pela via oral (4). Em caso de sus-
peita do coma mixedematoso, o tratamento deve
ser imediatamente efetuado, pois o prognoéstico é
reservado (2), sendo utilizado levotiroxina pela via
intravenosa, solucdo salina e suporte ventilatério
iniciando-se a terapia oral assim que o paciente es-
tiver estabilizado (10).

De acordo com a resposta clinica e resultados
dos exames laboratoriais da tireoide, a dose é rea-
justada para alcangar concentracdes normais de T4,
T3 e TSH (4). Os sinais neurolégicos tendem a desa-
parecer com o tratamento, sendo que as alteracdes
metabolicas como a letargia melhoraram dentro de
sete dias ap6s o inicio do tratamento. A perda de
peso indica sucesso do tratamento e uma reducao
de 10% do peso pode ocorrer em até trés meses, sen-
do o tratamento dessa enfermidade relativamente
simples e acessivel (4).

Em dez caes com SVC por hipotireoidismo, o
tratamento com levotiroxina por quatro semanas
resultou em melhora da ataxia vestibular, nistag-
mo e paresia em todos os cdes, ocorrendo resolucao
completa dos sinais vestibulares em nove caes e um
cdo permaneceu com tor¢ao de cabeca residual (6).
Em quatro caes labradores com diversos sinais neu-
rol6gicos compativeis com lesdo de tronco encefali-
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co e SVC, o tratamento com levotiroxina promoveu
a melhora do quadro em todos os animais, entre
uma e quatro semanas apds o inicio do tratamento
().

O prognostico é reservado para animais com
ma-formagdo ou destruicao da hipdfise e a expec-
tativa de vida é menor nos cides com ma-formagao
congénita desta glandula (4).

Hiperlipidemia

Lipidios sdo componentes organicos insoltaveis
em agua, essenciais para a funcdo orgéanica. A hi-
perlipidemia é o aumento na concentracao de trigli-
cerideos, colesterol, ou ambos no sangue do animal
em jejum, sendo o resultado direto do aumento na
producao de lipoproteinas ou da sua degradagao
reduzida. (11,12). Nos animais em jejum por mais
de 10 horas, a hiperlipidemia indica uma produ-
cdo acelerada de gorduras ou uma degradagao
retardada das lipoproteinas (12). Caes e a maioria
dos mamiferos sao considerados mamiferos HDL
(lipoproteina de alta densidade), pois apresentam
predomindancia dessa lipoproteina na circulacdo, ao
contrario dos humanos, considerados mamiferos
LDL (lipoproteina de baixa densidade), mais sensi-
veis a elevacao do colesterol (13)

A hiperlipidemia poés-prandial é a causa mais
comum de hiperlipidemia em caes e gatos, sendo
uma manifestacdo fisiolégica associada a produ-
¢do de quilomicrons ricos em triglicerideos (12),
que normalmente se resolve sete a 12 horas ap6s
a refeicdo (11). A hiperlipidemia primaria é muito
frequente em caes da raca Schnauzer miniatura,
mas afeta também outras racas com anormalidades
nas classes das lipoproteinas (11). A hiperlipidemia
secundaria estd associada a doengas que incluem
obesidade, colestase (12), sindrome nefrética, pan-
creatite e distdrbios endocrinos como diabetes
mellitus, hiperadrenocorticismo (HAC) e hipoti-
reoidismo, sendo este Gltimo a causa mais comum
de hipercolesterolemia em caes (11). Outras causas
incluem linfoma, infeccao por Leishmania infantum,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) devido a
cardiomiopatia dilatada, parvovirose e administra-
¢do de glicocorticoides (11,12). Os animais com hi-
perlipidemia secundéria geralmente exibem sinais
clinicos associados a doenga primaria (11,12).

Animais com hiperlipidemia primaria podem
ser assintomaticos por longos periodos e até duran-

te toda a vida. No entanto, em alguns casos, ocorre
o desenvolvimento de doencas secundarias e sinais
clinicos especificos, como aumento do risco de pan-
creatite quando a concentracao dos triglicérides sé-
ricos excede 1000 mg/dL; aterosclerose espontanea,
lipemia retinal, xantomas cutaneos, dor abdomi-
nal, letargia, vomitos e/ou diarreia sem presenca
de pancreatite ou outras doengas (11,12).

Apesar de cdes e gatos serem mais resistentes
que humanos a doenga arterial coronariana, ao in-
farto do miocardio, ao acidente vascular cerebral e
a aterosclerose devido a diferengas na composigao
das lipoproteinas e metabolismo (13), essas afec-
¢oes podem ocorrer em associagdo com hiperco-
lesterolemia decorrente de endocrinopatias como
o hipotireoidismo e diabetes mellitus (11), podendo
ocorrer isquemia cerebral (7,8). Também podem
ocorrer convulsdes e outros sinais neurolégicos (8),
incluindo mudangas no comportamento (12). Em
um estudo foi constatado que em caes que apresen-
tavam o disttrbio obsessivo compulsivo de perse-
guir a cauda, os niveis de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e triglicerideos estavam mais ele-
vados do que no grupo controle (14). Descreve-se
ainda sindrome de Horner, paralisia do nervo tibial
e radial (12).

Deve-se realizar hemograma, bioquimica sérica,
dosagem da concentragdo de tiroxina sérica e uri-
nélise, para determinar se a etiologia da doenga é
primdria ou secundaria (11). A hipertrigliceridemia
idiopatica pode estar associada com o aumento das
enzimas hepéticas séricas fosfatase alcalina (FA)
e alanina aminotransferase (ALT) em schnauzers
miniatura saudéveis (11).

O tratamento é indicado quando a concentracao
sérica de triglicerideos for superior a 500mg/dL e a
de colesterol acima de 500mg/dL (12,13), ap6s jejum
de 12 horas (11). O objetivo da terapia é reduzir a
concentragdo de triglicerideos para menos de 400
mg/dL e a concentracdo sérica de colesterol para
menos de 500 mg/dL (11). Deve-se tratar a doenca
primadria, repetindo-se os exames apds 4 a 6 sema-
nas (11,12).

O primeiro passo no tratamento da hiperlipide-
mia primaria e da hipercolesterolemia é a modifi-
cacdo da dieta, que deve conter menos de 20% de
gordura com base na energia metabolizavel basal
para cdes, ou mais baixa se o paciente ja estiver em
uma dieta com baixo teor de gordura (11,13). Se a
concentragdo de triglicerideos séricos diminuiu

/ Medvep - Revista Cientifica de Medicina Veterinaria - Pequenos Animais
.'. W?Z/ e Animais de Estimacé&o - Edigao 48 - Vol Il - 2018; 87-102.



Manifestacées neurolégicas causadas por doencas sistémicas em cées e gatos

abaixo de 500 mg/dL, a terapia dietética deve ser
mantida para o resto da vida do animal, e esses va-
lores devem ser reavaliados a cada 6 a 12 meses (11).

Quando a terapia dietética ndo for suficiente,
utiliza-se sequestradores de acidos biliares como
colestiramina, que nao deve ser administrada em
caso de constipagado (12). Também podem ser uti-
lizados Inibidores da hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA) redutase como a lovastatina, indica-
da para cdes com hipercolesterolemia idiopatica
persistente, porém seus efeitos colaterais incluem
letargia, diarreia, dor muscular e hepatotoxidade,
nao devendo ser administrada em caes com doenca
hepatica (12). Em dois Schnauzers com hiperlipide-
mia nado responsiva ao tratamento nutricional, foi
utilizado o benzafibrato com bons resultados e sem
efeitos colaterais (15).

Hiperadrenocorticismo

HAC ou sindrome de Cushing é uma endocri-
nopatia comum, causada pelo excesso cronico de
glicocorticoides sistémicos, de origem espontanea
ou iatrogénica, que em longo prazo pode levar a
complica¢Oes em varios sistemas (16). Acomete caes
de meia idade a idosos e raramente gatos, havendo
predisposicdo racial em caes labrador, dachshund,
poodle, boston terrier, pastor alemao, jack russel,
staffordshire bull terrier e boxer (16,17).

O HAC pode ser decorrente do excesso de se-
crecao de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH)
pela hipdfise, de neoplasia adrenocortical secretora
de cortisol, adrenal dependente (HAD), e por ad-
ministragdo iatrogénica de glicocorticoides. O HAC
dependente da hipéfise (HHD) representa 80 a 85%
dos casos de HAC endégeno (18).

Os animais com HAC apresentam sinais cli-
nicos tipicos, que podem ocorrer em conjunto ou
isoladamente, como politria, polidipsia, polifagia,
abdoémen pendular, alopecia simétrica bilateral,
respiragao ofegante, hepatomegalia, ganho de peso,
imunossupressao, fraqueza muscular leve e letar-
gia (16). Podem ocorrer ainda complica¢des secun-
dérias como hipertensao, diabetes mellitus, pancre-
atite, pielonefrite, tromboembolismo pulmonar e
distarbios na coagulacao (17).

O HAC pode causar alteragdes no SNC e SNP
por mecanismos diretos ou indiretos: no HHD, a
presenca de macroadenomas maiores que 10 mm de
didmetro podem causar sinais neurolégicos em de-

corréncia da infiltracdo e compressao no hipotala-
mo e do tecido nervoso adjacente (16). A compressao
do tecido nervoso pelo macroadenoma hipofisario
resulta em sinais de deméncia, podendo progredir
para obnubilagdo, tetraparesia e ataxia, sinais fo-
cais de tronco encefalico, cegueira pela compres-
sao do nervo 6ptico e crises convulsivas, enquanto
que a hipertensao arterial sistémica secundaria ao
HAC pode ocasionar acidentes cerebrovasculares e
hemorragia intracraniana secundéria (1).

Mais raramente podem ocorrer neuropatias pe-
riféricas e miopatias relacionadas ao HAC, cujo me-
canismo ainda nao estd bem esclarecido. A marcha
fica rigida, ocorrendo espasticidade dos membros,
atrofia muscular generalizada e fraqueza, princi-
palmente nos membros posteriores (16). Pode ocor-
rer a miopatia fibrosante, havendo uma postura ri-
gida progressiva que causa incapacidade de flexao
dos membros (1), com as reac¢oes posturais diminu-
idas no exame neurolégico causando limitacdo de
movimento (16).

Os achados laboratoriais sdo leucograma de es-
tresse, aumento da atividade da FA e da ALT, hi-
percolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipergli-
cemia, hipostentria e diminuicao da ureia (16,17).
No exame radiografico pode-se observar minerali-
zacao pulmonar e dos bréonquios assim como ne-
frocalcinose, e no exame ultrassonografico, o figado
pode estar aumentado e hiperecéico (16). No HHD
ha aumento bilateral das glandulas, enquanto caes
com neoplasia adrenocortical apresentam aumento
unilateral com presenca de nédulos em uma glan-
dula e raramente esse aumento é bilateral (17).

O diagnéstico de HAC é realizado pelo teste de
estimulacao por ACTH e cdes com HAD apresen-
tam resposta exagerada neste exame (16). O teste
de supressao pela dexametasona em dose baixa é
o mais sensivel para detectar HAC, e a supressao
com dexametasona em dose alta é recomendada
para diferenciar a causa do HAC (17).

As opgdes para o tratamento do HAC sdo o tra-
tamento clinico, cirtrgico e radioterapia (17), essa
altima nao disponivel no Brasil. O objetivo do tra-
tamento clinico é a diminuicdo dos hormonios se-
cretados pela adrenal, com o uso de farmacos que
necrosam seletiva e progressivamente o cortex da
adrenal (16).

No HAD a remocgdo cirtrgica é mais efetiva,
mas no caso de HHD a adrenalectomia bilateral
tem como complicacdo o aumento da massa pitui-
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taria, que pode provocar sinais neurolégicos como
andar compulsivo e em circulos (16). A realizagdo
de hipofisectomia é descrita nos casos de HHD e
na avaliacdo desta técnica em 150 caes a taxa de so-
brevivéncia foi de até quatro anos, ocorrendo em
alguns casos obito e hipofisectomias incompletas,
com taxa de recidiva de 25% (19).

Hipoglicemia

A hipoglicemia ¢ a diminui¢do do nivel de gli-
cose sérico que ocorre quando ha excesso de insu-
lina endégena ou exdgena, excesso de uso de gli-
cose pelo organismo, ou diminuigdo da produgao
de glicose (1,2). A hipoglicemia associada a doencas
sistémicas ¢ uma causa comum de sinais neurol6-
gicos (1), sendo as principais causas insulinoma,
hipoglicemia juvenil e hipoglicemia decorrente de
administragdo exégena de insulina no manejo da
diabetes melittus. Outras causas que devem ser
investigadas sdo a insuficiéncia hepatica, sepse, hi-
poadrenocorticismo, exercicio excessivo em caes de
caca em jejum e sindrome paraneoplésica, devido a
neoplasias que produzem substincias semelhante
a insulina, tais como carcinoma hepatocelular, car-
cinoma mamario metastético, carcinoma pulmonar
primério e leiomiossarcoma (2). Deve-se excluir
ainda erros laboratoriais e falha dos glicosimetros
portateis (10).

O encéfalo requer uma média de 100g de glico-
se por dia e devido a limitacdo que este 6rgao tem
em armazenar glicogénio, a hipoglicemia resulta
em disfungdo rapida, que pode ocasionar sequelas
e até o 6bito se a condigdo se prolongar (2). Niveis
abaixo de 40 mg/dL induzem gliconeogénese e a
liberacao de hormonios contraregulatorios, e se a
hipoglicemia for persistente e os mecanismos que
mantém a glicemia forem insuficientes, o encéfalo
pode obter piruvato por meio da glicdlise, que en-
tdo é transformada em lactato, que fornece energia
temporariamente, entretanto apds algum tempo, a
deplecdo de energia causa alteragdo na bomba de
sodio e potassio, leva a morte neuronal (2).

Os sinais clinicos da neuroglicopenia sao fra-
queza, ataxia, tremores, colapso, cegueira transi-
téria, comportamento anormal, crises convulsivas,
coma e 6bito (10,20). A estimulacao simpatoadrenal,
que ocorre em decorréncia da liberagdo de cateco-
laminas em resposta a hipoglicemia, inicialmente
causa tremores musculares, agressividade, fome e

inquietagdo (20). Na hipoglicemia leve o paciente
apresenta ansiedade, tremores e fraqueza, e quan-
do os niveis caem drastica ou rapidamente, ocor-
rem os sinais mais graves como crises convulsivas,
coma e 6bito.

Insulinoma

O insulinoma é um tumor funcional maligno
raro, origindrio das células B-pancreéticas, que se-
creta insulina, independentemente dos niveis de
glicose sanguinea (10). E o tumor neuroendécrino
pancreético mais comum em caes, que induz uma
variedade de sinais clinicos, hipoglicemia e neuro-
glicopenia secundaria (20).

Afeta cades de meia idade a idosos, sem predile-
¢do sexual e uma grande variedade de racas podem
ser afetadas, como Retriever do Labrador, Pastor
Alemao, Setter Irlandés, Poodle gigante, Collie, Bo-
xer e Fox Terrier, sendo raro em gatos (2,20).

O SNC obtém a maior parte de sua energia por
meio do metabolismo de glicose, independente-
mente da a¢do da insulina. Porém, quando ocorre
hiperinsulinemia, ha hipoglicemia, ocorrendo en-
tdo neuroglicopenia (20), disfuncao do SNC e se-
quelas neuroldgicas permanentes se a condicao se
prolongar (2). Se o nivel de glicose cair lentamente,
0 SNC ¢ capaz de utilizar substratos organicos al-
ternativos (2) e por isso alguns caes com insulino-
ma podem nao apresentar altera¢des clinicas, por-
que se adaptam a baixas concentragdes de glicose
(20). A hipoglicemia pode levar a sinais agudos
de necrose neuronal no cortex cerebral, alteracdes
esponjosas no hipocampo e polioencefalomalacia
bilateralmente e extensa no cértex cerebral e nticle-
os da base e a hiperinsulinemia pode suprimir a
concentracdo de ATP neuronal, danificar as células
do SNC e aumentar a atividade neuronal, causando
excitabilidade (20).

Além do quadro classico de neuroglicopenia,
outra complicacdo do insulinoma é a polineuropa-
tia, ocorrendo paraparesia a tetraplegia, paralisia
facial, hiporreflexia, hipotonia e atrofia muscular,
geralmente associado a crises convulsivas (20).

Os sinais podem ser intermitentes, e se tornam
mais frequentes com a progressao da doenga, ha-
vendo relagdo entre o inicio dos sinais clinicos de
hipoglicemia e o jejum, excitagdo, exercicios e até
a alimentacao, pois o consumo de alimentos pode
estimular a secrecao de insulina pelo tumor e resul-
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tar em hipoglicemia pés-prandial apds duas a seis
horas (2).

As vezes é necessaria a dosagem seriada de
glicose, ou apds a alimentacdo, para que a hi-
poglicemia seja diagnosticada (2). O diagnosti-
co definitivo é realizado por meio da dosagem
sérica de insulina no momento da hipoglicemia
(2,10). No exame de ultrassom, dependendo do
tamanho da massa, pode ser identificado o tu-
mor pancreatico e até metdstases (20). A ausén-
cia de massa na ultrassonografia nao descarta a
existéncia do tumor (2), sendo a TC abdominal
mais sensivel para a deteccdo, localizacdo e esta-
diamento dos insulinomas em caes (20).

A laparotomia exploratéria é um meio de
diagnoéstico e tratamento, pois permite a identi-
ficacdo da massa e sua excisdo cirdrgica, entre-
tanto, com base nos resultados em cdes cujo insu-
linoma foi removido, suspeita-se que 50 a 100%
dos casos caninos tém metdstase no momento
do diagnostico, que no momento da cirurgia po-
dem ser confirmadas em apenas 45-55% dos ca-
sos (20). As metéstases geralmente ocorrem nos
linfonodos regionais, figado, baco, mesentério e
omento (2).

Nos casos de crises hipoglicémicas indica-
-se a administracao de glicose a 50% em boélus,
com cuidado, pois a elevagdo stubita da glicose
pode estimular a liberacdo de insulina ocorren-
do hipoglicemia de rebote, assim, deve-se man-
ter a infusdo de glicose a 5% continuamente, até
que o paciente seja capaz de se alimentar sozi-
nho, administrando ainda glicocorticoides (10).
A cirurgia é considerada um procedimento pa-
liativo para todos os animais, porque o tumor
primério nem sempre ¢é identificado na cirurgia
(20). As complicagdes pos-operatérias incluem
pancreatite aguda, arritmias, hemorragia, sepse,
leucopenia, parada cardiaca, sincope e diabetes
mellitus, que pode se desenvolver como resultado
da supressao cronica de células  por excesso de
insulina (2).

A terapia médica deve ser realizada em ca-
sos ndo operaveis, como animais com extensdo
progressiva do tumor ou doenga metastatica,
animais idosos ou com risco anestésico e inclui
manejo dietético, com administracdo de trés a
seis porgdes pequenas e frequentes de alimentos
ricos em proteina, gordura e carboidratos com-
plexos, limitacdo de exercicios fisicos, associado

ao uso de prednisona (10,20). O diazéxido pode
ser uma alternativa, visando inibir a secrecdo
pancreética de insulina, estimular a gliconeogé-
nese e glicogendlise e inibir a absorcao celular
de glicose (10,20). Outra opgao é a quimiotera-
pia com estreptozocina, que destréi as células
B-pancreéticas (10). Os sinais clinicos de neuro-
patia melhoram ou se resolvem quando a normo-
glicemia é restaurada, porém alguns caes per-
manecem clinicamente anormais mesmo apds a
restauracdo da normoglicemia (20).

O prognostico depende da extensdo da doen-
¢a ou presenca de metdstase e tipo de tratamen-
to (10) sendo reservado a mau (2). Em casos de
cirurgia, a média de sobrevivéncia em cdes ¢é de
12 a 14 meses (2). Em cées tratados com medica-
coes a média de sobrevivéncia foi de nove dias,
com alguns cdes sobrevivendo um ano (2). Em
outro estudo, a sobrevida média foi de 10 meses
para os caes tratados cirurgicamente, e de trés
meses para aqueles tratados clinicamente (21). A
sobrevivéncia é de 74 dias até 3,5 anos em média
em cdes submetidos a cirurgia associada ao tra-
tamento médico posterior (10). A hipoglicemia
pos-cirturgica é um fator progndstico negativo
(20).

Hipoglicemia juvenil

A hipoglicemia juvenil é transitéria e pode
ocorrer em cdes neonatos e em ragas “toy” com
menos de trés meses de idade, como resultado de
frio, fome, manejo alimentar inadequado, doenga
gastrointestinal, verminose e sepse e pode estar
relacionada a imaturidade enzimatica, levando
a deplecao das fontes primdrias de energia (2).
Outras causas sdo a doenga do armazenamento
de glicogénio e a insuficiéncia hepatica devido
a “shunt” portossistémico (2,20). O diagnéstico é
realizado por meio dos sinais clinicos e resulta-
dos laboratoriais, onde a tnica alteracao é a hi-
poglicemia (2).

A hipoglicemia juvenil pode ser evitada ali-
mentando-se os filhotes e a mae com uma die-
ta rica em proteina (2). A administracdo lenta
de solucao de glicose a 50%, na dose de 0,5 a 1
ml/kg durante 10 minutos, pela via intravenosa,
controla temporariamente as crises convulsivas,
devendo-se em seguida corrigir a causa e forne-
cer dieta adequada (2).
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Hipoglicemia por excesso de
insulina exégena

E uma complicacdo descrita principalmen-
te em gatos recebendo mais de 6U de insulina
por injecdo, independente do tipo de insulina
(1). O tratamento envolve a administragao lenta
de glicose a 50% em bolus na dose de 0,5g/kg,
diluido em solugao salina na proporcao de 1:4,
seguida de infusdo continua de glicose a 5%,
para manter a normoglicemia. Indica-se ainda
a suplementagdo com tiamina, que auxilia no
metabolismo da glicose, favorecendo a entrada
de piruvato no ciclo de Krebs e a oxidacao das
pentoses. A alimentacdo via oral deve ser in-
troduzida quando o animal estiver consciente
(2). Pode ocorrer cegueira cortical persistente
e crises convulsivas mesmo apés a restauragao
da normoglicemia (1).

Neuropatia diabética

E uma complicacdo crénica rara em cées e
mais comum em gatos diabéticos, com preva-
léncia de aproximadamente 10% (22), devido ao
impacto da hiperglicemia cronica na estrutura
e funcao dos nervos (23). Os sinais clinicos in-
cluem fraqueza, dificuldade em saltar, postura
plantigrada com o apoio dos calcdneos no chao,
atrofia muscular, diminuicao das reagdes postu-
rais e dos reflexos dos membros pélvicos, e even-
tualmente os sinais clinicos podem progredir
para os membros tordcicos (22), desenvolvendo-
-se uma postura palmigrada (23).

As alteragdes encontradas no exame eletro-
fisiolégico sdo consistentes com a desmieliniza-
¢ao nos nervos periféricos sensitivos e motores,
ocorrendo diminuicdo na velocidade de condu-
¢ao nervosa, além da diminuicdo na amplitude
do potencial de agao muscular (22). No exame
histolégico da bidpsia do nervo de gatos acome-
tidos observam-se lesdes nas células de Schwann
e degeneracdo axonal (23).

A correcdo da glicemia com o aumento da fre-
quéncia da administracdo de insulina ou troca
do tipo de insulina pode melhorar a conducédo
nervosa, reverter a fraqueza e corrigir a postura
plantigrada, porém a resposta a terapia é varia-
vel, sendo o progndstico similar em cdes e gatos
diabéticos, com sobrevida média de 3 anos (22).
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Cetoacidose diabética (CAD)
e estado hiperglicémico
hiperosmolar (EHH)

CAD ¢ a emergéncia endécrina mais frequente
na rotina de clinica de pequenos animais, sendo
uma complicagdo aguda e potencialmente fatal do
diabetes mellitus, caracterizada por hiperglicemia,
acidose metabdlica, acetonemia, desidratagdo, per-
da de eletroélitos (24,25), perda de peso acentuada,
anorexia, depressao mental, fraqueza, vOmitos,
diarreia e respiracdo cetonica (10).

Ocorre principalmente em cdes insulinodepen-
dentes, com idade entre cinco e 12 anos, pois a defi-
ciéncia insulinica grave a absoluta leva ao aumento
dos hormonios contrarreguladores, como gluca-
gon, hormoénio de crescimento, glicocorticoides e
catecolaminas, potencializando a atividade cetogé-
nica, com a produgdo de corpos cetdnicos no figado,
que excedem a capacidade do organismo em trans-
forma-los em energia, e seu acimulo leva a acidose
metabdlica, com consequente diminuigcao do pH e
da concentragdo do bicarbonato arterial (10,25). Es-
tas cetonas sao filtradas pelos rins e parcialmente
excretadas na urina, causando acetondria e contri-
buindo para a diurese osmética (25).

A azotemia pré-renal leva a redugdo do volu-
me intravascular, com reducdo na taxa de filtracao
glomerular (TFG), levando ao acimulo de glicose
e corpos cetdnicos em um ritmo acelerado, exacer-
bando os sinais clinicos e para manter o equilibrio
eletrolitico sanguineo, os cetoacidos carregados
negativamente sdo excretados com ions carregados
positivamente, tais como sdédio, potassio, magnésio,
e célcio, o que leva a deficiéncia desses eletrélitos
(10).

Os sinais clinicos variam de acordo com o tem-
po de evolugao da doenga e da gravidade e sao fun-
damentais para a diferenciacdo entre os pacientes
cetoacidotico doente, ndo cetdtico e cetoacidético
sadio (24). O paciente cetoacidético sintomatico
necessita de monitoracdo continua e tratamento
intensivo, ao contrdrio dos pacientes nao cetéticos
e o cetoacidético sadio que apresentam cetondria e
cetonemia e auséncia de anorexia, émese ou diar-
reia (24).

O EHH também é uma complicagdo fatal do
diabetes e sua patogénese é semelhante a da CAD,
exceto que no EHH, a presenca de pequenas quan-
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tidades de insulina e resisténcia hepética ao glu-
cagon inibem a lipdlise, impedindo assim a cetose
(10). O resultado primario das alteragdes hormo-
nais é a hiperglicemia, o que promove a diurese
osmoética, conduzindo assim a um circulo vicioso
de desidratacao progressiva e hiperosmolaridade
(10). Insuficiéncia renal e ICC sdo doengas conco-
mitantes comuns em gatos com EHH e também
podem exacerbar a hiperglicemia, como resultado
da reducao da taxa de filtracao glomerular. A desi-
dratagdo é geralmente grave, ocorrendo depressao,
obnubilacdo, estupor, coma, fraqueza, ataxia, refle-
xo0s pupilares anormais, andar em circulos e crises
convulsivas, causados pela desidratacdo cerebral
induzida por hiperosmolaridade grave (10,26).

O diagnéstico da CAD é confirmado pela hi-
perglicemia e glicostiria persistentes, além de ce-
tondria e acidose metabdlica (24). Anemia, hemo-
concentracao, leucograma de estresse, azotemia,
hiperfosfatemia, aumento das enzimas hepéticas,
e deficiéncias de eletrélitos podem ser vistos em
ambas as crises diabéticas (10). Hiperbilirrubine-
mia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia sao
mais comuns em gatos com CAD do que naqueles
com EHH, e por meio de urindlise e bioquimica
sérica identifica-se a presenca de corpos ceténicos
(10). Pacientes com CAD e EHH podem inicialmen-
te ter concentracao normal ou aumentada de potas-
sio como resultado de acidose e hiperosmolaridade
grave (10). A hipofosfatemia ocasionalmente ocorre
em animais com CAD devido a diurese osmética e
perdas urinarias e pode levar a fraqueza muscular,
hemolise, rabdomiélise, crises convulsivas, disfun-
¢do cardiaca e insuficiéncia respiratéria (2,24,25).

Os objetivos da terapia para pacientes com EHH
e CAD sao: restabelecer o equilibrio hidroeletroli-
tico com solucao salina e suplementacao de eletré-
litos, reduzir os niveis de glicose e a producao de
corpos cetonicos na CAD pela administragao de in-
sulina e tratar as doencas concomitantes como in-
suficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, infeccdes,
neoplasia, HAC e pancreatite (10,26), sendo que os
detalhes da terapia estdo bem explanados por va-
rios autores (10,24,25,26).

Os pacientes com crises convulsivas associadas
a hiperglicemia sao resistentes ao tratamento anti-
convulsivante e respondem melhor a administragao
de insulina e hidratagdo (2). Durante as primeiras
24 horas, a glicemia deve ser avaliada a cada uma
ou duas horas e o estado fisico e mental do animal

deve ser avaliado pelo menos trés a quatro vezes
ao dia, assim como glicemia, eletrélitos séricos e
hemogasometria e os pardmetros anormais devem
ser lentamente corrigidos em 24 a 48 horas (22). A
insulina ndo deve ser iniciada até que o paciente re-
ceba a fluidoterapia em aproximadamente 6 horas,
para evitar edema cerebral, que ocorre pelo decrés-
cimo rapido da glicemia e da osmolaridade sérica
(2,25). Deve-se evitar também hipopotassemia, pois
a insulina induz o movimento de potéssio do espa-
¢o extracelular para o espaco intracelular (2).

As complicagdes sdo comuns e geralmente
ocorrem devido ao monitoramento inadequado do
animal e falhas na reavaliacdo dos parametros bio-
quimicos, podendo ocorrer hipoglicemia, sinais de
alteracdes no SNC secundarios ao edema cerebral,
hipopotassemia, hipernatremia, hipercloremia gra-
ves e anemia hemolitica resultante de hipofosfate-
mia (22,26).

Encefalopatia hepdtica

A encefalopatia hepatica (EH) é uma condicao
neurolégica complexa caracterizada pela inibigao
neuronal aumentada (27), decorrente de doenca
hepatica adquirida ou congénita (3). E classificada
em trés tipos de acordo com a natureza da disfun-
¢do hepdtica: a EH tipo A estéd associada com insu-
ficiéncia hepética aguda, a EH tipo B com desvio
portal sistémico ou “shunt” sem doenca hepética
intrinseca e o tipo C com doenga parenquimatosa
hepatica grave e hipertensao portal (27). A insufici-
éncia hepética aguda pode ocorrer em animais de
qualquer idade e as causas podem incluir disttarbio
metabélico, tais como lipidose em gatos, trauma,
comprometimento vascular e doengas infecciosas,
ja a insuficiéncia hepatica cronica acomete em geral
caes de meia-idade ou mais velhos (3).

Desvios portossistémicos congénitos sdo comu-
nicagdes vasculares entre o sistema venoso portal
e sistémico, que permitem acesso do sangue portal
a circulagdo sistémica sem que primeiro ocorra sua
passagem pelo figado (28), sendo a principal causa
de EH em caes (2) e gatos (3). Em gatos e caes de
ragas pequenas, tendem a ser extra-hepaticos (28),
enquanto que um Unico shunt intra-hepatico é mais
comum em caes de ragas de médio e grande porte
(2,27). Geralmente ocorrem em animais com menos
de um ano de idade, porém nao deve ser descar-
tado como causa de EH em animais mais velhos,
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havendo relatos de predilecao racial no Schnauzer
miniatura e Yorkshire Terrier (2,27,28).

A disfungao hepatica leva ao acimulo sistémico
de toxinas que atravessam a barreira hematoence-
falica (BHE), alterando a neurotransmissao cerebral
(27). O acamulo de amoénia é um mecanismo im-
portante de EH, resultando em edema dos astréci-
tos, alteracdo do fluxo sanguineo e do metabolismo
cerebral e producdo de radicais livres (2,29,30). A
patogénese nao é completamente compreendida,
ocorrendo interacdo de diversos fatores que atuam
de maneira conjunta, podendo estar relacionada a
elevacdo da amonia, metabolismo alterado de ami-
nodcidos, glutamina, transmissdo do glutamato,
aumento de agonistas do &cido y-aminobutirico
(GABA) e substancias benzodiazepinicas, entre ou-
tras (29,30).

Independentemente da causa, os sinais neuro-
l6gicos de EH sdo compativeis com uma sindrome
cerebral (2) e geralmente divididos em quatro fases
(29). A primeira ocorre quando as toxinas derivadas
do intestino comegam a afetar o SNC e os sinais cli-
nicos mais comuns incluem inapeténcia, alteracao
de comportamento e irritabilidade leve; a segunda
fase é caracterizada por letargia, ataxia, compor-
tamento alterado ou agressivo ocasional, pressao
da cabeca, cegueira, desorientacdo e salivacdo; na
terceira fase o paciente fica incoordenado, e pode
apresentar estupor e crises convulsivas, sendo es-
tas sempre acompanhadas de outros sinais clinicos;
se as crises convulsivas forem o tnico sinal clinico,
provavelmente existe outra etiologia. A dltima fase
é caracterizada por decubito, sonoléncia, coma e
6bito (29).

No tipo A, ou EH aguda, os sinais clinicos sao
indicativos de hipertensdo intracraniana e podem
progredir rapidamente, iniciando-se com agitacao,
delirio, convulsdes, coma e morte devido a her-
niacao cerebral. Os sinais clinicos dos tipos B e C,
ou EH croénica, podem se apresentar episddica e
gradualmente, geralmente sendo precipitados por
outro fator subjacente, como por exemplo, ingestao
excessiva de proteinas, infeccdo, uso de medica-
mentos, distirbios metabdlicos, insuficiéncia renal
e desidratacdo (29). A ocorréncia de recuperacao
demorada apés anestesia geral ou de sedacdo ex-
cessiva apds uso de tranquilizantes ou anticonvul-
sivantes pode sugerir metabolismo hepatico altera-
do (29). Nos shunts portossistémicos congénitos, os
sinais clinicos nos gatos sao intermitentes e vistos

com frequéncia horas ap6s a ingestao de uma refei-
¢do rica em proteinas (2).

O diagnoéstico é realizado pela demonstracao
da funcdo hepatica alterada, sinais neurolégicos
compativeis e resposta a terapia (29). Deve-se rea-
lizar hemograma completo, exames bioquimicos e
urindlise em todos os animais com sinais clinicos
sugestivos (2,29). As anormalidades podem incluir
diminuigdo do nivel de ureia no sangue, aumento
das enzimas hepaticas alanina aminotransfera-
se (ALT) e fosfatase alcalina (FA), diminuicao das
concentragdes de proteina total e albumina, hipo-
colesterolemia e hiperamonemia (29). A dosagem
de acidos biliares totais, acima de 20 mM/L em je-
jum e de 25 mM/L ap6és a alimentagdo confirmam
a doenga hepatica (29). Na urinélise os caes podem
apresentar cristaltria de biurato de amonia, porém
isso é raro em gatos (2).

A ultrassonografia ¢ uma ferramenta valiosa
para o diagnéstico ndo invasivo da causa subja-
cente da EH, crucial para determinar o curso de
tratamento e se a intervengdo cirtargica é indicada,
pois permite avaliar o parénquima hepético e loca-
lizar os desvios portossistémicos, principalmente o
intra-hepético (28).

Nao ha nenhum teste diagnoéstico definitivo
para EH, porém exames de imagem podem ser
ateis. Na TC do cranio é possivel diagnosticar a
presenca de edema e excluir neoplasias e hemorra-
gia. Esse exame também pode auxiliar no diagnds-
tico de desvios portossistémicos (30). Na RM, nas
imagens ponderadas em T1 podem ser observados
sulcos cerebrais alargados e hipersintensidade no
nicleo lentiforme (29). Nas imagens ponderadas
em T2, podem ser observadas lesdes simétricas hi-
perintensas do cortex cerebral nos I6bulos parietais
e occipitais (30). Nos cortes transversais, a lesdao
bilateral no cértex cerebral é mais evidente, com
sulcos alargados generalizados, consistente com
atrofia cerebral, suspeitando-se de edema e lesdo
cerebral citotéxica (29).

Os objetivos do tratamento sdo diminuir os
metabolitos neurotdxicos e tratar a causa de base.
O tratamento médico inclui terapia de suporte,
mantendo-se o equilibrio hidroeletrolitico e aci-
do bésico com a administracdo de solucdo salina
e antibioticoterapia com neomicina, ampicilina ou
metronidazol pela via oral, visando a remocdo de
agentes toxicos do trato gastrointestinal e a reducao
das bactérias que produzem amonia (2,29). Deve-se
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ainda administrar lactulona, para reduzir a produ-
¢do e absorcao de amonia, pois esse farmaco reduz
o transito gastrointestinal e a produgao coléonica de
amonia e evita a constipagdo (2,29). A administra-
¢ao intravenosa de manitol em bolus é recomenda-
da para o tratamento de hipertensao intracraniana
(30). No caso da presenca de crises convulsivas, o
diazepam deve ser evitado porque é metabolizado
principalmente pelo figado e pode resultar em se-
dagdo excessiva e depressao respiratéria, recomen-
dando-se o uso de levetiracetam, brometo de sédio
ou brometo de potassio (2,30).

O manejo dietético visa diminuir a ingestdo de
alimentos ricos em proteinas e consequentemente
a formacdo de neurotoxinas, indicando-se ragdes
comerciais préprias para afecgdes hepaticas (2). A
cirurgia é o tratamento de escolha para shunts por-
tossistémicos, com o objetivo de obliterar o desvio,
porém podem ocorrer complicagdes como crises
convulsivas, hipertensao portal e trombose da veia
porta (2). O prognéstico para animais com EH ge-
ralmente é reservado e depende da doenca hepatica
subjacente (3).

Encefalopatia urémica

A encefalopatia urémica é uma condigdo rara
em caes com insuficiéncia renal (IR), de causa des-
conhecida, provavelmente decorrente da uremia,
distarbios eletroliticos, hipdxia cerebral e aumento
sérico do paratormoénio (2), que parece ser a prin-
cipal neurotoxina responsavel pela encefalopatia
urémica (1). Entretanto, outros compostos, como
a guanidina, tém efeitos excitatérios sobre o SNC,
ativando o N-metil-D-aspartato (NMDA) e inibin-
do receptores do GABA (2). A hipertensao sistémi-
ca, que comumente acompanha a IR, também pode
estar relacionada a algumas das alteragdes pato-
légicas observadas e serd abordada abaixo. Além
disso, os desequilibrios hidroeletroliticos, incluin-
do a hipercalcemia, hipo e hipernatremia e hipo e
hiperosmolaridade, comuns em pacientes com IR,
contribuem para a encefalopatia (2).

Os sinais neurolégicos podem ser vistos quan-
do a taxa de filtragdo glomerular diminui abaixo de
10% a 20% do normal (1,31) e incluem depressao ou
letargia, crises convulsivas generalizadas ou focais,
fraqueza generalizada, fasciculagdes musculares
especialmente em musculos faciais, e mioclonia
(1,2,32). A letargia é comum em cades com doenca

renal cronica, enquanto as crises convulsivas sao
mais frequentes na insuficiéncia renal aguda (2).

O diagndstico se baseia nos sinais clinicos de
insuficiéncia renal, sinais neurolégicos concomi-
tantes e nos resultados dos exames laboratoriais,
em geral havendo azotemia, hiperfosfatemia, alte-
ragdes eletroliticas (2,33) e presenca de anemia ar-
regenerativa na insuficiéncia renal cronica (31,32).
Também devem ser realizados exames de imagem
e urindlise, para a avaliacao da doenca renal e dife-
renciagdo da causa de azotemia (32).

O tratamento inicial com fluidoterapia com solu-
¢do salina isotonica intravenosa tem como objetivo
restabelecer o equilibrio hidrico e hemodinamico, e
promover a diurese (32). Outros tratamentos devem
ser direcionados para as causas da insuficiéncia
renal aguda ou cronica, tais como correcao de hi-
percalcemia promovendo a calciurese com solugao
salina, administracdo de antibidticos, remocao de
urdlitos que estejam causando doenga obstrutiva
e corregdo da perfusao renal anormal responsavel
por causar lesdes isquémicas renais (2).

O calcitriol reduz os niveis séricos de parator-
monio, reverte a depressdo em cdes e gatos com
uremia cronica, e melhora a qualidade de vida, sen-
do mais eficaz no inicio da uremia, antes do estagio
avancado de hiperparatireoidismo secundario re-
nal (2). O nivel sérico de fésforo deve ser normaliza-
do antes do inicio da terapia com calcitriol, porque
a hiperfosfatemia aumenta a mineralizacdo renal e
consequentemente as lesdes renais que podem ser
causadas pelo calcitriol (2).

A hemodidlise em animais urémicos pode levar
ao aumento da pressdo intracraniana, crises con-
vulsivas e edema cerebral pela queda no pH e na
concentragdo de bicarbonato no liquido cerebroes-
pinhal (2). O prognéstico para os animais com in-
suficiéncia renal geralmente é reservado (2).

Encefalopatia hipertensiva

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é o au-
mento persistente da pressao arterial (PA) sistélica
maior ou igual a 160 ou 170 mmHg (3). Caes e gatos
com doenca subjacente, como doenga renal créonica
ou hipertireoidismo e gatos geriatricos, sdo mais
suscetiveis ao desenvolvimento da hipertensao ar-
terial sistémica (34). A HAS é uma consequéncia co-
mum da insuficiéncia renal, afetando entre 194% e
61% dos felinos e 50 a 93 % dos caninos (35).
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A HAS é classificada em trés categorias de acor-
do com a causa (36). Pode ser induzida pela excita-
¢do ou ansiedade, ou estresse, denominada "hiper-
tensdo do jaleco branco”; a hipertensao primaria ou
idiopatica é aquela que ocorre na auséncia de outras
doencas (3,37), sendo considerada rara em caes (36),
embora seja diagnosticada em aproximadamente
20 % dos gatos com hipertensao (3). A HAS também
pode ocorrer em associagdo com doengas ou medi-
camentos que acarretam aumento da PA, denomi-
nada hipertensdo secundaria, sendo as causas mais
comuns a doenga renal cronica e o hipertireoidismo
(3,37). Outras causas incluem hiperaldosteronismo
primario, feocromocitoma, diabetes mellitus, admi-
nistracdo de glicocorticoides, mineralocorticoides,
eritropoietina, cloreto de s6dio e anti-inflamatérios
nao esteroidais (3).

A patogénese é complexa (38) e multifatorial,
provavelmente relacionada a diminuicao da ex-
crecao de sodio e a ativacdo excessiva do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (34). Conforme a
PA aumenta, hd um risco de dano progressivo para
os orgdos-alvo como encéfalo, coracao, rins e olhos
(3,39).

A encefalopatia hipertensiva ocorre quando a
PA é superior a 180 mmHg, principalmente quan-
do o aumento é stibito (36). Ha comprometimento
da capacidade de autoregulacdo da vasculatura
cerebral, levando a hipoperfusao e edema cerebral
do tipo vasogénico, predominantemente na subs-
tancia branca (3). Na hipertensdo cronica ocorre
vasoconstricao, hipertrofia e hiperplasia do mus-
culo liso dos vasos cerebrais, levando a alteracdes
fibrosas e degeneragdo vascular, predispondo a
rupturas e microhemorragias (3). Também podem
ocorrer anormalidades da retina, incluindo edema,
hemorragia e descolamento parcial ou total, que
pode apresentar-se com inicio agudo de perda de
visdo e anormalidades cardiacas, incluindo hiper-
trofia ventricular secunddria a hipertensao, ritmo
de galope e sopro cardiaco (37,38).

Os sinais neurolégicos normalmente refletem
doenca intracraniana, incluindo diminuicdo da
consciéncia, obnubilacdo, convulsoes (3,35), sensi-
bilidade a luz (38), alteragdes no estado mental, al-
teragdes de comportamento e sindrome vestibular
central (3,34,35). Outros sinais neurolégicos asso-
ciados a hipertensao incluem cegueira, estupor (37),
fraqueza, ataxia, tremores, colapso stbito e parapa-
resia (3).

O diagnéstico presuntivo de encefalopatia hi-
pertensiva é simples e se baseia na presencga de
HAS e sinais neurolégicos concomitantemente (3).
Deve ser realizado o diagnoéstico diferencial com
outras doengas que podem acarretar hipertensao,
realizando-se hemograma completo, perfil bioqui-
mico, urindlise e testes adicionais, incluindo dosa-
gem de tiroxina sérica (3) e de aldosterona sérica
e urindria, de acordo com a suspeita clinica (37).
Em gatos com doenca renal devem ser realizados
ultrassonografia abdominal renal, afericdo da taxa
de filtracdo glomerular e avaliacdo quantitativa da
proteindria (3,37).

A RM cerebral permite o diagnéstico diferen-
cial de doencas que possam produzir sinais cli-
nicos semelhantes, e em caes e gatos podem ser
identificadas lesdes na substancia branca nas areas
dos hemisférios cerebrais, regides frontal, parietal,
temporal e occipital, bem como ntcleo caudado e
talamo. As lesdes sdo hiperintensas em T2 e Flair
e isointensas a hipointensas nas imagens pondera-
das em T1 (3). A RM também permite verificar se
ha aumento do didmetro da bainha do nervo 6pti-
co, que pode ser um Indicador de aumento da PIC
em caes (39). Na histopatologia do tecido cerebral
observa-se edema difuso, arteriosclerose cerebral e
microhemorragias no parénquima cerebral (37).

Quando nao diagnosticada e tratada adequada-
mente, pode ocorrer deterioracdo significativa da
funcdo renal e danos a outros 6rgdos, portanto, a
PA deve ser aferida em todos pacientes diagnos-
ticados com doenga renal (33,35,37). O objetivo da
terapia anti-hipertensiva é diminuir a magnitude,
gravidade e probabilidade de lesdao aos 6rgaos alvo
(37) e no caso de encefalopatia hipertensiva ha a ne-
cessidade de intervencdo imediata para limitar os
danos e risco de 6bito (34,35). Como a hipertensao
em cdes e gatos é frequentemente secundaria, a te-
rapia anti-hipertensiva, por si s6 muitas vezes nao
é suficiente, e assim as doencas subjacentes que po-
dem estar causando hipertensao secundaria devem
ser identificadas e tratadas (37).

A escolha do farmaco para tratar a HAS depen-
de da espécie, doenca subjacente e grau da doenga
(35), sendo os principais os inibidores da enzima
conversora de angiotensina, como benazepril (38)
ou enalapril (35), os farmacos que antagonizam a
aldosterona e que podem proteger o coracao, cé-
rebro e rins dos efeitos nocivos da hipertensao,
como a espironolactona (33,35), os bloqueadores
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de canais de calcio, os diuréticos, os bloqueadores
B-adrenérgicos, e nas emergéncias hipertensivas
indica-se a hidralazina, um vasodilatador de acao
direta (3).

E aconselhavel o acompanhamento da PA du-
rante as primeiras 24 horas de tratamento, reava-
liando-se o paciente dentro de 24 horas para verifi-
car se esta ocorrendo resposta adequada, e uma vez
que a PA esteja estavel com o uso de medicacao, a
PA deve ser aferida a cada trés meses (38).

A encefalopatia hipertensiva é reversivel se re-
conhecida e tratada rapidamente, porém se o diag-
noéstico for tardio o prognéstico é reservado (35).
Infelizmente, o controle da hipertensao nao parece
ter um efeito significativo sobre o tempo de sobre-
vivéncia (3).

A presenca de hipertensdo em cdes com hemor-
ragia cerebral ndo traumaética foi um indicador de
progndstico reservado, pois houve 80% de recidiva
entre trés e doze meses apds o diagnoéstico, resul-
tando em morte ou eutanésia (40).

Disturbios eletroliticos

Alterac@o nos niveis séricos de
sodio

O so6dio é o ion mais importante do espago ex-
tracelular e que determina a osmolaridade sérica,
sendo que a manuten¢do do volume do liquido
extracelular depende do balango deste fon (41). A
maioria das desordens da concentracdo do sédio
decorre de desordens do balanco hidrico, e tanto a
hiper como a hiponatremia causam sinais neurol6-
gicos. As alteracdes gradativas na concentracao de
sodio sdo bem toleradas, ao contrario das alteragdes
subitas, que podem causar disfungdes neurolégicas
graves.

A hipernatremia indica o aumento da concen-
tracao de sédio em relacado a agua total do organis-
mo, ocorrendo hipertonicidade. As principais cau-
sas sdo o excesso de ingestdo de sédio ou retencao
(administracdo de fluido hiperténico, hiperaldoste-
ronismo primadrio, intoxicacao por sal, infusao de
bicarbonato de sédio), perda de dgua pura (diabe-
tes insipidus, febre, intermacdo, falta de ingestao
de agua, hipodipsia primaria) ou a perda de agua
hipotoénica (Insuficiéncia renal cronica, diarreia,
vomito, pancreatite, peritonite) (42).

Os sinais clinicos sdo inespecificos tais como de-
pressdo, letargia, fraqueza muscular, irritabilidade,
agressividade, delirio, pressdo da cabeca, andar em
circulos, cegueira, tremor muscular, espasticidade,
convulsdes, coma e morte. Os sinais neurolégicos
podem nao ocorrer até que os niveis séricos de so-
dio excedam 170-175 mEq/1 (2,41,42).

A hipernatremia e a hiperosmolaridade cau-
sam reducdo do volume celular cerebral devido a
saida de dgua das células cerebrais por osmose, o
que pode levar ao rompimento das veias cerebrais,
resultando em hemorragias subaracnoide e intra-
cerebral focal, sendo que a disfuncao neurolégica
resultante pode ser irreversivel, com danos neuro-
l6gicos permanentes e até 6bito (42,43).

Nos exames laboratoriais, além da hipernatre-
mia, pode ser constatada elevagdo do cloreto sérico,
porque este fon é um anion extracelular dependen-
te de sodio (43). O principal objetivo do tratamento
é identificar a causa primadria e trata-la, repor o vo-
lume de 4gua com atengao para a taxa da corregao
do s6dio sérico (41) assim a concentracdo sérica de
sédio deve ser reduzida gradativamente ao longo
de 48 horas (42), em cerca de 1 mEq/L/hora nos
quadros com mais de um dia de duragao, pois a cor-
regdo rapida pode levar a edema cerebral, convul-
soes e morte (2). Nesses casos pode ser associado
manitol para reduzir o edema cerebral intersticial
(41). Recomenda-se monitorar cuidadosamente a
excregdo urindria, pois se houver andria, ha ne-
cessidade de dialise para restabelecimento da pro-
ducao de urina (43). O prognéstico é reservado em
funcao dos efeitos prejudiciais ao cérebro, porém
se tratamento apropriado for realizado no inicio da
enfermidade, pode ser bom (2).

A hiponatremia é a concentragao de sédio sérica
abaixo de 140m Eq/L em caes (41,44) e abaixo de
149 mEq/L em gatos (42), e as causas sdo a perda
de s6dio ou aumento da retencao de dgua (41). Pode
ser classificada de acordo com a osmolaridade (2):
hiponatremia com osmolaridade normal esta ge-
ralmente associada a pseudo-hiponatremia e pode
ocorrer na presenca de hiperlipidemia e hiperpro-
teinemia; hiponatremia com hiperosmolaridade é
causada pelo aumento de solutos osmoticamente
ativos, como glicose e manitol (41,44) e a hiponatre-
mia hipo-osmolar ou verdadeira pode ocorrer na
insuficiéncia renal ou hepatica avancada, insufici-
éncia cardiaca, queimaduras, administragdo de flu-
ido hipotoénico, pancreatite e efusado peritoneal (41).
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A diminuicao da osmolaridade plasmaética leva
ao deslocamento de fluido do espago extracelular
para o intracelular, ocorrendo edema cerebral e lise
celular (41). Os sinais estdo relacionados a rapidez
da instalacdo da hiponatremia, sendo que na hipo-
natremia cronica hd auséncia ou poucos sinais clini-
cos, porque existe um mecanismo de compensacao
da diminuicao da osmolaridade do plasma (41,44).
Na hiponatremia aguda, ha hiposmolaridade plas-
matica e reducdo do influxo de 4gua cerebral, com
edema cerebral e aumento da pressao intracrania-
na, e em geral, os sinais clinicos ndo sao evidentes
até que as concentragdes séricas de soédio sejam in-
feriores a 125 mEq/L (44), quando ocorrem sinais
de fraqueza generalizada, letargia, incoordenacao
(42), depressao mental, estupor, coma, convulsdes
e Obito (3,41).

O objetivo do manejo da hiponatremia é diag-
nosticar e corrigir a causa de base e, se necessario,
aumentar a concentracdo de sédio sérica (41). Na
hiponatremia verdadeira, a osmolaridade sérica é
baixa e se houver hiponatremia com osmolarida-
de sérica normal ou elevada, estd ocorrendo uma
pseudohiponatremia (42). Para o tratamento corre-
to da hiponatremia deve-se considerar a velocidade
de instalagdo, a gravidade do quadro, sinais clini-
cos e diagnosticos (41,42).

O tratamento varia desde restricdo hidrica até
reposicao de salina isotonica ou hipertonica, po-
rém, em casos de hiponatremia sintomatica, deve-
-se fazer a reposicao salina, principalmente se a
hiponatremia ocorreu de maneira muito répida
(2,3,42). Os pacientes sintométicos devem ser trata-
dos de forma conservadora com solucdes cristaloi-
des. A hiponatremia aguda sintomatica grave é in-
comum, e a administracdo de solugdes cristaloides
isoténicas como o Ringer lactato é recomendada
para corrigir a hiposmolaridade (41), entretanto a
correcao rapida do sédio sérico pode levar a des-
mielinizacdo potencialmente fatal do tronco ence-
falico, denominada mielindlise pontina central (45)

Alteracdo nos niveis séricos de
calcio

O calcio, principal cation do organismo, esta
distribuido em maior quantidade nos ossos, e em
menor quantidade, porém fisiologicamente ativa,
é encontrada na forma ionizada e nado ionizada no
espaco extracelular e intracelular. O nivel sérico

de célcio depende da atuagdo conjunta do parator-
monio, calcitriol, vitamina D e calcitonina (46) Na
hipercalcemia, a concentracdo de calcio ionizado
acima de 6mg/dL em cdes e 57mg/dL em gatos
(47). As principais causas sdo hiperparatireoidis-
mo primaério, hipercalcemia associada a neoplasia
maligna, metastase em ossos, intoxicacao por vita-
mina D, hipoadrenocorticismo e insuficiéncia renal
aguda ou cronica (2,47). A hipercalcemia pode ser
um marcador da ocorréncia de afec¢des em outros
sistemas, bem como pode induzir doencas em ou-
tros 6rgaos (46). Algumas das condigdes associadas
a hipercalcemia sao: hiperproteinemia, hipoadre-
nocorticismo, hiperparatireoidismo primario, ne-
oplasias (adenoma da paratireoide, mieloma ml-
tiplo, adenocarcinoma das glandulas apdcrinas do
saco anal) insuficiéncia renal crénica e osteomielite
entre outras (46).

A hipercalcemia esta associada a uma ampla
gama de sinais clinicos como polidipsia, politiria,
anorexia, letargia, émese, dor abdominal, insufici-
éncia renal, fraqueza, hiporreflexia (2), urolitiase, e
constipacgao (46). O efeito direto da hipercalcemia
grave no sistema nervoso central consiste geral-
mente de letargia progressiva, que raramente evo-
lui para confusdo e coma, sendo incomum a ocor-
réncia de crises convulsivas (45,46).

Deve-se tratar a hipercalcemia e a doenca pri-
maria (2,47). O objetivo do tratamento inicial é
reduzir o grau de hipercalcemia e aumentar a ex-
crecdo de célcio utilizando-se solucdo salina a 0,9%
para promover a calciurese, natriurese e corrigir a
desidratagdo, pois a hemoconcentracdo pode au-
mentar a concentragdo de calcio sérica (46). Apos a
definicdo da etiologia, esta deve ser tratada se pos-
sivel, mas infelizmente ndo ha um protocolo efetivo
para todas as causas de hipercalcemia, sendo ne-
cessaria adaptacao da terapia individualmente (46).

A hipocalcemia é a diminui¢do do nivel de con-
centracao de célcio total abaixo de 8 mg/dL em caes
e7mg/dL em gatos, ou de calcio ionizado abaixo de
5 mg/dL em cdes e 4,5 mg/dL em gatos (46). Ocorre
principalmente em neonatos, insuficientes renais e
em fémeas ap6s o parto (2). A hipocalcemia aguda
grave pode ocorrer apds excisao cirtrgica da tireoi-
de ou paratireoide e também é uma complicacao co-
mum da pancreatite aguda (2,45,47). Outras causas
incluem hipoparatireoidismo, hiperparatiroidismo
nutricional secundario, toxicidade por etilenogli-
col, ma absorcao intestinal em cées, uso de enemas
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comercial contendo fosfato, tumores na tireoide, tu-
mores 6sseos metastaticos e apds administracao de
alguns quimioterépicos (2,45).

Os sinais sao variaveis e insidiosos, podendo
se manifestar com sinais neurolégicos ou neuro-
musculares, como tremores, espasmos ou caibras
musculares, convulsodes, tetania (45,47), ataxia (2),
andar rigido, alteragdes de comportamento como
inquietagdo, excitagdo, agressao, hipersensibilidade
ao estimulo e desorientagdo (46,47). O diagnoéstico
de hipocalcemia baseia-se nos sinais clinicos e nos
niveis séricos de cdlcio ionizado (2).

No tratamento inicial deve ser administrado
gluconato de calcio a 10% lentamente por 10 a 20
minutos, enquanto a frequéncia cardiaca é monito-
rada (1,2). A identificacdo e o tratamento da causa
subjacente sdo fundamentais para evitar recidiva
do quadro (1,2). O controle em longo prazo da hipo-
calcemia persistente exige a administracao oral de
vitamina D e de célcio (2,47).

O prognostico depende da causa da hipocal-
cemia. O tratamento realizado corretamente pelo
proprietario e a manutencao da concentragao sérica
conferem um progndstico excelente para animais
com hipoparatireoidismo primério simples, porém
os animais com fraturas de coluna vertebral decor-
rente da desmineralizagdo 6ssea apresentam prog-
nostico reservado (2).

Alteracées nos niveis séricos
de potdssio

O potassio é o principal eletrélito intracelular
e sua concentracao determina o potencial elétrico
celular, assim alteracdes em seus niveis causam
alteracdes na conducdo nervosa, comprometendo
principalmente os musculos (48). A hipercalemia é
a elevagdo da concentragao sérica de potéssio aci-
ma de 56 mEq/L em cdes e 53 mEq/L em gatos,
podendo ser decorrente de insuficiéncia renal, in-
suficiéncia adrenal e acidose metabdlica (4548).
As manifestagdes clinicas em geral afetam o SNDP,
e o principal sinal clinico é a fraqueza muscular
(249). Anormalidades miocérdicas arritmogénicas
incluindo parada cardiaca podem nao ser eviden-
tes até que os teores séricos de potdssio excedam 8
mEq/L (48).

O tratamento envolve fluidoterapia com solucao
salina a 09%, interrup¢ao da suplementacao de po-

tassio ou de medicamentos que favorecem a hiper-
potassemia, administracdo de bicarbonato de sédio
ou glicose ou gluconato de calcio para redugdo da
concentragdo sérica de potédssio, administracao
de diuréticos, hemodialise ou didlise peritoneal e
identificacdo e tratamento da afeccao primadria se
possivel (48).

A hipocalemia é a diminuigdo do nivel sérico de
potassio abaixo de 3,5 mEq/L (45), sendo causada
por varios mecanismos, incluindo ingestdo inade-
quada de potassio conjuntamente com anorexia
prolongada, perda de massa muscular, insuficién-
cia renal cronica e perda urinaria de potassio (48).

Os sinais clinicos sdo tipicamente musculares,
incluindo fraqueza muscular leve, mialgia e cansa-
¢o facil, podendo progredir para fraqueza muscu-
lar clinicamente significativa (48), rabdomidlise e
mioglobintria (48). E comum a ocorréncia de ven-
troflexdo cervical pela fraqueza dos musculos do
pescoco e posturas anormais nos gatos, que tam-
bém podem ser observados nos cdes (1,48). A teta-
nia ocorre ocasionalmente, particularmente quan-
do a hipopotassemia esta associada com alcalose
metabodlica (45).

O tratamento envolve a suplementagao de po-
tassio, preferivelmente pela via oral (1), dividida
duas a trés vezes por dia (48), pois a suplementagao
parenteral pode exacerbar a hipopotassemia me-
diante a expansao do volume que facilita a diurese
de potéssio (1). Nos casos em que a causa da hipo-
potassemia é o vomito ou o uso de diurético, pode
ser feita a suplementagdo parenteral com cloreto de
potassio, e a taxa de correcdo nao deve ser supe-
rior a 0,5 mEq/kg/h, exceto em pacientes com CAD
tratados com insulina (48). Apds a reposicdo de po-
tassio, a recuperacao completa da forca muscular
ocorre normalmente (45).

Consideracées Finais

H4 uma grande variedade de doengas endo6-
crinas, deficiéncias organicas e disttrbios eletro-
liticos que podem causar alteragdes neuroldgicas,
tornando o diagnoéstico diferencial dessas doengas
extremamente importante. Muitas doengas podem
causar sinais semelhantes a afec¢des neurologicas
neoplasicas, infecciosas, inflamatdrias e vasculares,
assim o veterindrio deve estar ciente das afecgdes
metabdlicas e endécrinas que cursam com sinais
neurologicos, para que solicite exames laboratoriais
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especificos. Varias afecgdes apresentam remissao
dos sinais neurolégicos se corretamente tratadas.
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